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OZET

TAVUKLARDA NEKROTIK ENTERITIS INFEKSiYONLARINDA BAGIRSAK
MIKROBIYOMU VE TEDAVI ALTERNATIFLERININ KARSILASTIRILMASI

Yilmaz Cagirgan O. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Mikrobiyoloji Program, Doktora Tezi, Aydin, 2022.

Amag: Bu calisma tavuklarda bagirsak mikrobiyomunun belirlenmesi, Nekrotik Enteritis
olgularinda Bacillus velezensis’in bagirsak mikrobiyomu ve iyilesme iizerindeki etkisinin

belirlenerek yapilan bu tedavinin antibiyotik tedavisi ile karsilagtirilmas1 amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 16’sar tavuktan olusan bes farkli grup kullamldi. ik grup
deneme baslangicindaki 1 giinliik civcivlerden olusan deneme baglangic1 (DB) grubu, ikinci
grup deneme sonuna kadar yetistirilen deneme sonrasi kontrol grubu (DS), ti¢lincii grup C.
perfringens verilen grup (NE), dordiincii grup C. perfringens + B. velezensis verilen grup (BV),
besinci grup ise C. perfringens + amoksisilin verilen grup (AB) olarak belirlendi. Deneysel
enfeksiyonu takiben tiim gruplara servikal dislokasyon yoluyla 6tenazi yapildi. Alinan sekum
iceriginden 16S rRNA geni sekanslanarak metagenomik analize tabi tutuldu. Elde edilen

verilere istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Otenazi sonras1 yapilan makroskobik incelemede yalnizca C. perfringens verilen NE
grubunda bulunan tavuklarin bagirsaklarinda patolojik degisiklikler oldugu goriildii.
Bagirsaklarin siskin oldugu, mukozasinin ise hafif kanamali oldugu gozlemlendi. Deneme
baslangici grubu (DB), deneme sonrasi kontrol grubu (DS), C. perfringens + B. velezensis
verilen grup (BV) ve C. perfringens + amoksisilin verilen grup (AB) i¢in makroskobik bulguya
rastlanmadi. Mikrobiyom analizi sonucunda NE grubu mikrobiyom zenginliginin azaldigi,
normal hayvanlarin mikrobiyomuna en yakin mikrobiyomun BV grubuna ait oldugu, bunu AB

grubunun izledigi goriildii.

Sonug¢: Bu ¢alismada nekrotik enteritisin mikrobiyom {izerindeki olumsuz etkisinin azaltilmasi

icin B. velezensis’in profilaktik antibiyotik kullanimina alternatif olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: B. velezensis, Broyler, Deneysel infeksiyon, Mikrobiyom
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ABSTRACT

INTESTINAL MICROBIOM IN NECROTIC ENTERITIS INFECTION OF
BROILER AND COMPARISON OF TREATMENT ALTERNATIVES

Yilmaz Cagirgan O. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute,
Microbiology Program, Doctorate Thesis, Aydin, 2022.

Objective: The aim of this study is to determine the intestinal microbiome of chickens and to
compare the effect of B. velezensis on intestinal microbiota and healing in cases of Necrotic

Enteritis to antibiotic treatment.

Materials and Methods: The study used five different groups of 16 chickens. The first group
is the start-of-challenge (DB) group, which consists of 1-day-old chicks; the second group is
the post-challenge control group (DS), which is reared until the end of the challenge; the third
group is C. perfringens (NE) group; the fourth group is C. perfringens + B. velezensis (BV)
group; and the fifth group is C. perfringens+ amoxicillin (AB) group. All groups were
euthanized by cervical dislocation after the experimental infection. Following extraction, feces
samples from the cecum were subjected to 16S rRNA gene-based metagenomic analysis. The

collected data was statistically analyzed.

Results: Pathological changes in the intestines of the chickens in the NE group given only C.
perfringens were observed in the macroscopic examination performed after euthanasia. The
intestines were found to be swollen and the mucosa to be slightly bleeding. There were no
macroscopic findings in the start-of-challenge (DB), post-challenge control group (DS), C.
perfringens + B. velezensis group (BV), or C. perfringens + amoxicillin group (AB). The
abundance of the NE group microbiome dropped as a result of microbiome analysis; the
microbiome that was closest to the microbiome of normal animals belonged to the BV group,

followed by the AB group.

Conclusion: It was concluded in this study that B. velezensis could be used instead of
prophylactic antibiotics to reduce the negative effects of necrotic enteritis on the microbiome.

Keywords: B. velezensis, Broiler, Challenge, Microbiome
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1. GIRIS

Gastrointestinal sistem sagligi sindirimi, emilimi, hastaliklara karsi direnci ve immun
sistemi etkilemektedir ve enterik hastaliklara predispozisyonu arttirmaktadir (M’sadeq ve
digerleri, 2015). Enterik hastaliklar {iretimi diigsiirmesi, mortaliteyi arttirmasi, refah diizeyini
diisiirmesi ve kontamine kanatli {iriinlerinin insanlar tarafindan tiikketilmesi nedeni ile oldukga
onemlidir (Patterson ve Burkholder, 2003; Van Immerseel ve digerleri, 2004). C. perfringens
gida zehirlenmelerinde Campylobacter ve Salmonella’dan sonra en yiiksek oranda izole edilen
bakteridir (Van Immerseel ve digerleri, 2004). Biiyiiyen kanath sektoriinde hayvanlarin enterik
sagligl, iretimin basarist i¢in zorunludur. Kanatli hayvan {iretiminin temel rolii, yem
malzemelerini ete doniistiirmektir. Yapilan herhangi bir degisiklik, sindirim sisteminin
mekanik, kimyasal veya biyolojik (enterik bozukluklar) nedenli rahatsizliklar1 ¢ogunlukla
diisiik performansla seyretmekte, artan 6liim oranlar1 ve artan ila¢ kaynakli mali kayiplar
ekonomiye zarar vermektedir (Hafez, 2011; M’sadeq ve digerleri, 2015). Sebep oldugu
ekonomik kaybin diinya ¢apinda 2 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. Hastalik,
ekonomik kayiplara sebep oldugu i¢in diinya ¢apinda 6nemli bir problem haline gelmistir
(Opengart ve Songer, 2013).

Nekrotik enteritis Clostridium perfringens’in sebep oldugu, daha ¢ok geng tavuklarin
hastaligidir (Opengart ve Songer, 2013). Nekrotik enteritisin tiretim kayiplari ve mevcut kontrol
onlemleri agisindan kiiresel kanatli endiistrisine yilda 5- 6 milyon $ zarar1 oldugu tahmin
edilmektedir (Moorea, 2016; Wade ve Keyburn, 2015). Hastalik kanatlilarda hem infeksiyon
hem de intoksikasyon seklinde seyretmektedir (Opengart, 2008). C. perfringens ayrica
insanlarda gida kaynakli hastaliklara sebep olmaktadir. Kiimeste nekrotik enteritis ¢itkmasinda
bakim ve besleme kosullarinin 6nemi biiyiiktiir. Diyette yiiksek oranda balik unu bulunmasi,
arpa ve bugday agirlikli diyetler ve fermente edilebilir karbonhidrat kaynaklar1 nekrotik
enteritis olusumunu arttirici etki yapmaktadir. Yem katki maddesi olarak antimikrobiyallerin
kullanimimin kaldirilmasi nekrotik enteritis oraninda artisa sebep olmustur. Nekrotik
enteritisten korumanin en 1yi yolu diyet kontrolii ve etkene maruz kalmay1 azaltmaktir. Bunun

yaninda koksidiostatik ila¢ kullanimi1 da diger bir segenektir (Opengart ve Songer, 2013).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge ve Etiyoloji

C. perfringens ilk kez Amerikal1 bir bilim adam1 olan William H. Welch tarafindan 1897
yilinda Gram (+), anaerob ve sporlu bir bakteri olarak tanimlanmis ve bakterinin Yyara
infeksiyonlarinda rol oynadigi belirtilmistir. William H. Welch, ilk otopsiyi John Hopkins
Universitesi hastanesinin patoloji laboratuvarinda 28 Mayis 1889 yilinda yaptiktan sonra 1892
yilinda, Olen bir hastanin otopsisi sonucunda, nekrotik yaralarda gaz kabarciklarini
gbzlemlemis ve Oliimden sonra gaz olusumuna neden olan yeni bir bakteri kesfetmistir.
”Bacillus aerogenes capsulatus’’adin1 verdigi bu bakteriyi, arkadasi Nutall ile birlikte vaka
raporu olarak yayinlamiglardir (Lucey ve Hutchins, 2004). Ancak kapsiil olusumuyla ilgili net
bilgiye sahip olunamadigindan kesfedilen bu bakterinin ismi Clostridium welchii olarak
degistirilmistir. Daha sonra Bacillus enteritidis sporogenes, Bacillus perfringens, Bacterium
welchii ve Clostridium welchii isimleri kullanilmis ancak en son Latince’de
“’patlama’’anlamina gelen perfringens kelimesi kullanilarak ¢ ’Clostridium perfringens’’olarak
literatlirde yerini almistir (Holt ve digerleri, 1994; Lucey ve Hutchins, 2004). Tavuk eti tiikketen
cocuklardan izolasyonuyla birlikte 1943 yilinda C. perfringens gida kaynakli infeksiyon etkeni
olarak kabul edilmistir (Gross ve digerleri, 1989).

Evcil tavuklarda nekrotik enteritis ise ilk defa 1961 yilinda Parish tarafindan
tanimlanmustir. Parish nekrotik enteritisi akut ve kronik olarak ayirmustir (Parish, 1961).
Hastalik bat1 Avustralya (Nairn ve Bamford, 1967), Amerika (Parish, 1961), Fransa (Casewell
ve digerleri, 2003) ve Kanada (Helmboldt ve Bryant, 1971) olmak {lizere bir¢ok iilkede
bildirilmistir. Bennets 1930 yilinda siyah Orpington pilicindeki bagirsak lezyonlarindan C.
welchii izole ederek nekrotik enteritise ait ilk vaka raporunu yayinlamistir. Altt giin
hastaligi’nin da C. perfringens’in bagirsak mukozasina invazyonu ile karakterize bir hastalik
oldugu belirtilmistir (Opengart ve Songer, 2013).

Nekrotik enteritis tavuklarda C. perfringens’in sebep oldugu bir hastaliktir. Hastalik
ayrica klostridial enterit, enterotoksemi ve ¢liriik bagirsak olarak da bilinmektedir (Opengart ve

Boulianne, 2020). Clostridium tiirleri toprakta, insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda



bulunmaktadir. Gram (+), ¢omak seklinde, anaerobik ve sporlu bir bakteridir (Akan, 2006).
Boyutlar1 0.2-0.4 pm ile 1.5-2 pm arasinda degismektedir. Mikroskopta diizgiin veya hafif egri
comaklar, tekli, zincir ya da flamentler seklinde goriilmektedir. C. perfringens tip IV pili ile
hareketlidir ve kapsiilliidiir (Akan, 2006, Opengart ve Songer, 2013). pH 5.5’den pH 8.5’a kadar
tireyebilmektedir, ancak optimum pH 6-7°dir (McClane, 2001). Siikroz, laktoz, dekstroz ve
maltozu fermente ederek gaz olusumuna sebep olmaktadir. Metil red, Voges- proskauer ve
indol testleri negatiftir. Kanli agarda  hemoliz yapmaktadir. Triple Sugar Iron yatik agarinda
siyah koloniler olusturmaktadir (Miah, 2011). TSC agar sodium metabisulphite ve ferric
amonium citrat icerdigi i¢in etken bu besiyerinde siyah renkli koloniler olusturmaktadir (Labbe
ve Harmon, 1992). Ureme sicaklig1 12-50°C araliginda degismektedir (Adams ve Moss, 1995).
Optimum tireme sicakligi olan 43—47°C’de C. perfringens, 8-10 dakikalik bir generasyon siiresi
ile son derece hizli bir sekilde biiyiimektedir (Bryant ve Stevens, 1997). Ortamda oksijen
oldugunda ferrodoksin gibi indirgeyici molekiiller tireterek aerotolerant 6zellik gostermekte ve
gelismeye devam etmektedir (Cato ve digerleri,1986; McClane, 2007). C. perfringens’in
tiremesi i¢in ¢esitli selektif besiyerleri bulunmaktadir (Byrne ve digerleri, 2008). Yumurta sarist
iceren besi yerinde tipik yanardoner renk gostermektedir (Miah ve digerleri 2011). Reinforced
Clostridial Agar (RCA) ve Tryptose Sulphite Cycloserine (TSC) Agar C. perfringens’in en iyi
tireme gosterdigi besiyerleridir (Byrne ve digerleri, 2008).

C. perfringens yeryiiziinde genis yayilim gostermektedir. C. perfringens’in DNA’s1
Alplerde bulunan bir mumyanin kalin bagirsagindan izole edilmistir. Bu izolasyon bakterinin
5000 yildir insanlarda ve dogada var oldugunu gostermektedir (Cano ve digerleri, 2000).

Nekrotik Enteritis’in etkeni sadece C. perfringens tip A ve tip C olarak bilinmekteyken,
yeni toksin tipleme semasina gore (Moorea, 2016), NetB toksini tireten C. perfringens tip G de,
tavukta klostridial enteritisin etkeni olarak kabul edilmistir (Keyburn ve digerleri, 2008; Gu ve

digerleri, 2019; Opengart ve Boulianne, 2020).

2.2. Simiflandirma ve Toksinleri

NE semptomlarinin ve lezyonlarinin olusumundan hastaligin etkeni olan C.
perfringens’in iirettigi enzimler ve toksinler sorumludur. C. perfringens’in bagirsak yolunda
cogalmasi, toksin tliretimine yol agmakta, bdylece karakteristik nekrotik enteritis lezyonlarini

ve klinik enteritis belirtilerini indiiklemektedir (Mohiuddin ve digerleri, 2021).



Clostridium perfringens 20 veya daha fazla ekzotoksin ve hidrolitik enzim tiretmektedir.
Ancak smiflandirilmas: iiretilen 6 ekzotoksinin kombinasyonuna dayanmaktadir (Rood ve
digerleri, 2018). C. perfringens suslarinin smiflandirilmast i¢in mevcut sema 1960’larda
tamamlanmistir ve bu semaya gore C. perfringens suslar1 dort tip toksin, alfa-toksin, B-toksin,
e-toksin ve iota toksin, belirlenerek toksin tiplerine gore A'dan E'ye kadar siniflandirilmiglardir

(Shojadoost ve digerleri, 2012; Rood ve digerleri, 2018).

Son yillarda yeni toksinlerin kesfedilmesi (B2, NetB, TpeLl) ile birlikte bu sema
giincelligini yitirmis ve yeni bir simiflandirma semasinin olusturulmasina ihtiya¢ duyulmustur
(Shojadoost ve digerleri, 2012; Keyburn ve digerleri, 2008; Rood ve digerleri, 2018). Tipleme
sisteminin genisletilmesi, birka¢ yildir yazarlarin ¢ogu arasinda tartisma konusu olmustur ve
Agustos 2017'de ABD'de Ann Arbor'da diizenlenen 10. Uluslararas1 Clostridia Molekiiler
Biyoloji ve Patogenezis Konferansi'nda sunulmus ve onaylanmistir. Genisletilmis bir
tiplendirme semasinin hem teshis hem de arastirma odakli laboratuvarlar tarafindan daha kolay
kabul edilecegi ve daha yaygin olarak kullanilacagi diisiiniildiigiinden tamamen yeni bir
semadan ziyade mevcut toksin bazli tiplendirme semasinin iizerinde genisleme yapilmasina
karar verilmistir (Rood ve digerleri, 2018). Yeni siiflandirma, alt1 ana toksinin {iretimine
dayanmaktadir: alfa-toksin, beta-toksin, epsilon-toksin, iota-toksin, enterotoksin ve nekrotik
enterit B- toksin (Navarro ve digerleri, 2018). Toksin iiretimine bagli C. perfringens

siniflandirmasi Tablo 1.’de gosterilmistir.



Tablo 1. Toksin tiretimine bagli C. perfringens siniflandirmasi (Rood ve digerleri, 2018).

Toksinojenik Major Toksinler
Gruplar i
Alfa-  Beta-  Epsilon- lota- Enterotoksin-  NetB-
CPA CPB ETX ITX CPE NetB
(plc/ (cpb) (etx) (iapve (cpe) (netB)
cpa) ibp)
A + - - - - -
B + + + - - -
C + + - - +/- -
D + - + - +/- -
E + - - + +/- -
F + - - - + -
G + - - - - +

*toksin yapisal genlerinin isimleri parantez i¢inde gosterilmistir

C. perfringens tip B, D ve E toksinleri kanatlilarda hastaliga sebep olmamaktadir (Van
Immerseel ve digerleri, 2004). C. perfringens tip F, C. perfringens enterotoksin (CPE) iireten
ancak B-toksin, e-toksin veya iota-toksin iiretmeyen suslardan olusmaktadir. F tipi suslar, C.
perfringens aracili insan gida zehirlenmesinden ve antibiyotik iliskili diyareden sorumlu suglari
icermektedir. C. perfringens tip G, NetB toksini iireten suslardan olusmaktadir (Rood ve
digerleri, 2018).

30 y1li askin bir siiredir, C. perfringens a-toksinin kanatlilarda nekrotik enteritise sebep
olan en onemli virulens faktorii oldugu diisiiniilmekteydi (Van Immerseel ve digerleri, 2004,
Van Immerseel ve digerleri, 2008; Keyburn ve digereri, 2008). Anti-a-toksin serumu ile
notralize edilmis olan C. perfringens sivi kiiltiir uygulanmig tavuklarda 61iim olmamasi (Fukata
ve digerleri, 1988), NE’li ve NE’siz tavuk gruplarinin her ikisinde de a-toksin bulunmasina
ragmen NE’li guplarda a-toksin miktarinin daha fazla olmasi (Hofshagen ve Stenwig, 1992) bu
diisiinceyi desteklemistir. Daha oOnce, bazi arastirmacilarin, hayvan modeli caligmalar
temelinde tek basina alfa toksin {ireten A tipinin nekrotik enteritis infeksiyonuna neden
olabilecegine dair inaniglar1 (Cooper ve Songer, 2010) o-toksin iiretiminin lezyonlarin
siddetiyle korelasyon iginde olmadigi goriildiigiinde (Keyburn ve digerleri, 2006) ve alfa
toksini olmayan G tipi mutant sus tavukta NE’yi indiiklediginde sorgulanmaya baslanmistir

(Keyburn ve digerleri, 2008; Li ve digerleri 2017). NetB, C. perfringens’in [ toksini ve



Staphylococcus aureus’un a-toksini ile smirli amino asit dizi benzerligi gosteren gozenek
formlu (pore-forming) bir toksin olarak tanimlanmistir. NetB toksinin nekrotik enteritise sebep
olan ilk kesin virulens faktorii oldugu kabul edilmistir (Keyburn ve digerleri, 2008; Cooper ve
Songer, 2010; Smyth ve Martin, 2010). NE’li tavuklar NetB genini tasimaktadirlar (Keyburn
ve digereri, 2010). NetB geni, 85 kb'lik bir plazmid iizerinde bulunan 42 kb'lik bir patojenite
lokusu (NELoc-1) ile iligkilidir. Bir¢ok ¢alisanin nekrotik enteritisi yeniden tliretmede yasadigi
zorluk, netB'nin yoklugu, NELoc-1'deki diger genlerdeki mutasyonlar, diizenleyici genlerdeki
mutasyonlardir (Prescotta ve digerleri, 2016). Ana viriilans faktorii NetB'yi kodlayan genin bir
konjugatif plazmid iizerinde tasindiginin bulunmasi (Bannam ve digerleri, 2011; Parreira ve
digerleri, 2012), farkli C. perfringens suslar1 arasinda plazmid degisimi olasiligini ortaya
cikarmaktadir. NetB plazmidinin patojenik olmayan bir susa transferinin onu patojenik bir susa
dontigtirmesi miimkiindiir. NetB toksinini kodlayan plazmid ayrica, hastaligin ilerlemesi
sirasinda C. perfringens’in patojenik suslarinin korunmasini ve ¢ogalmasini potansiyel olarak
artirabilecek proteinleri kodlayan bir dizi bagka geni de barindirmaktadir (Moorea, 2016).
Kuzey Amerika’da yapilan surveyde NE’li kuslarin tamaminin NetB genini tasidigi ancak
NE’siz kuslarin ¢ok az bir kisminda bu gen oldugu sonucuna varilarak NetB geninin 6nemi
kanitlanmistir. Tiim bu ¢alismalar NetB’nin NE gelisiminde 6nemli bir faktor oldugunu ortaya
koymaktadir (M’sadeq ve digerleri, 2015). Ayrica, netB mutanti, nekrotik enteritise neden olan
bir C. perfringens izolatinda elde edilen rasyonel olarak ilk zayiflatilmis tiirdiir; bu nedenle
onemli bir ag1 potansiyeline sahiptir (Keyburn ve digereri, 2008).

Yeni toksin tipleme semasina gore, C. perfringens tip G, tavukta klostridial enteritisin
ana etkenidir. G tipi suslar, nekrotik enterit B (NetB) toksini kodlayan netB genine sahiptir ve
ayrica alfa toksini tiretmektedir. Ek olarak G tipi, cpb2 (B2) ve tpeL (Keyburn ve digereri, 2008;
Gu ve digerleri, 2019) gibi diger toksinleri de igerebilmektedir. NetB toksininin TpeL toksini
ile birlikte bulunmasi hastaligin siddetli olmasina sebep olmaktadir. B2 toksin domuz, at ve sigir
gastro-enteritisleri ile iligkilendirilmistir (Van Immerseel, 2004). Ayrica bu toksinin avian C.
perfringens tip A’da varhigi gosterilmistir, ancak patogenezdeki rolii kesin olarak
bilinmemektedir. B2 toksin B toksin ile ayn1 biyolojik aktiviteye sahip olmasina karsin diger
clostridial toksinler ile ¢ok az dizi homolojisi gostermistir (Van Immerseel, 2004; Bueschel ve
digerleri, 2003). Secilmis C. perfringens toksinlerinin gen, lokasyon, biyolojik aktivite ve
etkileri Tablo 2°de gosterilmistir.



Tablo 2. Se¢ilmis C. perfringens toksinlerinin gen, lokasyon, biyolojik aktivite ve etkileri
(Opengart ve Boulianne, 2020).
Secilmis Clostridium perfringens Toksinleri

. . Biyolojik .
Toksin Gen Lokalizasyon Aktivite Etki
CPA cpa Kromozomal Nekrotizan, Fosfolipaz
hemolitik, diiz  C/Sfingomiyelinaz
kas kasilmasi
CPB cpbl Plazmid Dermonekroz, Gozenek
Odem, olusturucu
Enterotoksik
CPB2 cpb2 Plazmid Dermonekroz,  Bilinmiyor
Odem,
Enterotoksik
Enterotoksin/CPE cpe Kromozomal/Plazmid Eritem Gozenek
olusturucu
NetB netB Plazmid Enterotoksik ~ Go6zenek
olusturucu
TpeL tpel Plazmid Bilinmiyor Glikozile edici
sitotoksin

Predispoze faktorlerin yoklugunda netB toksininin nekrotik enteritise neden olma
derecesi hakkinda endiseler artmaktadir. Bunun nedeni, netB geninin saglikli tavuktan da izole
edilmis olmasidir (Abildgaard ve digerleri, 2010). Ancak predispozan faktorlerin rold,
hastaligin siddetini arttirmada kritiktir ve anlasilmasi onemlidir (Li ve digerleri, 2017).
Clostridial bakteriler kullanilarak tek basma nekrotik enteritisin tiremesi ve siddeti, C.
perfringens tipine, ek toksinlerin varligina, saf kiiltiiriin zenginlestirilmesi protokoliine ve
bakteriyel tehdidin yolu, zamanlamasi, dozu ve sikligina baghidir (Riddell ve Kong, 1992; Van

Immerseel, 2008).

2.3. Patobiyoloji ve Epizootiyoloji

Nekrotik enteritis’e sebep olan Clostridium suslarinin kaynagi genellikle yine tavuklarin
kendisidir. Clostridium saglikli tavuklarin bagirsaklarma kalict veya gecici olarak

yerlesebilmektedir (Opengart ve Songer, 2013). Saglikl1 tavuklarin ince bagirsak igeriginde 102
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10* CFU/qg C. perfringens bulunurken 10" 10° CFU/g C. perfringens hastaliga sebep olmaktadir
(Shojadoost ve digerleri, 2012). Yapilan hastalik bildirimlerinin ¢ogunlugu 2-6 haftalik
broylerlerdedir (Shojadoost ve digerleri, 2012; M’sadeq ve digerleri, 2015; Rathnapraba ve
digerleri, 2017). Ancak, 3-6 aylik kafes sisteminde yetistirilen yaumurtacilarda ve 12-16 haftalik
pilicler ile 7-12 haftalik hindi palazlarinda goriilmiis ve hastaligin askarit ya da coccidiosis
enfestasyonu ile es zamanl seyrettigi bildirilmistir (Ficken ve Wages, 1997; M’sadeq ve
digerleri, 2015; Rathnapraba ve digerleri, 2017). Hastalik ayrica hindilerde ve japon
bildircinlarinda goriilebilmektedir (Ficken ve Wages, 1997). Nekrotik enteritis 6rdek, kaz,
Laysan albatrosu, kugu, Amerika bildircin1 gibi gesitli yaban kuslarinda da bildirilmistir
(M’sadeq ve digerleri, 2015).

C. perfringens kolonizasyon ve kontaminasyonunun kulugka doneminde ya da yasamin
erken doneminde ¢evre kaynakli meydana geldigi bildirilmistir (Opengart ve Songer, 2013;
M’sadeq ve digerleri, 2015). C. perfringens diski, toprak, toz, kontamine yem ve altlik ya da
bagirsak iceriginden izole edilebilmektedir. Daha ¢ok intestinal sistem izolasyonlarinin
varligindan bahsedilse de cesitli salginlarda hastaligin kontamine altlik ve kontamine yem
kaynakli oldugu belirtilmistir (Ficken ve Wages, 1997). Etken yumurta kabuklarinda, kagit
pedlerde ve kuluckadaki kepekte bulunmustur. Kontaminasyon damizlik tavuklarla
baslayabilmekte ve kulugkadan sonra yetistirme alanina tasmabilmektedir (M’sadeq ve
digerleri, 2015). Kiimes hayvanlarinin giinimiiz ve ge¢mis nekrotik enteritis salgmlar1 C.
perfringens ile kontamine yemler ile iliskilendirilmistir (Opengart ve Songer, 2013; M’sadeq
ve digerleri, 2015). Bulagmada vektorler de 6nemlidir (Opengart ve Songer, 2013). Karga gibi
serbest dolagimli kuslar yiiksek sayida C. perfringens i¢eren bagirsak igerikleri ile etkeni yabani
kuslara yaymaktadir (M’sadeq ve digerleri, 2015).

Ancak basit bir infeksiyon hastaligi hizlandirmak igin yeterli degildir. C. perfringens
artigina elverisli bir ortam olusturmak i¢in predispoze faktorler gereklidir (Pan ve Yu, 2014).
Saglikli kuslarda C. perfringens'in patojenik olmayan suslar patojenik suslardan (netB-pozitif
suslar) ¢ok daha yaygin olarak izole edilmektedir. Patojenik suslarin saglikli kuslarda mevcut
olup olmadigi, patojenik olmayan suslardan daha diisiik seviyelerde olup olmadig1 veya bir¢ok
hastalik salgininda hakim olan C. perfringens’in yeni ortaya ¢ikip ¢ikmadigi belirsizdir. Ancak
patojenik suslar gastrointestinal sistemde ¢gogaldiginda, NetB toksinindeki artis gastrointestinal
sistem epitelinde biiyiik hasara neden olmaktadir. nekrotik enteritisin insidansini veya siddetini
arttirdigr deneysel olarak kanitlanmis bircok predispozan faktor (yem partikiil boyutu,

mevsimsel etkiler, yem kisitlamasi) vardir (Moorea, 2016).



Yiiksek lifli altlik Nekrotik enteritis olusumunda risk olusturmaktadir (Opengart ve
Songer, 2013; M’sadeq ve digerleri, 2015). Baz1 yetistiriciler 8-10 siirli i¢in ayni althig
kullanmaktadir. Bazilar1 ise alth@in yalmzca iist kismindaki 5- 10 cm yiiksekligindeki
boliimiinii uzaklastirmaktadirlar. Her iki uygulama da kiimese yeni getirilen civcivlerin Eimeria
oocystlerine, koliformlara ve C. perfringens’e maruz kalmalarina sebep olmaktadir (Opengart
ve Songer, 2013). Coccidiosis C. perfringens sayisini arttirmasina ve toksin liretimine sebep
olmasiyla NE predispozisyonuna sebep olan en Onemli faktdrlerden biridir. Eimeria
infeksiyonu sirasinda bagirsak liimenine sizan protein i¢eren plazma C. perfringens ve toksin
tiretimi igin substrat gorevi gérmektedir (Shojadoost ve digerleri, 2012).

Baz1 diyet bilesenleri nekrotik enteritis i¢in predispozan faktorlerdir. Diyet bilesenleri,
sindirimin fiziksel 6zelliklerini degistirebilmekte, C. perfringens’in biiylimesini artirabilmekte
ve gastrointestinal sistemde bulunan mikrobiyatay1 degistirebilmektedir (Moorea, 2016).

Birgok predispozan faktor birden fazla etkiye sahiptir. Yiiksek seviyelerde nisasta
olmayan polisakkaritlere sahip bugday, cavdar, yulaf, arpa gibi yemler hem bagirsak
viskozitesini arttirmakta hem de C. perfringens biiyiimesi igin substratlar saglamaktadir (Annet
ve digerleri, 2002). Eimeria infeksiyonu bagirsak yiizeyinde fiziksel hasara ve bagisiklik
degisikliklerine neden olmakta ve mukogenezi uyarmaktadir (Collier ve digerleri, 2008); diyete
balik unu eklenmesi pH artisina sebep olarak C. perfringens biiyiimesini indiiklemekte ve
bagirsaklara zarar veren biyojenik aminler ortaya ¢ikarmaktadir (Barnes ve digerleri, 2001). Bu
degisiklikler bagirsak mikrobiyata profilini degistirebilmektedir (Moorea, 2016). Kuslari
nekrotik enteritise yatkin hale getirebilecek fiziksel, gevresel ve yem degisiklikleri ile ilgili
farkli galigsmalar da bulunmaktadir (Allaart ve digerleri, 2013; M’sadeq ve digerleri, 2015).

Biiylime faktorii olarak antibiyotik kullanimi antibiyotik direnci olusturmasi nedeniyle
yasaklandiktan sonra kanatlilarda nekrotik enteritisle iliskilendirilen C. perfringens’in
insidensinde artig goriilmiistiir (Van Immerseel ve digerleri, 2004).

Koksidiyal infeksiyonlar, Marek hastalig1 virusu, IBD virusu, tavuk anemi virusu, asiri
kalabalik, amonyak, ¢evresel stres de hayvani hastaliga yatkin hale getirmektedir (Moorea,
2016).

NE siklig1 ayrica yem kisitlamasi, diyet degisikliginden, yonetim kaynakli stresten ve
iklim degisikliklerinden etkilenmektedir (Olkowski ve digerleri, 2006; M’sadeq ve digerleri,
2015; Opengart ve Songer, 2013). intestinal mukozanin zarar gérmesi diger bir predispozisyon
faktortdiir (Ficken ve Wages, 1977). Glisin amino asiti de alfa toksin {iretimini uyarmaktadir

(Wilkie ve digerleri, 2005). Yiiksek oranda hayvansal orijinli protein igeren diyetler ile ¢avdar,



bugday ve arpa igeren diyetler nekrotik enteritise predispozisyonu arttirmaktadir (Ficken ve
Wages, 1977, Shojadoost ve digerleri, 2012). Yapilan bir ¢alismada C. perfringens seviyesinin
en yiiksek goriildiigli civeivler hayvansal protein icerikli rasyonla (% 40 ham protein/rasyon)
beslenenler olurken, en az goriildiigii civcivler bitkisel kaynakli protein igerikli rasyonla
beslenen civcivler olmustur. Yiiksek oranda balik unu i¢eren rasyonlarla beslenen hayvanlarda
C. perfringens sayisinda ve alfa toksin konsantrasyonunda artig goriilmektedir (Shojadoost ve
digerleri, 2012).

Hastaligin hangi mevsimde daha sik goriildiigi ve dagilimi iilkelere gore degisiklik
gostermektedir. Hastalik tek degiskenli regresyon analizine gore giineydogu Norveg’te ekim-
mart aylarina gore nisan-eyliil aylarinda daha sik; Kanada’da daha ¢ok temmuz- ekim aylarinda;
Amerika’da ise kis aylarinda daha sik, sicak aylarda daha az goriilmektedir (M’sadeq ve
digerleri, 2015). Hastaligin olusmasinda yem partikiillerinin biyiikligii de 6nemlidir. Cok
ogiitiilmiis olan yemler C. perfringens’in daha hizli ¢ogalmasina sebep olmaktadir. Ince
bagirsaktaki tripsin C. perfringens toksinlerini yikimlamaktadir. Bu nedenle, 1sil islem
gérmemis soya fasiilyesi bazli rasyondaki tripsin inhibitorleri nekrotik enteritis kaynakli
lezyonlarin siddetini yemdeki soya miktariyla dogru orantili olarak arttirmaktadir (Shojadoost
ve digerleri, 2012).

2.4. Klinik Semptomlar

Hastaligin klinik belirtileri ok kisa slirmekte, genellikle depresyonu takip eden ani artish
oliimler gozlenmektedir (Rathnapraba ve digerleri, 2017). Hastaligin klinik ve subklinik olmak
tizere iki formu vardir (Shojadoost ve digerleri, 2012). Nekrotik enteritisin klinik formunda
tiiylerde karigiklik, hareketlerde azalma, depresyon, anoreksi, ishal ve dehidrasyon
goriilmektedir (Opengart ve Songer, 2013). Klinik belirti gosteren kanatlilar genellikle birkag
saat icerisinde 6lmektedirler ve mortalite giinde % 1-50 arasinda degismektedir (Shojadoost ve
digerleri, 2012; M’sadeq ve digerleri, 2015; Opengart ve Boulianne, 2020). Subklinik formda
ise performans diisiikliigii vardir ancak 6liim yoktur, ekonomik kayip klinik forma goére daha
fazla olmaktadir (Shojadoost ve digerleri, 2012). Intestinal mukozanmn hasar gérmesi
sonucunda sindirim, absorbsiyon ve yem doniisiim orani azalmaktadir (Ficken ve Wages, 1977,
Van Immerseel ve digerleri, 2004; M’sadeq ve digerleri, 2015). Islak altlik, yem ve kilo

alimindaki azalma bazen hastaligin erken habercisi olabilmektedir (M’sadeq ve digerleri,
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2015). Akut formda kiimeste liimler aniden artmakta ve hayvanlar genelde gozle goriiliir bir
bulgu gostermeden dlmektedirler (Van Immerseel ve digerleri, 2004; M’sadeq ve digerleri,

2015; Opengart ve Boulianne, 2020).

2.5. Patoloji

Dogal olarak meydana gelen salgmlardaki biiyiik lezyonlar genellikle ince bagirsakla,
ozellikle de jejunum ve ileumla sinirlidir ancak sekum lezyonlari da tanimlanmigtir (Wade ve
Keyburn, 2015). Bagirsaklar kolay parcalanir ve siskin durumdadir (Shojadoost ve digerleri,
2012; Opengart ve Boulianne, 2020). Mukoza, genellikle “Tiirk havlusu goriiniimiine sahip”
olarak tanimlanan, bagirsaga siki bir sekilde yapismis sari ila yesil psddomembran ile
kaplanmaktadir. Kanama goriilebilmektedir ancak kanama belirgin bir 6zellik degildir.
Deneysel olarak, duodenum ve jejunumda gri, kalinlasmis bir mukoza ile karakterize lezyonlar,
C. perfringens’in hayvanlara verilmesini takiben 3 saat kadar erken bir siirede
gozlenebilmektedir. 5 saat sonra, zaman iginde difteritik bir membran olusumu ile siddetli
fibrinonekrotik enterite ilerleyen bagirsak mukozasi nekrozu goriilmektedir (Ohtani ve
digerleri, 2002; Wade ve Keyburn, 2015). Ten rengi karacigerler ve nekrotik odaklar ile
karakterize hepatit bildirilmistir. Hastaligin daha hafif bir formu, infeksiyonun klinik belirtileri
olsun veya olmasin, bagirsak mukozal nekrozu, hepatik nekroz ve bozulmus performans gibi
odak alanlari ile karakterize edilmistir (Wade ve Keyburn, 2015).

Mikroskobik olarak genis villoz nekroz goriilmektedir ve hiicresel dejenerasyon
submukozaya veya muscularis mukozasina ulagabilmektedir. Koagiilasyon nekrozu villoz
apislerde sik goriiliir ve nekrotik ve normal doku arasindaki sinir birlesme yerinde mononiikleer
hiicrelerin birikmesi ile tanimlanmaktadir (Long ve digerleri, 1974). Enfeksiyoz siirecin
baslarinda villus uglarina biiyiik, Gram (+) gomaklar yerlesmekte (Parnt ve digerleri, 2017) ve
bu etkenler daha sonra nekroz alanlar ile iliskilendirilmektedir. C. perfringens dolasima ve
daha sonra safra kanallarina eriserek kolanjiyohepatit gelisimine neden olabilmektedir (Lovand
ve Kaldhusdal, 1999). Mikroskopik olarak incelenen soluk, fokal karaciger lezyonlar1 (Van
Immerseel ve digerleri, 2004), genis periportal koagiilatif nekrozu veya merkezi olarak
yerlestirilmis Gram (+) c¢omakli graniilomlar1 ve safra kanali proliferasyonunu ortaya

koymaktadir (Lovand ve Kaldhusdal, 1999).
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2.6. Patogenez

Ince bagirsak mukus tabakasinin kolonizasyonunun bozulmasi nekrotik enteritisin
gelisimi icin predispoze faktorlerdendir. Bagirsak epitel hiicreleri tarafindan salgilanan
(McGuckin ve digerleri, 2011; Ficko-Blean ve digerleri, 2012) mukus, ¢esitli antimikrobiyal
molekiiller igeren miisin glikoproteinleri bakimindan zengindir ve bagirsak epitel hiicrelerinin
kolonizasyonuna katkida bulunarak bakteri kolonizasyonuna engel olmaktadir (Prescott ve
digerleri, 2016). Miisin glikoproteinlerinin iizerinde mikrobiyal adhezinler ig¢in ¢ok sayida
potansiyel baglanma bolgesi vardir ve bunlar1 metabolize edebilen bakteriler i¢in bir enerji
kaynagi sunmaktadir (McGuckin ve digerleri, 2011; Ficko-Blean ve digerleri, 2012). C.
perfringens miisin igindeki spesifik O-glikanlar1 parcalama yetenegine sahiptir (Fujita ve
digerleri, 2011; Ficko-Blean ve digerleri, 2012). Ayn1 zamanda nekrotik enteritis izolatlari,
miisinleri parcalayabilen ek enzimlere sahiptir. Nekrotik enteritis izolatlarinin major patojenite
lokusunda (NELoc1) bulunan kitinaz geninin miisini degrade etme fonksiyonuna sahip oldugu
sOylenmektedir (Labbe ve Harmon, 1992; Shojadoost ve digerleri, 2012). Mukus
kolonizasyonunun bozulmasinda NELoc 2’de bulunan glikozid hidrolazin varligi da énemlidir
(Prescott ve digerleri, 2016). C. perfringens bagirsagin mukozal tabakalarinda bulunan muko-
oligosakkaritlere yonlendirilmis 56°dan fazla glikozid- hidrolaz deposuna sahiptir (Shojadoost
ve digerleri, 2012).

Lesitinin hidrolizi sonucu diasilgliserol olusumuyla beraber protein kinaz C aktivasyonu
ve ardindan arasidonik asit uyarimi sekillenmektedir. Bu uyarim I6kotrienler, tromboksan,
trombosit agliitinasyon faktdor ve prostasiklin gibi yangi mediyatorlerinin sentezini
indiiklemektedir. Bu mediyatorler kan damarlarinda kontraksiyona, trombosit agregasyonuna,
akut 6liime yol acan miyokardiyal fonksiyon bozukluguna sebep olmaktadir (Van Immerseel
ve digerleri, 2004).

C. perfringens intestinal villilerde dejenerasyon ve nekroza, mononiikleer hiicrelerde
infiltrasyona sebep olmaktadir. Karaciger histopatolojisinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu

goriilmektedir (Rathnapraba ve digerleri, 2017).

Bakteriler tarafindan iiretilen protein toksinlerinin en az %35’i, gozenek olusturarak
hiicre zarina zarar veren toksinlerdir (Alouf, 2001). Bu toksinler, hem insan hem de hayvan
hiicrelerinin fosfolipid membran tabakasin1 bozan, konak¢1 sinyal iletim yollarinda ve iyon
akisinda (yani Na +, Cl —, Ca 2 +, vb.) degisikliklere neden olan gézenekler olusturmakta ve
sonunda ozmotik hiicre lizisine yol agmaktadir. Bu toksinlerin bircogunun bakteriyel viriilansa
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katkida bulundugu ve insan/ hayvan infeksiyonlarmnin patogenezinde énemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (Los ve digerleri, 2013; Popoft, 2014). Alfa toksini, fosfolipidleri hidrolize eden
ve membran diizensizligini destekleyen bir fosfolipaz C sfingomiyelinazdir. Beta toksin ise
intestinal mukozada hemorajik nekrozis olusumunu uyarmaktadir. Tam olarak etKi
mekanizmasi bilinmemesine ragmen Pl toksin membrana zarar veren toksin olarak kabul
edilmektedir (Van Immerseel ve digerleri, 2004). NetB, LMH (Leghorn male hepatoma) hiicre
hattinda morfolojik degisiklikleri indiikleyerek onemli hiicre lizisine sebep olmaktadir (Rood
ve digerleri 2016). NetB, bir dizi clostridial ve diger bakteriyel toksinleri igeren beta- gézenek
olusturucu toksin ailesinin bir iiyesidir (Yan ve digerleri, 2013). Hiicre zarlarinda igerigin
sizmasina neden olan ve hiicreyi tahrip eden delikler agmaktadir (Shimizu ve digerseri, 2002).
NetB kanatli dokularini hizla yok etmekte ve besin maddeleri elde etmektedir. C. perfringens
hem ¢ok sayida enzime, hem de ¢ok sayida amino asit ve seker tasiyici sisteme sahiptir, bunlar
sayesinde once doku yikimi yoluyla sentezleyemedigi besinleri serbest birakmak igin birlikte
hareket etmekte ve daha sonra hizli bir sekilde hiicreye alimlarin1 saglamaktadir (Prescot ve
digerleri, 2016).

Genomik dizileme, netB tasiyan C. perfringens suslarinin, baz1 genetik 6zelliklere sahip
olduklarini gostermistir: (i) NetB tasiyan ve kuslarda enterik hastaliga neden olan C.
perfringens'te yaygin olarak bulunan tipte biiyiik bir tcp-konjugatif plazmid tlizerinde bulunan
42 kb biyiikliginde patojenite lokusu (NELocl) (ii) kromozomda bulunan 11.2 kb
biytikligiinde kiigiik bolgesi (NELoc-2) (iii) CPB2 adi verilen bir toksini kodlayan ikinci,
farkli, biiyiik bir tcp-konjugatif plazmid lizerinde bulunan 5.6 kb biiyiikliigiinde kisa bir bolge
(NELoc-3) (Lepp ve digerleri, 2010; Parreira ve digerleri, 2012).

Daha ileri genetik ¢aligsmalar, netB tasiyan izolatlarin, 6rnegin seker tastyicilari ve demir
toplama genleri gibi hastalifa predispozisyon olusturdugu diisiiniilen bir dizi bagska
kromozomal gene sahip oldugunu gostermistir (Lepp ve digerleri, 2013).

Bakteriyel algilama, bakterilerin popiilasyon yogunluguna yanit verebildigi ve viriilans
faktorlerinin tiretimi de dahil olmak iizere gen ekspresyonunu buna gore ayarlayabildigi bir
iletisim siirecidir. C. perfringens’in LuxS ve Agr benzeri en az 2 algilama sistemini kodladig

bilinmektedir (Opengart ve Boulianne, 2020).

LuxS viriilans ile iliskilendirilmemisken, Agr-benzeri algilama sisteminin CPA, CPB,
CPB2, CPE ve NetB dahil olmak iizere C. perfringens’in viriilansla ilgili proteinlerinin
ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Ohtani ve digerleri,

2002; Ohtani ve digerleri, 2009; Yu ve digerleri, 2017). Agr-benzeri algilama, VirS/VirR
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diizenleyici sistemini acarak CPA ve NetB toksin iiretimini baglatmaktadir. Daha da 6nemli
olani, Agr-benzeri algilamanin, kromozomal lokus VR-10B’de yer alan, uyumla ilgili olmas1
muhtemel ¢esitli genlerin ekspresyonunu diizenlemedeki roliidiir. Yapisma, bakteriyel bir
infeksiyonun olusumunda ilk adim olarak kabul edilse de, NE'nin patogenezini daha iyi
anlamak i¢in bu yolu arastiran az sayida arastirmact bulunmaktadir. Histopatolojik nekrotik
enteritis lezyonlarmin siddeti, baslangigta villus ucunu kaplayan Gram-pozitif ¢omaklarin
saysi ile iliskiliydi ve bu, nekrotik enteritis gelisiminde bagirsak mukozasinin yapigsmasinin ve
C. perfringens tarafindan baglanmasinin rol oynadigini diisiindiirmiistiir (Parent ve digerleri,
2017). Agirlikli olarak NE'ye neden olan C. perfringens suslarinda bulunan bir kromozomal
lokus VR-10B, c¢ogunun hiicre yiizeyi proteinlerini kodladigi tahmin edilen 7 geni
kodlamaktadir. Bunlardan biri kolajen adezyon geni olarak tanimlanmistir (Lepp ve digerleri,
2013). Daha sonra, sadece patojenik C. perfringens suslarinin kollajene yapisma kabiliyetinin,
bu genlerden birinin (cnaA) varligi ile iliskili oldugu degil, ayn1 zamanda silinmis bir cnaA
mutantinin artik nekrotik enteritise neden olamayacagi dogrulanmigtir (Wade ve digerleri,
2016). Bununla birlikte, bu ¢ikarma bir susta viriilansi ortadan kaldirirken, digerinde sadece
azaltmigtir. Ayrica, bazi cnaA negatif suslarin yine de nekrotik enteritise neden oldugu
goriilmiistiir. Bu son bulgular, nekrotik enteritisin baslangicinin, digerleri ile iligkili ¢oklu C.
perfringens viriilans faktorlerini igeren karmasik bir dinamik siire¢ oldugunu gostermektedir
(Opengart ve Boulianne, 2020).

Optimal bir bagirsak ortami yaratmak, C. perfringens’in ¢cogalmasinin anahtaridir, ¢linkii
ince bagirsagi kolonize etmek icin yerlesik bir bakteri topluluguyla da rekabet etmesi
gerekmektedir. Ornegin, C. perfringens bakteriyosin adi1 verilen ve yakindan iliskili suslarm
biiyiimesini engelleyecek antimikrobiyal peptitler iiretebilmektedir. Bu bakteriyosinlerden
birinin perfrin olarak adlandirilan bir drnegi, nekrotik enteritis ile iliskili netB pozitif C.
perfringens suslari tarafindan tretilmektedir. Diger benzer peptitlerin tek bir klostridiyal sus
tarafindan, ayn1 anda olmas1 gerekmeksizin ve farkli bir inhibitor spektrumla iiretilebilecegi
one siirtilmiistiir (Timbermont ve digerleri, 2014). Bu, bir salgin sirasinda neden tek bir
patojenik susun baskin hale gelecegini agiklayabilir (Parent ve digerleri, 2017).

Yapilan c¢alismalar B- glukan ya da arabinoksilan gibi suda ¢oziinebilir, sindirilebilir
nisasta olmayan polisakkarit (NSP) leri yiiksek miktarda iceren yemlerin bagirsak vizkozitesini
arttirarak hastalik olusumunu indiikledigini gostermektedir (Annet ve digerleri, 2002; Dahiya
ve digerleri, 2006).
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2.7. Koruma ve Kontrol

Civcivler yaklasik 3-4 haftalikken immunolojik olarak olgunlasmakta ve maternal anti-
CPA antikorlar1 ise yaklasik 3 hafta boyunca varligini siirdiirmektedir (Opengart ve Boulianne,
2020). C. perfringens’e karsi tiretilen maternal antikorlar, etlik piliclerde nekrotik enteritis
insidansini azaltabildiginden (Heier ve digerleri, 2001), yumurta tavuklariin bakteriye kars1
asilanmasi, yumurtadan ¢ikan civcivlerin nekrotik enteritise karst korunmasini
saglayabilmektedir (Lovand ve digerleri, 2004).

Tavuklarin C. perfringens tip A a-toksoid veya rekombinant NetB toksini i¢eren asilarla
astlanmasmin, C. perfringens’in challenge yapilmis kanatlilarda kismi koruma sagladigi
gosterilmistir (Keyburn ve digerleri, 2013a, 2013b). Benzer sekilde, a-toksin, NetB ve diger
immiinojenik proteinlere karsi bir mukozal IgA yaniti, asilanmis tavuklar1 NE'ye kars1 kismen
korumustur (Kulkarni ve digerleri, 2007; Jiang ve digerleri, 2009; Fernandes de Costa ve
digerleri, 2013). Kuslarin rekombinant CPA toksoidleri ile asilanmasi, kismi (Cooper ve
digerleri, 2009) veya tam (Kulkarni ve digerleri, 2007) koruma saglamaktadir. Asilanmig
kuslarda NE insidansi, agilanmamis kuslardan 6nemli 6l¢iide daha az oldugu belirtilmigtir. CPA
eksikligi olan bir mutant ile asilamanin da kuslari korudugu gosterilmistir (Thompson ve
digerleri, 2006). Tip A asililarda anti-CPA immiinolojik yanitin daha yiiksek olmasina ragmen,
tip C toksoid ile asilanan civcivlerde subklinik nekrotik enteritis ve hepatite kars1 daha fazla
koruma goriilmiistiir (Lovland ve digerleri, 2004). Alfa toksinin C-terminal kismi1 ve NetB
toksini olmak tizere 2 farkli protein tireten atteniie rekombinant Salmonella asis1, C. perfringens
ile miicadele edilen kuslarda koruyucu bagisiklik saglamistir (Jiang ve digerleri, 2015).

Amerika Birlesik Devletleri'nde damizlik yarkalara, yavruya maternal antikor saglamak
icin uygulanan ruhsatli bir o toksoid nekrotik enteritis asist kullanilmaktadir ve saha
kosullarinda koruma sagladigi gosterilmistir (Cooper ve digerleri, 2009). Ancak C.
perfringens’in toksoidlerine ve immiinojenik proteinlerine karsi iyi bir bagigiklik yanit1 igin
coklu bagisiklamalar gereklidir ve yumurtadan ¢ikis giiniinde tek bir asilama yeterli degildir
(Keyburn ve digerleri, 2008). C. perfringens’in viriilans faktorleri (NetB ve kollajen adhezin)
ve patogenezi hakkinda gelisen bilgilerin gelecekte daha basarili immunite yontemlerini

saglayacag diisiiniilmektedir (Opengart ve Boulianne, 2020).

Nekrotik enteritis, risk faktorlerine maruz kalma azaltilarak kontrol altina alinabilmekte

veya Onlenebilmektedir (Opengart ve Boulianne, 2020). Formaldehit ve organik asit
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kullaniminin, bitki ve hayvan yemi bilesenlerinde klostridial kontaminasyon seviyelerini
azalttig1 gosterilmistir (Berkhoff ve digerleri, 1974). Koksidiyostatik ilaglar ve antikoksidiyal
asilar etlik piliglerde koksidiyozun 6nlenmesinde tercih edilen yontem olmustur (Williams,
2002). Iyonoforlarin anticlostridial olduklar1 ortaya c¢ikmustir (Allen ve Fetterer, 2002).
Iyonoforlar, hem koksidiyal bagisikligin gelisimini desteklemek hem de kontrollii koksidiyal
maruziyetin NE’yi indiikkleme potansiyelini sinirlamak i¢in koksidiyal asilarla kombinasyon
halinde kullanilmaktadir (Williams, 2002; Li ve digerleri, 2004).

Biiylimeyi tesvik amaciyla antibiyotiklerinin kullaniminin kisitlanmasi sonrasinda
diinyanin bazi bolgelerinde nekrotik enteritis insidansi ve tedavi amacglh antibiyotiklerin
kullanim1 artmistir. Ancak antimikrobiyallerin koruma amagl kullanimi azaldikga, artan
nekrotik enteritis riskini azaltmak amaciyla diger triinlerin (prebiyotikler, probiyotikler,
fitojenik bilesikler vb.) kullaniminin degerlendirilmesi artmaktadir (Opengart ve Boulianne,
2020).

2.8. Teshis

Nekrotik enteritis tanisi tipik makroskobik/ mikroskobik lezyonlardan etkenin
izolasyonuna ve identifikasyonuna dayanarak yapilabilir. Nekrotik enteritis saha vakalarinda,
C. perfringens, kanli agarda 24 saat 37°C’de anacrobik inkiibasyon yoluyla bagirsak
igceriklerinden, bagirsak duvari kazintilarindan veya hemorajik lenfoid nodiillerden kolaylikla
izole edilebilmektedir. Ticari olarak temin edilebilen bazi besiyerleri, spesifik tanimlama i¢in
diger testlerle birlikte kullanilmadikga, segici yetistirme ve C. perfringens sayimi igin yeterli
olmayabilir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile de teshis konabilmektedir

(Opengart ve Boulianne, 2020).

2.9. Mikrobiyom

Canlilar her biri farkli islevleri yerine getirmek icin kolektif olarak c¢alisan mikrop

gruplarina sahiptir. Bunlardan en 6nemlileri sindirim sisteminde bulunanlardir (Amara ve
Shibl, 2015).
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Broyler endiistrisi 1940'larin sonlarindan ve 1950'lerin baslarindan itibaren biiylimeye
baslamistir. Giinlimiize gelindiginde yaklasik % 400’liik pili¢ biiyiime artigina ulasilmistir
(Zuidhof ve digerleri, 2014). Bunun % 85-90°1 biiyiime ve yem verimliligi i¢in genetik se¢ilime
ve kalan % 10-15’lik kisim ise iyilestirilmis bakim ve beslenme ile iliskilendirilmistir
(Havenstein ve digerleri, 2003). Biiyiime 6zelliklerindeki tarihsel gelismelere ragmen, yemden
yararlanma, canli agirlik ve biiylime hizi i¢in etlik pili¢ 1irklart arasinda hala 6nemli farkliliklar
bulunmaktadir (Kogut ve digerleri, 2017). Ticari bir kanatl iireticisinin bakis agisina gore,
toplam {iretim maliyetinin yaklasik % 70’ini yem olusturdugundan yem verimliligi diisiik olan
kanathilar, karliligi azaltmaktadir (Aggrey ve digerleri, 2010). Dogustan gelen bagisiklik,
bagirsak bariyer islevi ve biiylime gibi hayvan performans 6zelliklerinin baglantili oldugu g6z
Ontine alindiginda (Kohl, 2012; Kogut, 2013), yem verimliliginde farklilik gosteren kanatlilarin
aynt zamanda bagirsak dogal bagisiklik islevinde de farkliliklar gosterebilecegi
varsayllmaktadir (Oakley ve Kogut, 2016).

Bagirsaklarin en temel islevi, besinlerin etkili sindirimi ve emilmesidir. Cevre ile siirekli
etkilesim i¢inde olan en genis ylizey alanina sahip organ olarak, bagirsak, ¢cevresel toksinlere
ve potansiyel patojenlere maruz kalmay: azaltan ancak besin emilimine ve atiklari fermente
etmeye izin veren etkili bir bariyer islevi gérmektedir (Amara ve Shibl, 2015; Kogut ve
digerleri, 2017). Bagirsak mikroflorasi, enerji tasarrufu, K vitamini iretimi ve iyonlarin
emilmesi gibi metabolik fonksiyonlara sahiptir (Amara ve Shibl, 2015). 'Kendi’ile 'kendi
olmayan’arasinda ayrim yapma, zararl patojenleri diglama ve uygun bagisiklik tepkilerini
vermeyi bagirsak homeostazi saglamaktadir (Wilson ve digerleri, 2018). Bu nedenle, bagirsak
homeostazi, potansiyel olarak performansin diismesine yol acan, bagirsak iltihabi, dogustan
gelen bagisiklik fonksiyonunun azalmasi veya anormal aktive olmasi gibi problemlerde bir
dengeleyici olarak gorev yapmaktadir (Fukata ve digerleri, 1988; Wilson ve digerleri, 2018).

Bagirsaklarin bir diger onemli fonksiyonel bileseni de etkili bir bagisiklik sistemidir
(Kogut ve digerleri, 2017). Bagirsak kaynakli bagisiklik sadece homeostaza bagli degildir
(Wilson ve digerleri, 2018). Kus bagirsaginin i¢ yiizeyi goblet hiicreleri tarafindan iiretilen
miisin glikoproteininden olusan jel benzeri bir mukus ile kaplidir (Deplancke ve Gackins, 2001;
Forder ve digerleri, 2012). Bu miisin tabakasi, mikroorganizmalarin kolonize olabilecegi bir dig
gevsek tabakadan ve ¢ogu bakteriyi iten bir i¢ kompakt tabakadan olusmaktadir (Hansson ve
Johansson, 2010). Bagirsak mukozal dogal bagisiklik sisteminin bir bileseni olarak, mukus
tabakasi bagirsak mikroorganizmalarinin bagirsak epiteline girmesini dnleyerek infeksiyona

kars1 ilk savunma hatti olarak hizmet etmektedir (Brisbin ve digerleri, 2008).
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Bagirsak liimenine immiinoglobulin A (IgA) salgilanarak mikroorganizmalarin mukoza
zarina yapismasinin engellenmesi, enterositler arasindaki paraseliiler boslugu kapatan siki
epitelyal baglantilar, genis bir mikrobiyal organizma yelpazesine karsi etkili olan -defensinler
gibi antimikrobiyal peptitler salgilanmasi bagirsak kaynakli bagisikligin diger 6geleridir
(Wilson ve digerleri, 2018). Bagirsak patojenler tarafindan kolonizasyona karsi sadece ikinci
bir bariyer saglamakla kalmayip, ayni zamanda bagisiklik gelisimini ve olgunlagmayi
diizenleyen, konakg¢i beslenmesi i¢in metabolitler saglayan bir mikrobiyatanin biiylimesini
saglamaktadir. Ayrica, bagirsak ¢ok sayida noron, bagirsak hormonu ve ikincil haberciler
icermektedir, bu nedenle viicuttaki en biiyilk noroendokrin organ olarak kabul edilmekte ve
boylece konak fizyolojik fonksiyonlarini diizenlemektedir (Neuman ve digerleri, 2015; Kogut
ve digerleri, 2017). Bu nedenle, optimal bagirsak fonksiyonunun (bagirsak sagligi) korunmasi,
birbirine bagh {i¢ bilesene baglidir: bagisiklik sistemi, beslenme ve mikrobiyata (Kogut ve
digerleri, 2017).

Mikrobiyata terimi bir ekolojik tinitenin veya yerin toplam mikrop popiilasyonunu
belirtmek icin kullanilmaktadir. Mikrobiyom terimi ise genetik yapilari ile tanimlanan
popiilasyonu belirtmek igin kullanilmaktadir (Ye ve digerleri, 2020).

Hem beslenme durumu hem de bagirsak bagisiklik fonksiyonunun bagirsak
mikrobiyatasindan etkilendigi bilinmektedir (Hill ve digerleri, 2009; Oakley ve Kogut, 2016).
Tiim hayvanlar, kommensal ve simbiyotik mikrop topluluklarina ev sahipligi yapmaktadir.
Bagirsakta, yaklasik 102 bakteri hiicresi oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle, bagirsak
mikrobiyomu, konakg¢i i¢inde bir milyondan fazla gen iceren karmasik bir organ gorevi
gormektedir (bu sayr tiim tavuk genomundaki saymin yaklasik 40-50 katidir) (Kogut ve
digerleri, 2017). Bagirsak mikrobiyomu immun yanit1 diizenleme 06zelligine sahip bir¢ok
molekiilii pargalayarak, diizenleyerek ya da sentezleyerek konagimn metabolik kapasitesini
desteklemektedir (Ye ve digerleri, 2020).  Mikrobiyom ayrica bagirsak gelisimini
desteklemekte, bagirsak biitiinliglinii arttirmakta, konak¢i bagisiklik sisteminin islevini
diizenlemekte, patojenlerin rekabet¢i bir sekilde dislanmasini ve inflamasyonu kontrol ederek
bagisiklik homeostazinin devamliligini saglamaktadir (Kogut ve digerleri, 2017). Bagirsak
mikrobiyomu ve bagirsak sagligi ile ilgili mevcut verilerin ¢gogu, bir hastalikla iligkilendirilmis
olsa da, bagirsak sagliginin ve normal bagirsak fonksiyonunun korunmasinda mikrobiyomun
onemine dair agik ornekler bulunmaktadir. Mikropsuz hayvanlarda, hem mukozal hem de
sistemik bagisiklik sistemlerinin zayif bir sekilde gelistigi, ancak bu hayvanlar geleneksel
mikrobiyata ile kolonize edilirse normal isleyen bir bagisiklik sisteminin gelistigi goriilmiistiir.

Bu, mikroplar tarafindan bagirsak kolonizasyonu ile normal isleyen bir bagisiklik sisteminin
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gelisimi arasinda agik bir baglanti oldugunu gostermektedir (Hooper ve digerleri, 2012).
Ayrica, civcivlere saglikli yetigkin tavuklarin bagirsak igeriginin verilmesinin ardindan
Salmonella infeksiyonuna karst direng Onemli oOlgiide artmistir. Bu, 'rekabetgi
dislama’fenomenine katkida bulunmus ve istenmeyen mikrobiyal kolonizasyonu énlemede

'normal’bir bagirsak mikrobiyatasinin kritik roliinii vurgulamistir (Kogut ve digerleri, 2017).

Kanatli hayvanlarin sindirim organlari, yumurtadan g¢iktiktan sonra fizyolojik ve
anatomik olarak en hizli gelisen organlardir. Ekzojen mikroorganizmalarla temas ederek esas
olarak anaerobik bakterilerden olusan karmasik bir mikrobiyom olusturmaktadir. Konak
biiylidiikge bagirsak mikrobiyomu bagirsaklarin gelismesine de katkida bulunarak degismeye
devam etmektedir (Egorov ve digerleri, 2019).

Tavuklarda mikrobiyom: biiylime ve gelisme; gastrointestinal sistem villus ve kript
morfolojisinin  belirlenmesi; yemden yararlanma; luminal vizkozite; rasyondaki
polisakkaritlerin rekonstriiksiyonu; yem absorpsiyonu; konak tavugun refahi (Yeoman ve
digerleri, 2012); detoksifikasyon, patojenlerden korunma ve immun sistem gelisiminin
modiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (Stanley ve digerleri, 2014). Tavuk bagirsak
mikrobiyomu rasyondaki polisakkaritlerin dekonstriiksiyonu icin enzimler iiretmektedir. Bu
enzimler Onemlidir ¢ilinkii tavuklar glikozit hidrolaz (GH), polisakkarit liyaz (PL) ve
karbonhidrat esteraz (CE) enzim genlerinden yoksundurlar ve bu enzimler yemden yararlanma
icin gereklidir (Yeoman ve digerleri, 2012).

Diyetteki en kolay sindirilebilir karbonhidratlar, proksimal bagirsakta konakgi tarafindan
sindirilerek emilmekte, sindirilemez karbonhidratlar ve artik sindirilebilir karbonhidratlar distal
bagirsakta yasayan bakterilere birakilmaktadir (Pan ve Yu, 2014).

Yapilan bir ¢alisma, dengeli biiyiime i¢in tavuk bagirsak mikrobiyomunun basit sekerler
ve peptitlere ihtiya¢ duydugunu belirtmistir (Lei ve digerleri, 2012). Bir¢ok bagirsak bakterisi
sindirilemeyen diyet polisakkaritlerini, oligosakkaritleri ve disakkaritleri sekere hidrolize
etmektedir. Bu sekerler daha sonra biitirat, asetat ve propiyonat gibi kisa zincirli yag asitlerine
(SCFA) doniismektedir (Tellez ve digerleri, 2006; Pan ve Yu, 2014). Bu fermentasyon kanatl
bagirsaginin bir¢ok boliimiinde goriilmesine karsgin en ¢ok bakteri bakimindan zengin sekumda
gerceklesmektedir (Rehman ve digerleri, 2007). 1 giinliik civcivlerde sekal asetat, biitirat ve
propiyonat bulunmazken 15 giinliik pili¢lerde kisa zincirli yag asitleri konsantrasyonu artmakta
ve stabil kalmaktadir (Van Der Wielen ve digerleri, 2000). Kisa zincirli yag asitleri sekumda
epitelyum boyunca pasif diflizyon yoluyla emilmekte ve cesitli metabolik yollara
girmektedirler (Pan ve Yu, 2014). Ayrica, kisa zincirli yag asitleri bagirsak kan akigini
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diizenlemekte, enterosit biiyiimesini ve ¢ogalmasini uyarmakta, miisin liretimini diizenlemekte
ve bagirsak immiinitesini etkilemektedir (Tellez ve digerleri, 2006; Pan ve Yu, 2014). Bagirsak
epitel hiicreleri igin 6nemli bir enerji kaynagi olan kisa zincirli yag asitleri (Pan ve Yu, 2014)
azot metabolizmasina da katkida bulunmaktadir. Kuslarda, bagirsak ve iirogenital yollar, idrarin
diskiyla karigtigt kloakada bulusmaktadir. Bazen idrar rektumdaki retrograd peristaltik
nedeniyle sekuma gitmektedir (Denbow, 2000). Sekal bakteriler daha sonra iirik asidi, konakg1
tarafindan emilebilen ve glutamin gibi birka¢ amino asidi sentezlemek icin kullanilabilen
amonyaga katabolize etmektedir (Vispo ve Karasov, 1997). Diyet azotunun bir kismi bakteriyel
hiicresel proteinlere dahil edilmektedir. Bu nedenle, bagirsak bakterilerinin kendileri amino asit
kaynagi olabilmektedir (Metges, 2000). Bununla birlikte, konak¢1 bu bakteri proteinlerinin
cogunlugunu disgki ile kaybetmektedir. Cilinkii kuslardaki bagirsak bakterilerinin ¢ogu, proteini
sindirme ve emme yetenegine sahip olmayan sekumda bulunmaktadir (Vispo ve Karasov, 1997,
Koutsos ve Arias, 2006). Kanatli hayvanlarin bagirsak mikrobiyomu, konakgiya vitamin
(0zellikle B vitaminleri) tedarikgisi olarak da hizmet etmektedir (LeBlanc ve digrleri, 2013).

Kiimes hayvanlarinin sindirim sistemini kolonize eden mikrobiyata, yas, yem bilesimi,
antibiyotikler, mikotoksinler ve alinan diger maddeler gibi faktorlerden etkilenmektedir
(Egorov ve digerleri, 2019). Konak¢1 genomunun aksine, mikrobiyom diyet, antibiyotikler,
patojenlerin neden oldugu infeksiyonlar ve diger ¢evresel saldirilarla kolayca degisebilmektedir
(Kogur ve digerleri, 2017).

Kuslarin bagirsak mikrobiyomu konakgi ile simbiyotik bir iligkiye dogru evrimlesmistir
ve saglikli kuslarda besin maddeleri i¢in dogrudan rekabet simirlidir. Cilinkii sindirilebilir
besinlerin ¢ogu bakteri yogunlugunun diisiik oldugu ince bagirsakta konake¢i tarafindan
emilmekte ve besin maddelerinin bakteriyel kullanimi diisiik pH ve kisa tutma siiresi nedeniyle
bastirilmaktadir (Rehman ve digerleri, 2007). Ayrica, bakteriler belirli kosullar altinda ince
bagirsakta asirt ¢ogaldiginda, konake1 tarafindan normal emilim ger¢eklesmeden 6nce besinler
bakteriler tarafindan kullanilmaktadir (Fan ve Sellin, 2009).

Kiimes hayvanlarinin diger memeli hayvanlara nazaran daha kisa gastrointestinal sisteme
sahip olmasi bagirsak mikrobiyomlarinin da farkli olmasina sebep olmaktadir (Pan ve Yu,
2014). Zoonoz hastaliklar, gida giiveligi, yemden yararlanma ve saglik, tavuk gastrointerstinal
sistem mikrobiyomunun kompozisyon ve fonksiyonuna bagli oldugu i¢in arastirmacilar
bakimindan biiyiik 6neme sahiptir (Yeoman ve digerleri, 2012).

Tavuk gastrointestinal sisteminde bakteri, metanojenik arke, mantar ve viruslar
bulunmaktadir. Protistalar daha az siklikla bulunmakla birlikte patojen olarak

degerlendirilmektedirler (Yeoman ve digerleri, 2012). Tavuklarin gastrointestinal sistem
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mikrobiyatalar1 besinlerin parcalanmasini saglayan 900’den fazla bakteri tiirii igermektedir.
Yakin zamana kadar kiiltiire bagli yontemler kanatli gastrointestinal sisteminde yasayan
bakterilere iliskin temel goriisleri ortaya koymustur (Stanley ve digerleri, 2014). 1974 yilinda
Salanitro ve ark. 5 haftalik tavuklarin sekumundan kiiltiir yontemiyle 325 sus izole etmislerdir.
Bu suslar tavuk sekumundan kiiltiire edilebilir mikroplarin % 81’1 olarak rapor edilmistir
(Yeoman ve digerleri, 2012). Kiimes hayvanlarinin bagirsak mikroflorasina iliskin
arastirmalarin 6nemli bir kismi, ger¢ek mikroorganizma sayisinin % 20’sinden daha azim
incelemeyi miimkiin kilan yapay besiyerlerinde kiiltire edilmis suslarin ekilmesiyle
gerceklestirilmistir (Egorov ve digerleri, 2019).

Erken ekime bagli ¢alismalarda tavuklarin ince bagirsaginda diisiik miktarda laktobasil
(>10*CFU/q) ile clostridia (10>-10*/g CFU) ve sekumda yiiksek miktarda anaerobik (10°-10
CFU/g) bakteri oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Tanimlanan bakteriler arasinda Gram (-) koklar,
fakiiltatif —anaerobik koklar ve streptokoklar bulunmaktadir. Peptostreptococcus,
Propionibacterium, Eubacterium, Bacteroides ve Clostridium sekumdan kiiltiir yoluyla elde
edilen baslica cinslerdir. insan bagirsaginda Bacteroides ve Bifidobacterium baskin olmasina
ragmen tavuk bagirsaginda Ruminococcus ve Streptococcus baskin olma egilimindedir
(Patterson ve Burkholder, 2003). Mikrobiyal ¢esitlilik ve bolluk en ¢ok 2200’den fazla
operasyonel taksonomik iiniteye sahip olan sekumdadir. Yaklasik 3500 genotip oldugu
ongoriilmektedir (Yeoman ve digerleri, 2012). Gastrointestinal sistemin kisa olmasi nedeniyle
sindirim hizli olmaktadir ancak sekumdan gegis daha yavastir. Mikrobiyal fermentasyonun
gastrointestinal sistemin bu boliimiinde aktif olmas1 nedeniyle mikrobiyom analizi i¢in sekum
icerigi analizi idealdir (Yeoman ve digerleri, 2012; Pan ve Yu, 2014). Sekum bakterilerinin
%20-60"1 kiiltiire edilebilmektedir (Barner ve digerleri, 1972; Salanitro ve digerleri, 1974).
Ancak digki gibi ¢ok fazla bakteri igeren bir materyalin icerigi arastirilmaya kalkildiginda
tiretilmesi gereken ¢ok fazla takson bulunmaktadir. Bu da in vitro ortamda iiretilemeyen
bakterilerin ve yogun lireyen bakteriler sebebiyle zayif iireyenlerin baskilanarak gozden
kagmasina, taksonlar1 iiretmek i¢in yapilacak olan zenginlestirme islemi nedeniyle sayisal
degerlendirme yapilamamasina sebep olmaktadir. Ayrica yapilan bu islemler ¢cok uzun zaman,
emek ve finansman gerektirmektedir (Diker, 2017). Bu nedenle 1990’larin baslarinda
mikrobiyomun zenginligi ve konvansiyonel kiiltiir yontemlerinin yetersiz oldugu fark edilmis
ve o zamandan bu yana mikroorganizmalari incelemek i¢cin molekiiler ve biyolojik yontemler
kullanilarak teshis genomik bilgilere dayandirilmis ve mikrobiyata daha anlasilir hale gelmeye

baslamistir (Egorov ve digerleri, 2019).
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Gilinlimiizde mikrobiyal toplulugun ¢esitliligi, kompozisyonu ve fonksiyonu hakkinda
daha detayli bilgi veren yeni nesil dizileme (NGS) teknolojileri kullanilmaktadir (Yeoman ve
digerleri, 2012; Wei ve digerleri, 2013). 16s rRNA geninin bakteriyel ¢esitlilik igin filogenetik
bir isaretleyici olarak kullanilmasi mikrobiyal topluluk dinamigi hakkinda 6nemli bilgiler
vermektedir. Sekumda 10%- 10! hiicre/g sekum materyali bulunmaktadir ve bu mevcut genetik
bilginin % 95°ten fazlasini kodlamaktadir. Taslik, ince bagirsak ve sekumda en baskin bulunan
bakteriler Firmicutes bakterileridir (Yeoman ve digerleri, 2012). Firmicutes’ler sekum
taksonunun % 50-90’1n1 olusturmaktadir (Danzeisen ve diperleri, 2011). Firmicutes orani diger
gastrointestinal sistem boliimlerinde de % 90’1n iizerindedir. Arkelerin konsantrasyonu 10°-10’
hiicre/ g sekal materyal ile daha az yogundur ve genetik bilginin % 1-2’sini saglamaktadir
(Yeoman ve digerleri, 2012).

Kuslar, diger hayvanlara kiyasla biliylik miktarda enerji kullanmaktadir ve onlarin
sindirim sistemi en zor besin kaynaklarindan enerji elde etmek i¢in uyarlanmigtir. Sonugta
gidalar1 ¢ok verimli bir sekilde viicut kiitlesine doniistiiren tavuklar ortaya ¢ikmis ve hayvansal
protein kaynagi olarak en verimli tarim hayvani olmuslardir. Gastrointersinal sistemde bulunan
mikrobiyata ve biyokimyasal reaksiyonlar yemden enerji ve besin ekstraksiyonu yapmaktadir
(Stanley ve digerleri, 2014). Kanatli verimliliginin genetik potansiyelini ger¢eklestirmek igin,
ozellikle mikroflora kompozisyonunun diizenlenmesi olmak iizere, sindirim sisteminin yeterli
fonksiyonel destegi gereklidir (Egorov ve digerleri, 2019). Yiiksek verim igin gastrointestinal
sistem mikrobiyata genetigi iyi olan tavuklar secilerek saglik ve verimde kazanclar
saglanabilmektedir (Stanley ve digerleri, 2014). Bagirsak patojenleri viicuda girdiklerinde,
mide Ph’s1, bagirsak sisteminden gegis, bagirsak mikrobiyatasi, epitel ve nukozal bagisikliktan
olusan ¢ok yonlii bir savunma sistemiyle karsilasmaktadirlar. Infeksiyona direnci arttiran
dengeli bir bagirsak mikrobiyatasi ve bu mikrobiyata bozuldugunda konak direncinin diismesi,
patojen-konak iliskisinin anlasilmasinda onemlidir (Patterson ve Burkholder, 2003).
Dolayisiyla, gastrointestinal sistem mikrobiyatasinin verimlilik ve sagliktaki rolii yogun
caligmalara sebep olmaktadir (Stanley ve digerleri, 2014).

Tavuklarda nekrotik enteritis, Clostridium perfringens 'in patojenik suslari ile infeksiyon
ve predispozan faktorlerin varligi sonucu gelismektedir. Predispoze faktorler, epitel yiizeyine
zarar vererek, mukus {retimini indiikleyerek veya bagirsak gecis siirelerini degistirerek
bagirsagin fiziksel 6zelliklerini dogrudan degistiren, bagirsak mikrobiyatasini bozan, bagisiklik
durumunu degistiren unsurlar1 icermektedir (Allaart ve digerler 2013; Moorea, 2016).

Gegmiste, NE’e sebep olan faktorler iizerine yapilan arastirmalar, C. perfringens'in diisiik

seviyeli kolonizasyonunun saglikli tavuklarin bagirsaklarinda yaygin olarak meydana geldigi
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ve predispoze faktorlerin hastalik iiretmek igin bu bakterilerin gogalmasina yol agtigi seklindeki
basit hipotez tarafindan yonlendiriliyordu. Daha yakin zamanlarda, C. perfringens’in baslica
viriilans faktorlerinin artan bir sekilde anlasilmasi ve C. perfringens suslarinin farkli gruplarin
tanimlamak i¢in molekiiler tekniklerin uygulanmasiyla birlikte, saglikli tavuklarda yaygin
olarak bulunan C. perfringens izolatlarinin genellikle saglikli olmadigi, hastaliga neden olma
potansiyeline sahip oldugu anlasilmistir. Bu nedenle, hastaligin gelisimi, hastaliga neden olan
C. perfringens izolatlarinin kokeni ve diger C. perfringens suslar1 ve predispozan faktorler ile
etkilesimlerin o6nemi ile ilgili hipotezleri yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.
Gastrointestinal sistemin fiziksel ve immiinolojik 6zelliklerini etkileyen bir¢ok predispozan

faktor, yerlesik mikrobiyomu da degistirebilmektedir (Moorea, 2016).

2.10. Probiyotik: Bacillus velezensis

Antibiyotikler, yasam silirecinde mikroorganizmalar veya flora ve fauna tarafindan
iretilen, anti-patojenlere veya diger aktivitelere sahip, esas olarak insan ve hayvanlarda
meydana gelen ¢esitli bakteriyel infeksiyonlar veya patojenik mikrobiyal infeksiyonlarin
tedavisinde patojenlere diren¢ olusturmasi igin kullanilan kimyasal maddelerdir (Ye ve
digerleri, 2018, 2020). 1929'da kesfedilmesinden bu yana, antibiyotikler 6liimciil olan birgok
insan ve hayvan hastaliginin tedavisine katki saglamaktadirlar (Barton, 2000; Yang ve digerleri,
2017). 1930'da penisilinin ilk basarili uygulamasindan bu yana, hayvanlarda hastaliklari
onlemek, tedavi etmek ve yem verimliligini artirmak i¢in antibiyotikler kullanilmigtir (Khalid
ve digerleri, 2021). Yemlere belirli miktarda antibiyotik eklemek, yemden yararlanma oranini,
bliylimeyi, kiimes hayvanlarinin gelisimini tesvik etmekte, ayn1 zamanda ekonomik faydalari
da artirarak modern ve yogunlastirilmis kiimes hayvani endiistrisinin gelismesine yol
agmaktadir (Diarra ve digerleri, 2007). Ancak hayvanciligin siirekli gelismesiyle birlikte
antibiyotiklerin kotiiye kullanim1 sorununun ortaya ¢ikmasi hayvanlara, insanlara ve ¢evreye
biiyiikk zararlar vermektedir (Singh ve digerleri, 2014; Ye ve digerleri, 2018). Ciftlik
hayvanlarinda ve kiimes hayvani iirlinlerindeki (et, yumurta ve siit gibi) antibiyotik kalintilari,
fizyolojik ve biyokimyasal siireglerde bozukluklar gibi anormal reaksiyonlara neden
olabilmektedirler (Singh ve digerleri, 2014). Ayrica antibiyotiklerin diisiik dozlarda, uzun siireli
olarak uygulanmasi, bakterilerde antibiyotik direncine sebep olmaktadir (Gillings ve digerleri,

2017). Antibiyotige direngli bakterilerle miicadele 21. yiizyilda 6nemli bir saglik sorunu haline
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gelmis ve ¢ogu Avrupa iilkesinde yemlere antibiyotik eklenmesi yasaklanmistir (Egorov ve
digerleri, 2019; Ye ve digerleri, 2020). Tiirkiye’de 21.01.2006 tarihinden itibaren antibiyotik
biiyiitme faktorlerinin tiimii yasaklanmistir (Tuncer, 2007).

Antibiyotiklerin yasaklanmasinin hayvan sagligi ve gift¢ilerin ¢ikarlari tizerinde olumsuz
etkileri olabileceginden ve tiiketici saglig1 bilincindeki kiiresel artisi ile birlikte dogal olmayan
biiylime destekleyiciler ve katki maddeleri icermeyen kiimes hayvani {iriinlerine artan ilgi
antibiyotiklerin yerini alabilecek yem katki maddeleri arayisina sebep olmustur (Ferber, 2022;
Mingmongkolchai ve Panbangred, 2018; Ye ve digerleri, 2018; Ramlucken ve digerleri,
2020c). Asirt antibiyotik kullanimiyla iliskili sorunlar1 kontrol etmek igin bakteriyosinler, bitki
Ozleri, antibakteriyel asilar, yem ici enzimler ve probiyotikler) 6nerilmistir (Khalid ve digerleri,
2021). Su anda, oligosakkarid preparatlari, enzim preparatlari, bitki tiirevleri, prebiyotikler,
organik asitler, 6zellikle antibiyotiklere degerli bir alternatif olabilecegi kanitlanmis olan ugucu
yaglar ve probiyotikler antibiyotik ikamesi olarak kullanilmaktadir (Egorov ve digerleri, 2019;
Ramlucken ve digerleri, 2020c; Ye ve digerleri,2020).

Probiyotikler, diinya capinda antibiyotik biiyiitme faktorlerinin (AGP) kullanimdan
kaldirilmas1 nedeniyle ciftlik hayvanlari ve baliklar icin bir biiylime destekleyicisi olarak
antibiyotiklere en iyi alternatiflerden biri olarak kabul edilmektedir. Maya, mantar ve birgok
Bacillus tiirii gibi ¢esitli mikroorganizmalar, yem antibiyotiklerinin yerini alma potansiyeline
sahip olduklari i¢in probiyotik olarak islev gordiigii bilinmektedir (Khalid ve digerleri, 2021).

Gidanin dogal bilesenleri ya da fermente gidalar olarak yiizyillardir tiiketilmekte olan
probiyotikler, kiimes hayvanlari lireticilerinin hayvanlar1 enterik patojenlerden korumak ve
hayvan sagligini iyilestirmek i¢in kullandiklari canli mikrobiyal yem takviyeleridir (Patterson
ve Burkholder, 2003; Pan ve Yu, 2014). Bagirsak mikrobiyolojisine ve probiyotiklerin diyette
kullanimina olan ilgi 1800’lii yillarin sonu ve 1900’1l yillarin baginda gelismeye baglamistir.
Yunanistan’da “Yasam igin’anlamina gelen probiyotikler (Patterson ve Burkholder, 2003) bir
terim olarak ilk defa Lilly ve Stillwell (1965) tarafindan “bir mikroorganizmanin salgilanan ve
digerinin biiylimesini tesvik eden maddeleri” ni tanimlamak i¢in kullanilmistir. Artan ilgi
Escherich’in 1800’lerin sonunda Escherichia coli’yi izole etmesine ve laktik asit bakterilerini
beslenmenin faydalar1 ilizerine aktif arastirma yapmasina neden olmustur (Patterson ve
Burkholder, 2003). Metchnikoff 1907°de, yogurt tiiketen Bulgarlarin uzun 6émiirlii olduklarini
ve yogurttaki laktik asit bakterilerinin sindirim {izerinde olumlu etkilerinin oldugunu o6ne
stirmiistiir. O zamandan beri yapilan invitro ve invivo g¢alismalar intestinal mikrobiyatanin
patojenlerin etkilerini engelledigini, bagirsak mikrobiyatasindaki problemlerin infeksiyona

yatkinlig1 arttirabilecegini ve diyete probiyotik eklenmesinin infeksiyona direnci arttirdigini
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gostermistir (Rolfe, 2000). Probiyotiklerin “bagirsak mikrobiyal dengesine katkida bulunan
organizmalar ve maddeler” oldugunu ileri siiriilmistiir. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii / Diinya Saglik Orgiitii (FAO / WHO, 2001) uzmanlarmin katilimiyla gergeklestirilmis
toplantida, Uluslararas1 Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilimsel Birligi tarafindan (ISAPP)
“Yeterli miktarda uygulandiginda, konakg¢iya saglik yarari saglayan canli mikroorganizmalar”
tanim1 onaylanmistir (Amara ve Shibl, 2015; Khalid ve digerleri, 2021).

Probiyotikler sindirimin iyilestirilmesi, bagirsak mikroflorasinin diizenlenmesi, bagirsak
bariyer islevinin iyilestirilmesi, gastrointestinal hastaliklarin 6nlenmesi ve bagisiklik sisteminin
modiile etmesi ile daha saglikli bir sindirim sistemini desteklemektedir (Ramlucken ve
digerleri, 2020b). Broylerlerdeki verimlilik, immun sistem ve antioksidasyon iizerinde olumlu
etkileri bulunmaktadir (Ye ve digerleri, 2018). Probiyotiklerin kayda deger antimikrobiyal
aktivite gosterdigi yaygin olarak bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, mantar
infeksiyonlarinin kontroliinde hayati bir rol oynayan probiyotiklerin antifungal 6zelliklerini de
ortaya ¢ikarmistir (Shu ve digerleri, 2018; Vahidinasab ve digerleri, 2019; Guo ve digerleri,
2020).

Probiyotiklerin etki sekli kullanilan spesifik probiyotik suslarin/tiirlerin 6zelliklerine
bagl olarak degisebilmekte, ancak ¢ogu probiyotik belirtilen sekillerde fayda saglamaktadir:
Rekabet yoluyla patojenik bakterilerin kolonizasyonunu ve c¢ogalmasimi engellemek,
bakteriyostatik ve bakteriyosidal maddeler iretmek (Pan ve Ye, 2014), enterotoksinleri
notralize etmek, bagirsak epitel hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmasinda rol alarak konake1
bagisikligini arttirmak ve homeostazi saglamak (Pan ve Ye, 2014; Amara ve Shibl, 2015),
sindirimi 1iyilestirmek, antibiyotiklerin zarar verdigi bagirsak mikrobiyatasini yenilemek ve
regiile etmek (Amara ve Shibl, 2015; Ramlucken ve digerleri, 2020b), yiyecekleri femente
etmek (Ye ve digerleri, 2018), bazi durumlarda genetik materyaldeki eksikligi (laktoz
fermentasyon eksikligi durumunda oldugu gibi) tamamlamak (Amara ve Shibl, 2015).

Diyet probiyotikleri, oksidatif hasar: iyilestirme yetenekleri nedeniyle kanatli sagligi i¢in
faydalidir (Ye ve digerleri, 2018). Tavuk yemine probiyotiklerin dahil edilmesinin performansi
arttirdig1 ve yumurta sarisindaki kolesterol konsantrasyonunu azalttig1 bildirilmektedir (Sonia
ve digerleri, 2021). Probiyotikler sadece sagligimizi iyilestirmek ya da patojenik infeksiyonlar
kontrol etmekle kalmaz, ayn1 zamanda gercek hastalik tedavisi ve yonetimine de yardimci
olabilmektedir (Ramlucken ve digerleri, 2020Db).

Ideal bir probiyotik, konak kokenli ve non-patojenik olmali, islenme ve depolanmaya

dayanmali, mide asidi ve safraya dayanikli olmali, epitel veya mukusa yapisabilmeli,
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bagirsaklarda uzun siire kalabilmeli, inhibitor bilesikler tiretebilmeli, immun yaniti1 modiile
etmeli, mikrobiyal aktiviteyi degistirebilmelidir (Patterson ve Burkholder, 2003).

Bacillus, E. coli, Enterococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Lactococcus,
Bifidobacterium, ¢esitli maya tiirleri ve tamimlanmamis karigik kiiltiirler dahil olmak {izere
cesitli mikrobiyal tiirler probiyotik olarak kullanilmistir. Lactobacillus ve Bifidobacterium
tiirleri en yaygin olarak insanlarda kullanilirken, Bacillus, Enterococcus, Aspergillus spp. ve
Saccharomyces maya tiirleri ¢iftlik hayvanlarinda en yaygin olarak kullanilan
mikroorganizmalar olmustur (Rolfe, 2000; Kalavathy ve digerleri, 2003; Kabir ve digerleri,
Kabir, 2009). Bununla birlikte, bu probiyotiklerin ¢oguyla iliskili ana dezavantaj, yem iiretim
asamalar1 boyunca ve tavuklarin gastrointestinal sisteminde zayif veya sinirli siire hayatta
kalmalaridir (Ramlucken ve digerleri, 2020c). Bu olumsuzluklar spor olusturma
yeteneklerinden dolay1 uzun siireli depolama i¢in avantaj saglayan Bacillus bazli probiyotiklere
olan ilgiyi artirmis ve hayvan yemlerinde mikrobiyal katki maddeleri olarak yaygin olarak
kullanilmasini saglamistir (Rehman ve digerleri, 2007; Ye ve digerleri, 2018). Bacilluslar 1s1ya,
ultraviyole 1sinlarina ve elektromanyetik radyosyona dayaniklidir (Nam ve digerleri, 2009). Bu
ozellikleri yem tiretimi sirasindaki hasardan, safra tuzlari, diisiik pH gibi gastrointestinal
sistemdeki olumsuz kosullardan kurtulmalarini saglamaktadir (Rehman ve digerleri, 2007; Ye
ve digerleri, 2018; Ramlucken ve digerleri, 2020b, Khalid ve digeleri, 2021). Bacillilerin
geleneksel fermantasyon siiregleriyle iiretilmesi de nispeten kolay oldugundan istikrarli ticari
tiriinler saglamak icin yiiksek maliyet gerektirmemektedir (Nam ve digerleri, 2009). Ayrica
bliylime hizlari, ¢ok g¢esitli sindirim enzimlerinin liretimi ve belirli patojenik bakterileri
rekabetci bir sekilde dislama yetenekleri ile bilinmektedirler. Yapilan bazi calismalar
gastrointestinal sistemdeki fakiiltatif kosullar altinda dahi probiyotik Bacillus spp. sporlarinin
germinasyonun ve {iremesinin baslayabildigini gostermektedir (Ramlucken ve digerleri,
2020c). Bacillus spp. terminal elektron alicisi olarak nitrat veya nitriti kullanabilmekte, boylece
oksijensiz kosullarda hayatta kalmalarini saglayan anaerobik solunum kolaylagmaktadir
(Ramlucken ve digerleri, 2020a). Bacillus spp. pili¢ biiyime orant ve yem kullanim
verimliligini arttirmakta, bagisiklik sistemini gelistirerek patojenlere karsi koruma
saglamaktadir.  Gastrintestinal ~ sistemde  kolonize  olarak  bagirsak  villuslarimin
histomorfolojisini iyilestirmektedir. Bu etkileri, antibiyotik biiylitme faktorlerine dogal
alternatifler olarak kullanimlarina yonelik arastirmalar1 desteklemis (Ramlucken ve digerleri,
2020b) ve o zamandan beri bu tiiriin kiimes hayvanlari igin probiyotik 6zelliklerini arastiran
caligmalarda ciddi bir artis olmustur (Egorov ve digerleri, 2019). Ayrica Bacillus cinsi

tiyelerinin, Gram (-) patojenlere ve ayrica birgok mantar patojenine karsi biiyiik aktivite
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gosteren siirfaktin, bakteriyosin gibi cesitli faydali metabolitler ve inhibitor bilesikler iirettigi
bildirilmektedir (Rehman ve digerleri, 2007).

Probiyotiklerin gastrointestinal sistemde canli kalmasi ve kolonizasyonu, sindirim
enzimlerini liretmesi, hastalifa neden olan patojenleri zayiflatilmasi ve immunomodiilasyonu
saglamasi1 onemlidir (Kabir, 2009). Potansiyel probiyotigin biyogiivenligini olusturmak kritik
bir faktordiir, bu nedenle genel olarak giivenli (GRAS) statiisiine sahip mikroorganizmalar
tercih edilmektedir. Tiim Bacillus suslari, tiim probiyotik yeterliliklere esit olarak sahip
olmadig1 i¢in, ¢ok islevli bir iirlin olusturmak i¢in ¢oklu etkilerin niceligi, kanath endiistrisine
ticari olarak uygun bir {irlin sunmak i¢in kritik 6neme sahiptir (Ramlucken ve digerleri, 2020c).

Bacillus velezensis, antimikrobiyal aktiviteye ve yeni lipopeptitleri sentezleme
potansiyeline sahip yeni bakterileri kesfetmeyi amaglayan genis bir arastirma programinda
izole edilmis yeni bir tiirdiir. Malaga’da (Giiney Ispanya) Ve’lez nehrinin agzindan izole edilen
B. velezensis ilk olarak 2005 yilinda Ruiz-Garcia ve digerleri tarafindan *15-45 °C ve pH 5-10
arasinda yasayabilen Gram (+) bir bakteri‘’olarak tanimlanmistir (Ruiz-Garcia ve digerleri,
2005). Kendi metabolitlerinde zenginlesebilme yetenegi sayesinde dogada yaygin olarak
bulunmakta ve kolayca kiiltiirlenebilmektedir. Yapilan farkli calismalarda etken tavuk sekum
icerigi, toprak, karides, tibet sigir1, domuz yavrularinin giibresi, kiiltiir balik¢ilig1 devirdaim
sistemleri, saglikli orfozun bagirsak yolu, fermente piring birasi (Apong) ve pamuk atigindan
izole edilmistir (Khalid ve digerleri, 2021). insana ve hayvana zararsiz yeni bir tiirdiir. Genis
spektrumlu antibakteriyel ve antimikotik aktiviteye sahiptir (Ye ve digerleri, 2018; Grady ve
digerleri, 2019).

B. velezensis 0.5 x 1.5-3.5 um boyutlarinda Gram (+) gomak seklindedir. Tek tek, ¢iftler
halin de ya da kisa zincirler seklinde goriilebilmektedir. Elips seklindeki sporlar1 parasentral
veya subterminal yerlesmektedir. Peritrik flagella ile hareketlidirler. TSA besiyerinde kremsi
beyaz renkte diizensiz kenarli koloniler halinde iirerken, TSB’de ylizeyde ince bir film ile geri
kalan kisimda bulaniklik olusturarak tiremektedir. Konsantrasyonu %12°ye kadar olan NaCl’li
ortamda biiyliyebilmektedir. 15-45 °C’de ve 5-10 pH’da yasayabilmektedir. Nitrat ve fumarat
varligida anaerobik ortamda tireyememektedir. Askiilin, amigdalin, L-arabinoz, arbutin,
selobiyoz, D-fruktoz, gliserol, D-glukoz, glikojen, inositol, laktoz, maltoz, mannitol, D-
mannoz, metil aD-glikozit ve D-rafinozdan gaz iiretmeden asit liretmektedir. Nitrat1 azaltmakta
ve L-sisteinden H2S iiretmektedir. Katalaz, oksidaz, Vogues— Proskauer ve ONPG pozitiftir.
Kan, nisasta, jelatin ve kazeini hidrolize etmektedirler. Indol, lisin dekarboksilaz, ornitin

dekarboksilaz, iireaz, arginin dihidrolaz, triptofan deaminaz, fenilalanin deaminaz negatiftir.
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Tween 20, Tween 80, DNA veya tirozini hidrolize edememektedir (Ruiz-Garcia ve digerleri,
2005).

Bitki hastaliklarin1 baskilama konusundaki miikemmel yetene§i nedeniyle tarim
alanlarinda biyolojik kontrol ajani1 olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Shu ve digerleri,
2018; Ye ve digerleri, 2018). Bitkilerde dogal bagisiklig1 tetikleyebilen olaganiistii biyosentetik
mekanizmaya sahip potansiyel bir rizobakteriyel organizma olarak kabul edilmektedir (Ye ve
digerleri, 2020).

Gegtigimiz yillarda B. velezensis’in bitki biiyiimesini tesvik ettigini 6ne siiren birgok
caligma yapilmistir. B. velezesis’in antibiyotik lipopeptit (surfactin, fengycin ve bacillomycin
D), poliketitler (macrolactin, bacillaene ve difficidin ya da oxydifficidin) ve peptit
(plantazolicin, amylocyclicin ve bacilysin) dahil olmak tizere antimikrobiyal aktivitelere sahip
sekonder metabolitler liretmek igin etkileyici bir kapasiteye sahip oldugu bildirilmistir (Chen
ve digerleri, 2009). B. velezensis gibi baz1 baskin Bacillus suslari, bitki hastaliklarina biyolojik
pestisit uygulamasina dahil edilmis ve yurtdisinda kiilleme, gri kiif, kilif yanikligi, sklerotinin
kontrolii i¢in biyolojik bir mantar ilac1 olarak tescil edilmistir (Nam ve digerleri, 2009). Onceki
caligmalar, su driinleri endistrisinde bir probiyotik olarak B. velezensis'in yararliligini
bildirmistir (Li ve digerleri, 2019).

Bacillus velezensis, mantarlart ve bakterileri inhibe edebildigi ve son zamanlarda
potansiyel bir biyokontrol ajan1 haline geldigi i¢in giderek daha genis bir sekilde arastirilmis ve
uygulanmustir (Ye ve digerleri, 2018, 2020).

Bu bakterinin bagirsak patojenlerinin yapismasini, ¢ogalmasini ve viriilansini inhibe
edebilecegi One siiriilmiistiir. Bagisiklik sistemini modiile etmek i¢cin 6nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (Ye ve digerleri, 2020).

B. velezensis’in gyrB geni ile DNA-DNA hibridizasyonu arasindaki benzerliklerine
dayanarak, daha 6nceki ¢aligmalarda izole edilmis olan Bacillus amyloliquefaciens'in (Ruiz-
Garcia ve digerleri, 2005) heterotipik esanlamlist oldugu One siiriilmiistiir. Ancak yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada B. velezensis'in B. amyloliquefaciens'in heterotipik es anlamlis1
olmadig bildirilmistir (Dunlap ve digerleri, 2016).

Bacillus velezensis'in surfaktin, fengisin, basillibaktin, diffisidin, makrolaktin, basilisin,
asetoin gibi ribozomal ve ribozomal olmayan birgok biyoaktif metabolit ile birgok ugucu
organik bilesik sentezledigi bildirilmistir (Rabbee ve digerleri, 2019). B. velezensis’in {irettigi
sekonder metabolitler ve fonksiyonlart Tablo 3’de yer almaktadir. Ayrica, B. velezensis’in

antibiyotikler, enzimler, fitohormonlar, demir selatorleri, antioksidanlar, biiyiime promotorleri
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ve antitimor ajanlart igeren g¢esitli metabolik ara triinler irettigi bildirilmistir (Adeneiji ve

digerleri, 2019).

Tablo 3. B. velezensis’in iirettigi sekonder metabolitler ve fonksiyonlari.
B. velezensis tarafndan iiretilen Metabolitlerin fonksiyonu
sekonder metabolitler

Diffisidin Antibakteriyel, Antimikrobiyal
Basilisin Antibakteriyel
Surfaktin Antifungal, Antimikrobiyal
Rhizocticin Antifungal
Makrolaktin Antibakteriyel, Antimikrobiyal
Basillibaktin Antimikrobiyal
Fengisin Antifungal, Antimikrobiyal
Amilosiklisin Antibakteriyel
Bacillomisin D Antimikrobiyal
Oksidiffisidin Antimikrobiyal

Patojenik bakterilere karsi antimikrobiyal 6zellikler, hayvan yemi ve beslenmesinde
probiyotikler i¢in ana se¢im kriterleri olarak kabul edilmektedir (Borah ve digerleri, 2019).
Biyoaktif molekiil bacilisin ve difficidin, zararl alg Microcystis aeruginosa'ya karsi yaklasik
%99 oldiirme orani ile gii¢lii antisiyanobakteriyel aktiviteye sahiptir ve bu nedenle hedeflenen
bir biyokontrol ajan1 olarak kullanilabilir (Wu ve digerleri, 2015). Bu antibakteriyel bilesiklerin
tic farkli sekilde etki gosterdigi bildirilmektedir: hiicre duvarimi bozma, kritik hiicre
mekanizmasi1 DNA ve RNA'y1 kontrol etme veya enzim aktivitesini inhibe etme, bakteri hiicre
duvarinin bozulmasi, pozitif yiiklii antimikrobiyal bilesiklerin elektrostatik kuvvetinin
etkilesimi ve negatif ylikli bakteri hiicre duvarlart yoluyla gergeklesmektedir (Khalid ve
digerleri, 2021). Bu bilesikler, bakteri hiicre duvarmin biitiinliigiinii korumak igin gerekli olan
enzimleri bloke etmektedir (Zasloff, 2002). Bu bilesiklerin hiicre igini hedeflemesi, proteinlerin
sentezini engellemekte ve bazi bilesikler, DNA replikasyonunu inhibe ederek bakterileri
oldiirmektedir (Khalid ve digerleri, 2021).

Bacillus’un antibiyotik sentezinde yer alan toplam gen sayis1 350 kb'ye ulagmustir, ancak

mevcut higbir sus bunlarin tiimiine sahip degildir ve Bacillus spp. genomunun sadece %3-
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4iniin antimikrobiyal bilesikler irettigi bilinmektedir (Stein, 2005). B. velezensis'in
karakteristik Ozelliklerinden biri, giiclii antimikrobiyal aktivitelere sahip sekonder
metabolitlerin tiretimi i¢in gen kiimeleri i¢erdiginin tahmin edilmesidir (Palazzini ve digerleri,
2016).

B. velezensis’in ozellikleri, bu tirlin  hayvanlarin  bagirsak ~ mikrobiyatasini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Stabilize edilmis bagirsak mikrobiyatasi, hayvanlarin
hastalik direncini ve ¢evreye uyumunu iyilestirebilse de (Belkahla ve digerleri, 2005), bagirsak
mikrobiyatas1 saglikli hayvanlarda dogrudan degistirilemez. Bagirsak mikrobiyatasindaki
herhangi bir rahatsizlik veya dengesizlik, bagisiklik sisteminin olgunlagsmasini etkileyebilir ve
gastrointestinal infeksiyonlara neden olabilir (Quagliariello ve digerleri, 2018). Bir ¢alisma,
kanal yayin baligima beslenen B. velezensis AP193'lin bagirsak mikrobiyatasini stabilize
edebilecegini ve havuz suyu kalitesini iyilestirebilecegini gostererek, baliklar icin probiyotik
olarak kullanim potansiyelini ortaya koydu (Thurlow ve digerleri, 2019). Benzer sekilde, Li ve
digerleri (2019), B. velezensis BV-7 uygulamasinin, yararli mikroplarin sayisini artirarak ve
patojenlerin sayisin1 azaltarak farelerin bagirsak mikrobiyatasini iyilestirdigini bildirmistir.
Ozellikle, B. velezensis sporlar1 balikta toksisiteye ve zarara neden olmaz ve Hag baligmin
bagirsaginda kalabilir, bu da farkli Bacillus suslarinin liimene basarili bir sekilde
ulasabilecegini ve Ha¢ baliginin bagirsak mikrobiyatasinin bir pargasi olarak ¢ogalabilecegini
diigiindiiriir (Zang ve digerleri, 2019).

B. velezensis yeni bir tiir olarak kabul edilse de, yukarida bahsedilen B. velezensis
kullanilarak yapilan balik denemelerine dayanarak, bu susun hayvanlar i¢in giivenli oldugu ileri
stirilmiistiir. Bununla birlikte, probiyotik susun giivenligini belirlemek i¢in hayvan modellerine
giivenilebilir, ancak tiirler arasindaki tepki olduk¢a degisken oldugundan (Zuntar ve digerleri,
2020), B. velezensis'in probiyotik olarak farkli hayvan tiirleri i¢in kullanimini
genellestirilememektedir. B. velezensis’in giivenliginin daha iyi degerlendirilmesi i¢in, suslarin
farkli igsel 6zellikleri i¢in bazi in vitro testler yapilabilir. Probiyotik sus se¢im kriterlerine gore
sus, konake1 hiicreleri etkilememelidir (Khalid ve digerleri, 2021). Arastirmacilar, probiyotik
susun giivenligini degerlendirmek icin patojenite, metabolik aktivite ve ig¢sel 6zelliklerin
gozetiminin yararli oldugu konusunda hemfikirdir (Anadon ve digerleri, 2021). Her probiyotik
susun riskini degerlendirmek icin biiyiik harcamalar ve ¢abalar gereklidir. Bu sorunu 6nlemek
icin probiyotik suslarin etkinligi ve gilivenligi hakkinda ilgili bilgiler gereklidir. Bununla
birlikte, bu susun giivenligini dogrulamak i¢in farkli hayvan tiirleri i¢in daha fazla deneme

yapilmasi gerekmektedir (Khalid ve digerleri, 2021).
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B. velezensis, biyoteknoloji uygulamalarina iliskin sayisiz ¢alismaya ragmen, heniiz ticari
olarak kapsamli bir sekilde uygulanmamistir veya bu uygulamalar endiistriyel amagli sentetik
tarim, ¢evre ve tibbi amagh tiriinlerin kullanimina olan bagimlilig1 azaltmamistir (Adeniji ve
digerleri, 2019). Antibiyotik yerine hayvan yemlerine uygulanan bir probiyotik olarak B.
velezensis hakkinda ¢ok az arastirma bulunmaktadir. Molekiiler arastirma teknolojisinin
gelismesiyle birlikte B. velezensis’in gen islevi daha iyi anlasilacak ve bu da uygulamanin

yapilabilirligini arttirabilecektir (Ye ve digerleri, 2018, 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Challenge i¢in Kullanilan Civcivler

Bu ¢alisma Bornova Veteriner Kontrol Enstitiisit Miidirliigi Etik Kurulu’nun 25/07/2018
tarih ve 71705440-170-2228 sayili izni ile uygun goriilmistiir.

Calismada benzer viicut agirliklarina (~45 g) sahip giinliik civcivler kullanildi. Calisma
i¢in onalt: tavuktan olusan bes farkli grup, toplam 80 adet civciv kullanild. Ik grup deneme
baslangicindaki 1 giinliik civcivlerden olusan deneme baslangici (DB) grubu, ikinci grup
deneme sonuna kadar yetistirilen deneme sonrasi kontrol grubu (DS), tgiincii grup C.
perfringens verilen grup (NE), dordiincii grup C.perfringens+ B. velezensis verilen grup (BV),

besinci grup ise C. perfringens + amoksisilin verilen grup (AB) olarak belirlendi.

3.1.2. Besiyerleri

C. perfringens’in izolasyonu i¢in Tryptose Sulfite Cyclocerine (TSC) Agar kullanildi.
Hayvanlara verilecek kiiltiiri elde etmek i¢in Sheep Blood Agar, Fluid Thioglycollate (FTG)
Medium ve Cooked Meat Medium (CMM) kullanild:.

3.1.3. Standart Suslar

Challenge icin kiiltiir elde etmek iizere C. perfringens NCTC 8239 susu kullanildi.
Kullanilan B. velezensis susu Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 kiiltiir koleksiyonundan temin edildi.
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3.1.4. Challenge Siiresince Kullanilan Rasyonlar

Civcivler 1-13. giinler kadar misir-soya bazli bir diyet ile beslendi. 14. Giinden itibaren
ise kontrol grubu harig tiim gruplar % 30 oraninda balik unu iceren yem ile beslenmeye devam

edildi. Diyet igerikleri ve besin degerleri Tablo 4.’de verilmistir.
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Tablo 4. Misir- soya bazli diyet ile yiiksek oranda balik unu igeren diyet bilesimi ve besin
degerleri

.. ] Masir- Soya Bazh Yitksek Olranda
Icindekiler (g/kg) Diyet Bahk U¥1u Iceren
Diyet
Misir 51.64 53.8
Soya (% 44.2 ham protein) 39.6 7.44
Balik Unu(% 62.8 ham protein) 0.0 30.0
Kolza yagi 4.3 4.3
Dikalsiyum fosfat 1.85 1.85
Kirec tas1 1.3 1.3
D, L-Metiyonin 0.2 0.2
Tuz 0.4 0.4
Kolin 0.18 0.18
Vitamin Premiksi* 0.03 0.03
Mineral Premiksi** 0.5 0.5
Besin Degerleri
Ham protein 21.17 25.98
Metabolize edilebilir enerji (MJ / kg) 14.16 14.31
Metiyonin 0.49 0.95
Lizin 1.03 1.6
Treonin 0.77 0.95
Kalsiyum 1.07 2.11
Toplam fosfor 0.71 1.35

Vitamin Premiksi* 1 kg i¢in degerler: A vitamini, 50.000 1U; D3 vitamini, 10.000 IU; E vitamini, 25 1U; K3
vitamini, 35 mg; B3 vitamini, 25 mg; B2 vitamini, 16 mg; B6 vitamini, 6 mg; B1 vitamini, 2 mg; B12 vitamini,
0.03 mg; nikotinik, 25 mg; folik asit, 0.5 mg.

Mineral Premiksi** 1 kg i¢in degerler: Mn (manganez siilfat), 60.00 mg; Cinko (¢inko siilfat), 40.00 mg; Cu (bakir
stilfat), 8.00 mg; Fe (demir siilfat), 80.00 mg; Se (sodyum selenit), 0.15 mg; | (potasyum iyodat), 0.35 mg.

34



3.1.5. Mikrobiyom Analizinde Kullanilan Kitler ve Cihaz

Yeni nesil dizileme MinlON (Oxford Nanopore Technologies) cihazi kullanilarak
gergeklestirildi. Kit olarak PCR Product Purification kiti, SQK-LSK108 kodlu kiitiiphane
hazirlik kiti, NEBNext End Repair/dA-tailing Module (New England Biolabs) Kiti, Agencourt
AMPure XP beads (Beckman Coulter) Kiti kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Clostridium perfringens’in Hazirlanmasi

C. perfringens susu kanli agara ekilerek anerobik kosullar altinda, 37°C’de 18 saat inkiibe
edildi. 1- 2 koloni segildi ve 10 ml olarak hazirlanan Cooked Meat Medium (CMM)’a
aktarilarak ayn1 kosullar altinda 12 saat inkiibe edildi. Ardindan bu kiiltiir ortam1 100 ml olarak
hazirlanan thioglycollate broth (FTG)’a gecilerek daha 6nce oldugu gibi inkiibe edildi.
Hazirlanan FTG kiiltiirii 1: 10 oraninda olacak sekilde CMM’ye ekimleri yapildi ve yine ayni
kosullarda inkiibe edildi. Elde edilen 100 ml kiymali CMM 1 litre FTG ile karistirilarak 15 saat
inkiibe edildikten sonra ~2—5x108 CFU/mI bakteri elde edildi. Finalde olusturulan kiiltiir
challenge i¢in kullanildz.

3.2.2. Challenge Yapilmasi

Civcivler 1 giinliikten itibaren 13. giine kadar misir-soya bazli bir diyet ile beslendi. 14.
giinden itibaren ise kontrol grubu hari¢ tiim gruplar %30 oraninda balik unu igeren yem ile
beslenmeye devam edildi. Yem icerikleri ve besin degerleri Tablo 3’te verilmistir. Bu siire
igerisinde tavuklarin Oniinde stirekli olarak su bulunduruldu ve altlik olarak talas altliklar
kullanildi. 21- 25. Giinler arasinda C. perfringens (NE), C. perfringens+ B. velezensis (BV) ve
C. perfringens + amoksisilin (AB) gruplarina yem ile birlikte giinde 2 defa daha 6nceden
hazirlanmis olan C. perfringens kiltiri (1,25 FTG- 1,5 yem (v/w)) verildi. 26- 30 giinler
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arasinda AB grubuna igme suyunda seyreltilmis 20 mg/ kg dozunda amoksisilin giinde bir kez
oral yolla verildi. BV grubunda ise B.velezensis’in (10! spor/g sukroz dolgulu) liyofilize formu
kulanildi. Liyofilize toz 108 spor dozunda DW icinde taze olarak sulandirilarak her hayvana
giinde iki kez oral yolla verildi. Yapilan B. velezensis ve antibiyotik uygulamalarindan sonra
32. glin kontrol grubu dahil tim gruplara servikal dislokasyon yoluyla Gtenazi yapildi.

Molekiiler analizlerini yapmak {izere tavuklarin sekum igerigi alinarak -20°C’de donduruldu.

3.2.3. Mikrobiyom Analizi

16S rRNA hedefli metagenomik analiz i¢in daha dnce tanimlanmis is akiglart kullanildi
(Cusco ve digerleri, 2018). Amplikon kiitiiphanelerinin olusturulmasi i¢in kullanilan primer
cifti ile 16S rRNA geninin V1-V9 bolgesini kapsayan yaklasik 1400 bp’lik bir bolgesi
hedeflendi (Zeng ve digerleri, 2013; Klindworth ve digerleri, 2013). Hedef spesifik primer
giftlerinin 5 ucuna, olusturulan kiitiiphanenin Oxford Nanopore Technologies Nanopore barkod
DNA dizileri eklendi. 16S rRNA’ya 6zgii hedef spesifik primer-konnektor sekanslari ileri
primer i¢in TTTCTGTTGGTGCTGATATTGC- AGRGTTTGATYHTGGCTCAG -3’ve geri
primer i¢in 5’- ACTTGCCTGTCGCTCTATCTTC - TACCTTGTTAYGACTT -3’seklindedir.
[lk PCR Proof Reading DNA Polymerase 2x Reaction Mix ve her bir primerden 200 nm
kullanilarak uygulandi. PCR cihazinda su 1s1l dongii programi izlendi: 95°C’de 3 dakika; 25
dongii 95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 90 saniye; 72°C’de 5 dakika. PCR
tirtinii agaroz jelde yiiriitiilerek boyutu (~1450 bp) dogrulandi ve PCR Product Purification Kit
kullanilarak saflastirildi.

Tablo 5. 16S rRNA geni tam okuma igin kullanilan primerler.

Oligo name ONT Universal Tag Sequence 5°’to 3° Amplicon
16S- 27F TTTCTGTTGGTGCTGATATTGC AGRGTTTGATYHTGGCTCAG 16S
16S- 1492R ACTTGCCTGTCGCTCTATCTTC TACCTTGTTAYGACTT 16S

Amplikon kiitiiphanesi hazirlanmasi i¢in Ligasyon dizileme kiti 1D (SQK-LSK108;
Oxford Nanopore Technologies) kullanildi ve amplikon kiitiiphanesi MinION™ (Oxford
Nanopore Technologies) cihazina yiiklendi. Cihaza 1-1,5 pg DNA igerigine sahip 45 pl
barkodlanmig DNA karisimi ve pozitif kontrol olarak 5 pl lamda faj DNA’s1 yiiklendi. DNA ug
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tamiri ve dA eklenmesi i¢in NEBNext End Repair/dA-tailing Module (New England Biolabs)
kiti kullanildi. Saflastirma i¢cin Agencourt AMPure XP beads (Beckman Coulter) kiti kullanildi.

Adaptor ligasyonu asamasi i¢in toplam 0,2 pmol uglar1 hazirlanmis DNA 50 pl Blunt/TA
ligase master mix (New England Biolabs) karisimimin igerisine eklendi ve 20 ul adaptor
karisimi eklenerek oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi. DNA kiitiiphanesinin elde
edilmesi i¢in son saflastirma islemi Adapter Bead Binding buffer (SQK-LSK108 Kiti i¢inde
bulunmaktadir) ve 0.5X Agencourt AMPure XP beads (Beckman Coulter) kitleri kullanilarak
tamamlandi.

Dizileme karisim1 (14 pl DNA kiitliphanesi), Loading beads (25,5 pl) ve Running Buffer
karigimi (35.5 pl) ile karigtirildi. Kullanilacak R9.4 akis hiicresi priming yapilarak yiiklemeye
hazir hale getirildi ve hazirlanan dizileme karisimi akis hiicresinin 6rnek yilikleme kismina
aktarildi.

MinION ™ kontrol yazilimi, MinKNOW ™ versiyon 0.46.1.9 (R9.4) kullanilarak 48
saatlik (R9.4) bir dizileme protokolii gerceklestirildi. Okuma verileri, 1.2.2 rev 1.5 is akis1 ve
Metrichor ™ agent (versiyon 0.16.37960) yazilim1 tarafindan baz alinarak elde edildi.

Dizileme bittikten sonra, fast5 formatinda elde edilen sonuglar guppy v3.1,5 yazilimi
kullanilarak fastq formatina ¢evrildi (base-calling ve de-multiplexing). Barkod ve adaptor
sekanslar1 Porechop v0.2.3 yazilim1 kullanilarak temizlendi, ayrica dizilerin her iki ucundan 45
baz silinerek evrensel primer ve etiketler de silindi. Dizilerin temizlenmesinin ardindan 1350-
1550 bp uzunlugunda ki okumalar filtrelenmis ve geriye kalan okumalar analizden ¢ikarildi.

Temizlenmis okumalar mothur v.1.39.5 platformu kullanilarak 6zellestirilmis is akis ile
analize tabi tutuldu. Sekanslar kimerik yapilardan arindirildi, hizlandi, benzerlik matrisi ile
aralarindaki mesafeler dlgiilerek %99 dan daha fazla benzerlik gosteren okumalar kiimelenerek
OTU’lar olusturuldu. Olusturulan OTU’lar RDP 16S rRNA veri tabanina gore karsilastirilarak
taksonomik anotasyonlar1 gergeklestirildi ve aymi cins olarak tespit edilen OTU’lar
iliskilendirilerek istatistiksel sonuclar elde edildi. OTU’larin eslestigi organizmalara, bunlarin
kantitatif degerlerine ve Orneklere ait metadata verilerine gore grafikler Minitab ve R
programlari kullanilarak alfa-gesitlilik, beta- ¢esitlilik ve principal component analizi (principal

coordinat analizi) yapildi.
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3.2.4. Biyoinformatik Analiz

Gruplardan (DB, DS, NE, BV, AB) toplanan sekum igeriklerine ait bakteri topluluklarimnin
benzerlikleri ‘vegan’R paketinden elde edilen Bray-Curtis distance matrisi lizerinde uygulanan
Principal Coordinat Analizi (PCA) ile degerlendirildi. ilk iki ana bilesen, PC1 ve PC2, 2 boyutlu
olarak gorsellestirildi. Gorsellestirmeler, R’nin ‘factoextra’ve ‘ggplot2’ paketleri kullanilarak
uygulandi.

Verilere ait relative abundance (%) grafikleri Excel 2013 (Microsoft Office, USA) ile
olusturuldu. Verilerin istatistiksel analizleri SPSS version 22.0 istatistik programi (IBM Corp.,
USA) ile gergeklestirildi. Sube, aile ve cins degerleri agisindan gruplar arasindaki farkliliklar
Kruskal-Wallis testi ve bagimsiz 6rneklem tek yonlii varyans analizi (one- way ANOVA) ile
ortaya kondu. Ortaya ¢ikan farkliliklarin anlamlilik diizeyleri post- hoc Tukey testi ile analiz

edildi. Analizlerde anlamlilik diizeyi p< 0.01 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular ve Patolojik Degisiklikler

Deneme sirasinda higbir grupta klinik belirti ve o6liim goriilmedi. Deneme sonunda
yapilan Gtenazi sonrasinda nekropsi yapildi. Yapilan makroskobik incelemede yalnizca C.
perfringens verilen NE grubunda bulunan tavuklarin bagirsaklarinda patolojik degisiklikler
oldugu goriildii. Bagirsaklarin siskin oldugu, mukozasinin ise hafif kanamali oldugu
gozlemlendi. Deneme baslangict grubu (DB), deneme sonrasi kontrol grubu (DS), C.
perfringens+ B. velezensis verilen grup (BV) ve C. perfringens+ amoksisilin verilen grup (AB)

ta makroskobik bulguya rastlanmadi.

4.2. Mikrobiyom Analizi

16S rRNA geninin V1-V9 bolgelerinden elde edilen okuma sayist Deneme baglangici
(DB) grubunda 33517- 35437, deneme sonrast kontrol (DS) grubunda 28945-38920, C.
perfringens verilen NE grubunda 13998- 15518, C. perfringens+ B. velezensis verilen BV
grubunda 41781- 49590, C. perfringens+ amoksisilin verilen AB grubunda 37469- 44506

arasinda degismektedir.

4.2.1. DB Grubu Sekum Mikrobiyomu

Deneme baslangic1 (DB) grubunda sekal igerikten tespit edilen en baskin sube Firmicutes
(%56,21) olarak belirlendi, bunu Bacteroidetes (%27,38), Proteobacteria (%15,20),
Fusobacteria (%0,9), Actinobacteria (%0,31) izledi. Synergistetes ve Tenericutes subesine ait

bakteriye rastlanmadi.

DB grubunu olusturan 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilar1 Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. Deneme baslangici (DB) grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilari.

Aile DB1 |DB2 |DB3 |[DB4 |DB5 |DB6 |DB7 |DB8 |DB9 |DB10|DB11|DB12|DB13|DB14|DB15|DB16
Oscillospiraceae 7889 | 7926| 7809| 8248 | 7643 | 7768 | 8167 | 8469 | 8486| 8173| 7844| 8370| 7932| 8101 | 8130| 7554
Enterobacteriaceae 5477 | 4628 | 4447| 5579 | 4646| 4831 | 4979| 4261 | 4431 | 4898| 5376 | 4717| 5007 | 4633 | 5057 | 4484
Porphyromonadaceae 4009 | 3894 | 3777 | 3552| 3728| 3486| 4125| 3610| 4157| 3872 | 3741 | 3439| 3776| 3686| 4182 | 3821
Lachnospiraceae 3600 | 3545| 3637 | 3497 | 3497| 3502 | 3680| 3514 | 3428 | 3383| 3716| 3474| 3577| 3411| 3597 | 3368
Clostridiaceae 3258 | 3150| 3361| 3331 | 3729| 3272 | 3463| 3515| 3195| 3271| 3350| 3363| 3668| 3204 | 3171| 3360
Rikenellaceae 3138| 2814 | 2855| 3093 | 2882| 2997 | 3024 | 3080 | 2838 | 2917 | 2981 | 2762 | 2878 | 3104 | 2817 | 2843
Bacteroidaceae 1634 | 1501| 1706| 1639| 1773 | 1534| 1631 | 1763 | 1707 | 1474| 1554| 1595| 1509| 1636 | 1753 | 1592
Veillonellaceae 1543 | 1590| 1365| 1567 | 1392 | 1492| 1393| 1491 | 1469| 1564 | 1450| 1526 | 1490| 1565| 1357 | 1534
Erysipelotrichaceae 693| 666| 793| 656| 715| 766| 767| 779| 727| 758| 702| 772| 795| 701| 715| 777
Prevotellaceae 663| 628| 627| 617| 609| 656| 657 593| 604| 631| 619| 597| 625| 640| 630| 562
Tannerellaceae 299| 310| 327| 343| 285| 342| 286| 321| 294| 302| 281| 344| 319| 304| 315| 307
Fusobacteriaceae 291| 281| 320 304| 339| 299| 338| 317| 310| 323| 298| 307| 333| 326| 280| 313
Streptococcaceae 291| 276| 281| 283| 274| 285| 262| 268| 288| 243| 286| 300| 254| 269| 278| 288
Thermoanaerobacterales fam IV. i.s 278| 252| 283| 282| 266| 301| 264| 270| 260| 285| 261| 298| 275| 281| 290| 279
Moraxellaceae 268| 311| 283| 280| 248| 251| 243| 314| 265| 260| 308| 298| 305| 244| 235| 312
LactoBacillaceae 246| 300| 231| 223| 276| 287| 222| 307| 287| 265| 254| 260| 244| 305| 238| 259
Eubacteriaceae 218| 221| 228| 251| 271| 233| 250| 215| 236| 270| 252| 266| 259| 226| 235| 241
Eubacteriales i.s fam 205| 185| 236| 202| 193| 220| 180| 181| 208| 216| 217| 191| 228| 238| 223| 196
Christensenellaceae 214| 192| 199| 188| 179| 218| 216| 205| 192| 204| 186| 180| 194| 171| 178| 182
Peptococcaceae 142 | 144| 153| 146| 177| 149| 165| 173| 167| 181| 169| 151| 180| 159| 157| 187
Gracilibacteraceae 149| 141| 163| 150| 165| 170| 160| 154| 157| 152| 172| 151| 148| 137| 164| 156
HaloBacteroidaceae 159| 166| 140| 149| 170| 165| 153| 163| 155| 143| 141| 158| 137| 135| 148| 152
Barnesiellaceae 130| 127| 147| 145| 137| 155| 150| 153| 123| 146| 140| 138| 141| 119| 133| 128
Acidaminococcaceae 148| 154| 150| 128| 130| 143| 147| 149| 153| 144| 133| 131| 115| 124| 126| 137
Eubacteriales fam XIIl i.s 122| 144\ 127| 145| 155| 147| 123| 132| 142| 146| 159| 139| 140| 141| 124| 126
Holosporaceae 106| 100| 119 91| 125| 107 98 87 84| 118| 111 99 93| 106| 113| 102
Coriobacteriaceae 94 89 93 85 91 99 71 80 97 84 96 73 88 83 73 87
PeptoStreptococcaceae 37 33 32 29 31 27 40 36 25 45 30 47 41 39 35 26
Hyphomicrobiaceae 37 44 37 32 25 42 30 36 43 31 29 40 23 38 26 40
Caldicoprobacteraceae 31 38 32 41 25 27 30 36 35 31 29 38 23 32 26 23
Odoribacteraceae 28 25 18 24 21 27 22 33 35 31 15 39 37 29 24 34
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Tablo 6. Deneme baslangici (DB) grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilar1 (Devam).

Aile DB1| DB2| DB3| DB4| DB5| DB6| DB7| DB8| DB9|DB10|DB11|DB12|DB13|DB14|DB15|DB16
Enterococcaceae 24 22 29 38 27 26 18 36 31 25 20 37 34 17 30 28
Bifidobacteriaceae 16 22 25 15 14 26 11 24 28 22 20 27 12 29 21 19
Toplam okuma sayisi 35437 | 33919 | 34030 | 35353 | 34238 | 34050 | 35365 | 34765 | 34657 | 34608 | 34940 | 34327 | 34880 | 34233 | 34881 | 33517
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Aile diizeyinde incelendiginde, sekum igeriklerine %23,42 ile Oscillospiraceae ve
%14,11 ile Enterobacteriaceae hakimdi, bunu Porphyromonadaceae (%211,09),
Lachnospiraceae (%10,28), Clostridiaceae (%9,78), Rikenellaceae (%8,57), Bacteroidaceae
(%4,74), Veillonellaceae (%4,33), Erysipelotrichaceae (%2,15), Prevotellaceae (%1,81),
izledi. Oran1 %1’in altinda olan 22 adet aile tespit edildi. Grubun her bir hayvanina ait aile
diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif degisimleri incelendiginde 16

hayvanin aile oranlariin birbirine benzer oldugu goriildii (Sekil 1).
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Sekil 1. Deneme baslangic1 (DB) grubundaki her bir hayvana ait aile diizeyindeki bakteri
topluluklariin taksonomik olarak relatif yogunluklari.

DB grubunu olusturan 16’sar tavuga ait cins diizeyindeki veriler Tablo 7.’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Deneme baslangici (DB) grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilari.

Cins DB1 |DB2 |DB3 |DB4 |DB5 |DB6 |DB7 |DB8 |DB9 |DB10|DB11 |DB12 |DB13|DB14 |DB15|DB16
Enterobacteriaceae gen 5477 | 4628 | 4447| 5579| 4646| 4831 | 4979| 4261 | 4431| 4898| 5376| 4717| 5007 | 4633 | 5057| 4484
Porphyromonas 4009 | 3894 | 3777 | 3552| 3728| 3486| 4125| 3610| 4157| 3872| 3741| 3439| 3776| 3686| 4182| 3821
Faecalibacterium 2832 2925| 2743| 3300| 2556| 2689 | 3128| 3202| 3030| 3006| 2812| 3265| 2903| 3028 | 2933| 2671
Clostridium 2221 2096 | 2376| 2271| 2671 | 2201 | 2372| 2394 | 2185| 2214| 2430| 2229| 2686 | 2233| 2159| 2327
Coprococcus 1840| 1746| 1841| 1745| 1707 | 1768| 1867 | 1824 | 1715| 1624 | 1904 | 1747| 1746| 1686| 1840| 1614
Alistipes 1844 | 1566| 1530| 1845| 1762 | 1808| 1744| 1776| 1539| 1554| 1864 | 1612| 1634| 1847| 1604| 1578
Ruminiclostridium 1632 | 1485| 1718| 1605| 1763| 1551| 1679| 1705| 1736| 1592| 1620| 1562| 1499| 1611| 1659| 1584
Bacteroides 1556 | 1431| 1631| 1566| 1687 | 1477| 1572| 1686| 1618 | 1422| 1484| 1541| 1452| 1569| 1671| 1532
Veillonella 1543 | 1590| 1365| 1567 | 1392| 1492| 1393| 1491| 1469| 1564 | 1450| 1526| 1490| 1565| 1357| 1534
Rikenella 1294 | 1248| 1325| 1248| 1120| 1189| 1280| 1304 | 1299| 1363| 1117| 1150| 1244| 1257| 1213| 1265
Butyricicoccus 919| 950| 887| 953| 963| 977| 982| 1015| 906| 964| 820| 1024| 885| 855| 916 921
Ruminococcoides 876| 869| 838| 777| 784| 838| 758| 879| 899| 863| 831| 870| 776 795| 845 779
Oscillospira 875| 732| 715| 741| 766| 789| 722| 851| 842| 870| 749| 763| 859| 797| 846 807
Flavonifractor 668| 772| 806| 752| 698| 787| 748| 829| 829| 685| 803| 830| 803| 762| 715 683
Erysipelatoclostridium 682| 658| 786| 650/ 706| 750| 762| 769| 713| 748| 689| 761| 783| 686| 708 766
Lachnospiraceae i.s 583| 652| 638| 643| 660| 589| 654| 610| 585| 613| 680| 573| 671| 587| 634 586
Prevotella 663| 628| 627| 617| 609| 656| 657| 593| 604| 631| 619| 597| 625| 640| 630 562
Oscillibacter 428 | 435| 389| 450 378| 400| 438| 394| 416| 446| 411| 398| 385| 449| 386 435
Ruminococcus 306| 412| 319| 320| 419| 407| 393| 299| 441| 450| 358| 390| 429| 379| 472 291
Parabacteroides 299| 310| 327| 343| 285| 342| 286| 321| 294| 302| 281| 344| 319| 304| 315 307
Fusobacterium 291| 281| 320| 304| 339| 299| 338| 317| 310| 323| 298| 307| 333] 326| 280 313
Oscillospiraceae i.s 272 296| 281| 303| 279| 307| 301| 310] 293| 261| 260| 292| 278| 280| 274 304
Streptococcus 291| 276| 281| 283| 274| 285| 262| 268| 288| 243| 286| 300| 254| 269| 278 288
Mahella 278| 252| 283| 282| 266| 301| 264| 270| 260| 285| 261| 298| 275| 281| 290 279
Moraxella 268| 311| 283| 280| 248| 251| 243| 314| 265| 260| 308| 298| 305| 244| 235 312
Lactobacillus 246| 300| 231| 223| 276| 287| 222| 307| 287| 265| 254| 260| 244| 305| 238 259
Hespellia 258| 238| 251| 232| 226| 260| 224| 227| 243| 256| 228| 253| 254| 260| 225 238
Blautia 235| 241| 258| 220| 230| 229| 259| 248| 231| 224| 250| 262| 255| 239| 238 253
Eubacteriaceae i.s 218| 221| 228| 251| 271| 233| 250| 215| 236| 270| 252| 266| 259| 226| 235 241
Anaerobutyricum 225| 198| 207| 219| 223| 212| 200| 175| 227| 210| 206| 197 206| 205| 193 216
Gemmiger 205| 185| 236| 202| 193| 220| 180| 181| 208| 216| 217| 191| 228| 238| 223 196
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Tablo 7. Deneme baslangici (DB) grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilar1 (Devam).

Cins DB1| DB2| DB3| DB4| DB5| DB6| DB7| DB8| DB9| DB10| DB11| DB12| DB13| DB14| DB15| DB16
Christensenella 214| 192| 199| 188| 179| 218| 216| 205 192| 204| 186| 180| 194| 171| 178| 182
Anaerosporobacter 171| 184| 158| 163| 185| 175| 189| 154| 143| 188| 167| 179| 174| 176| 181| 179
Peptococcus 142| 144| 153| 146| 177| 149| 165| 173| 167| 181| 169| 151| 180| 159| 157| 187
Gracilibacter 149| 141| 163| 150| 165| 170| 160| 154| 157| 152| 172| 151| 148| 137| 164| 156
Halobacteroides 159| 166| 140| 149| 170| 165| 153| 163| 155| 143| 141| 158| 137| 135| 148| 152
Barnesiella 130| 127| 147| 145| 137| 155| 150| 153| 123| 146| 140| 138| 141| 119| 133| 128
Moryella 150| 139| 134| 140| 135| 128| 149| 146| 141| 122| 131| 139| 136| 132| 147| 143
Acidaminococcaceae i.S gen 148| 154| 150| 128| 130| 143| 147| 149| 153| 144| 133| 131| 115| 124| 126| 137
Caecibacterium 138| 147| 150| 135| 131| 141| 138| 130| 143| 146| 150| 124| 135| 126| 139| 139
Anaerovorax 122| 144| 127| 145| 155| 147| 123| 132| 142| 146| 159| 139| 140| 141| 124| 126
Anaeromicrobium 118| 104 98| 107 95 94| 109| 106| 104 93| 100| 110 97| 116 96| 112
Holospora 106| 100| 119 91| 125| 107 98 87 84| 118| 111 99 93| 106| 113| 102
Colinsella 94 89 93 85 91 99 71 80 97 84 96 73 88 83 73 87
Caecibacteroides 78 70 75 73 86 57 59 77 89 52 70 54 57 67 82 60
Peptostreptococcus 37 33 32 29 31 27 40 36 25 45 30 47 41 39 35 26
Hyphomicrobiaceae gen 37 44 37 32 25 42 30 36 43 31 29 40 23 38 26 40
Caldicoprobacter 31 38 32 41 25 27 30 36 35 31 29 38 23 32 26 23
Odoribacter 28 25 18 24 21 27 22 33 35 31 15 39 37 29 24 34
Enterococcus 24 22 29 38 27 26 18 36 31 25 20 37 34 17 30 28
Bifidobacterium 16 22 25 15 14 26 11 24 28 22 20 27 12 29 21 19
Erysipelotrichaceae i.s 11 8 7 6 9 16 5 10 14 10 13 11 12 15 7 11
Toplam okuma sayisi 35437 | 33919 | 34030 | 35353 | 34238 | 34050 | 35365 | 34765 | 34657 | 34608 | 34940 | 34327 | 34880 | 34233 | 34881 | 33517
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Cins diizeyinde, Enterobacteriaceae gen (%214), Porphyromonas (%11),
Faecalibacterium (%8,5) sekal igerikte en ¢ok bulunan cinsler olarak tespit edildi, bunu
Clostridium (%6,7), Coprococcus (%5,1), Alistipes (%4,9), Ruminiclostridium (%4,7),
Bacteroides (%4,5), Veillonella (%4,3), Rikenella (%3,6), Butyricicoccus (%2,7),
Ruminococcoides (%2,4), Oscillospira (%2,3), Flavonifractor (%2,2), Erysipelatoclostridium
(%2,1), Lachnospiraceae incertae sedis ve Prevotella (%1,8), Oscillibacter (%1,2),
Ruminococcus (%]1,1) izledi. Sekum igeriginde %1 oraninin altinda bulunan 32 cins oldugu
tespit edildi. Grubun her bir hayvanina ait cins diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik
olarak relatif yogunluklar incelendiginde 16 hayvanin cins oranlarinin birbirine yakin oldugu
goriildii (Sekil 2).
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Sekil 2. Deneme baslangict (DB) grubundaki her bir hayvana ait cins diizeyindeki bakteri
topluluklariin taksonomik olarak relatif yogunluklari.
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4.2.2. DS Grubu Sekum Mikrobiyomu

Firmicutes (%72,64) sekumdaki en baskin sube olarak belirlendi, bunu Bacteroidetes
(%22,41), Proteobacteria (%4,04), Actinobacteria (%0,48), Synergistetes (%0,38),
Fusobacteria (%0,05) izledi. Tenericutes subesine ait bakteriye rastlanmadi.

DS grubunu olusturan 16’sar tavuga ait aile diizeyindeki veriler Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Deneme sonrasi (DS) kontrol grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilari.

Aile DS1 |DS2 |DS3 |DS4 |DS5 |DS6 |DS7 |DS8 |DS9 |DS10 |DS11 |DS12 |DS13 |DS14 |DS15 |DS16
Oscillospiraceae 1441411346 | 14139 | 14581 | 14123 | 14358 | 11262 | 12714 | 13890 | 11741 | 13216 | 13342 | 10978 | 15477 | 11857 | 13479
Lachnospiraceae 5861 | 4791| 5223| 4998| 4712| 5307 | 5100| 5228 | 4714| 4562 | 4752| 4752| 5016| 5198| 4217 | 5949
Clostridiaceae 5226 | 4668 | 4565| 4849| 4116| 4941 | 5372| 4139| 4426| 4539| 5614 | 4469| 3927 | 3881| 4894 | 4668
Bacteroidaceae 2448 | 4308 | 3665| 3182| 3067 | 5173| 5420| 5022 | 3644 | 5569 | 3826| 3140| 2300| 4696| 5084 | 4923
Rikenellaceae 2273| 1791| 5039 | 2528 | 2612 | 4554 | 3545| 3949 | 4193| 2372 | 2246| 4463| 2720| 3122| 1713| 3108
Enterobacteriaceae 981| 562| 1085| 1048| 609| 832| 957| 749| 1080| 726| 798| 700| 627| 735| 598| 1082
LactoBacillaceae 228 | 413| 279| 412 528| 396| 261| 380| 593| 446| 271| 399| 281| 385| 339| 302
Streptococcaceae 333| 226| 374| 267| 339| 423| 337| 229| 430| 305| 348| 519| 301| 319| 359| 745
Christensenellaceae 308| 229| 249| 318| 529| 299| 359| 447| 263| 407| 291| 523| 406| 377| 449| 382
Desulfovibrionaceae 333| 226| 374| 267| 339| 255| 337| 229| 340| 305| 348| 359| 301| 312| 304| 426
Bacillaceae 356| 315 349| 319| 194| 306| 314| 394| 198| 209| 223| 362| 259| 259| 281| 312
Porphyromonadaceae 220 335| 261| 208| 242| 171| 314| 274| 289| 148| 283| 226| 306| 236| 250 340
Eubacteriaceae 223| 316| 219| 191| 328| 222| 300| 229| 247| 253| 289| 308| 181| 189| 264| 191
Erysipelotrichaceae 194| 213| 240| 152| 233| 222| 129| 147| 143| 173| 211| 138| 137| 210| 216| 182
Coriobacteriaceae 124| 173| 187 93 96| 201| 168| 112| 125| 195| 174| 152| 146| 170| 113| 116
Synergistaceae 152 | 137 79| 182 91| 156| 123| 109| 151| 123| 105| 148| 123| 149| 113| 173
Gracilibacteraceae 82| 162| 127| 124| 113 88| 114| 167| 123| 169 85| 148| 137| 106| 193| 121
Helicobacteraceae 82| 162| 127 92| 113| 106| 114 48| 123 72 85| 148 65| 106 81| 121
Tannerellaceae 136| 118 55| 143| 100 82 74 62 89| 142| 130 99 64 77 70| 131
Acidaminococcaceae 72 79 92 56| 104 54 77 112 99| 130 59 73 85 93 66| 106
Peptococcaceae 70 79 71 56 95 54 51| 112 40| 130 47 73| 102 93 84| 106
Prevotellaceae 46 33 66 80 63 62 67 53 49 67 88 75 49 40 67 30
Holosporaceae 40 58 44 29 65 70 64 67 69 77 68 80 23 58 29 37
Campylobacteraceae 43 60 61 39 32 77 79 66 39 36 69 36 49 69 56 47
HaloBacteroidaceae 40 58 44 29 65 70 64 37 69 77 68 80 20 58 29 48
Barnesiellaceae 60 53 51 22 70 28 49 63 29 59 63 22 65 40 46 74
Odoribacteraceae 60 25 56 50 62 45 20 36 34 28 36 32 42 62 41 46
Eubacteriales fam Xl i.s 19 58 61 25 48 70 28 23 62 26 68 55 20 15 70 23
Hyphomicrobiaceae 40 58 8 25 65 70 64 23 69 9 68 18 20 58 9 48
PeptoStreptococcaceae 24 49 19 49 32 18 25 40 43 41 28 31 38 52 26 58
Caldicoprobacteraceae 19 58 31 25 37 70 28 23 69 26 68 18 20 15 9 23
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Tablo 8. Deneme sonrasi (DS) kontrol grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilar1 (Devam)

Aile DS1| DS2| DS3| DS4| DS5| DS6| DS7| DS8| DS9| DS10| DS11| DS12| DS13| DS14| DS15| DS16
Marinilabiliaceae 10 58 20 25 48 26 28 15 62 17 68 24 20 12 70 13
Eubacteriales i.s fam 13 39 40 38 42 26 21 9 9 25 31 8 19 6 25 17
Bifidobacteriaceae 15 23 28 17 13 27 0 15 15 0 24 21 38 32 23 12
Fusobacteriaceae 14 27 25 19 15 12 16 18 20 29 28 24 27 8 10 6
Thermoanaerobacterales fam IV i.s 7 18 19 15 15 10 19 6 5 20 16 20 14 13 7 21
Moraxellaceae 11 13 10 0 6 15 20 5 12 18 16 13 0 11 12 12
Veillonellaceae 9 11 17 12 12 9 0 11 0 11 7 20 9 12 6 17
Enterococcaceae 7 22 0 5 0 15 7 7 12 14 15 0 10 0 12 5
Toplam okuma sayisi 34593 | 31370 | 37399 | 34570 | 33373 | 38920 | 35327 | 35369 | 35867 | 33296 | 34230 | 35118 | 28945 | 36751 | 32092 | 37500
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Aile diizeyinde incelendiginde, sekum igeriklerine % 38,54 ile Oscillospiraceae hakimdi,
bunu Lachnospiraceae (%14,68), Clostridiaceae (%13,57), Rikenellaceae (%9,17),
Bacteroidaceae (%11,96), Enterobacteriaceae (%2,4), Lactobacillaceae (%1,08) ve
Christensenellaceae (%1,06) izledi. Oran1 %]1’in altinda olan 30 adet aile tespit edildi. Grubun
her bir hayvanmna ait aile diizeyindeki bakteri topluluklarmin taksonomik olarak relatif

yogunluklari incelendiginde 16 hayvanin oranlarinin birbirine benzer oldugu goriildii (Sekil 3).
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Sekil 3. Deneme sonrasi (DS) kontrol grubundaki her bir hayvana ait aile diizeyindeki bakteri
topluluklariin taksonomik olarak relatif yogunluklari.

DS grubunu olusturan 16’sar tavuga ait cins diizeyindeki veriler Tablo 9°da gosterilmistir.

52



Tablo 9. Deneme sonrasi (DS) kontrol grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilari.

Cins DS1 |DS2 |DS3 |DS4 |DS5 |DS6 |DS7 |DS8 |DS9 |DS10 |DS11 |DS12 |DS13 |DS14 |DS15 |DS16
Faecalibacterium 9083| 6440| 7831| 8522| 9171| 7324| 6279| 6661| 8277| 6021| 7253| 8451| 6133|10307| 6008| 7527
Bacteroides 2183| 4122 | 3442| 2983| 2812| 4930| 5218| 4846| 3503| 5321| 3548| 2901| 2012| 4497| 4815| 4643
Ruminiclostridium 3576| 2539| 3870| 3483 | 2636| 4180| 2949| 3969 | 3423| 3791| 3661| 2753 | 2554| 2568| 3586| 3662
Clostridium 3130| 2536| 2053| 2782| 2568| 2745| 3442| 2111| 2914| 3305| 3187| 2765| 2168| 2078| 3492| 2548
Lachnoclostridium 3097 | 2665| 2364| 2669| 2019| 3040| 2289| 2856| 2480| 2143| 2578| 2239| 2374| 2630| 2005| 3215
Clostridiaceae i.s 2014| 2106| 2438| 2000| 1459| 2134| 1884| 1998| 1461| 1180| 2339| 1634 | 1696| 1778| 1350| 2081
Alistipes 943| 298| 2600| 1242| 1134| 3100| 1085| 2429| 2818| 1237| 971| 1850| 1350| 1657| 600| 1567
Coprococcus 1512 | 1133| 1471| 1274| 1467| 1218| 1413| 1212| 1080| 1433| 1027| 1598| 1541| 1308| 1120| 1537
Rikenella 1157 236| 2328| 988| 1344| 1272| 2340| 1200| 1231| 975| 1007| 2310| 1115| 1344| 1006| 1256
Ruminococcus 533| 833 923| 988| 810| 1101| 602, 562| 724 563| 640| 841| 994| 1164| 865| 913
Enterobacteriaceae gen 955| 545| 1085| 1046| 609| 812| 957 747| 1080| 691| 798| 680| 627| 712| 598| 1082
Butyrivibrio 522| 284 554| 423| 578| 449| 665 473| 500| 310 511| 269| 497| 641 376| 564
Streptococcus 556 354| 294| 421| 535| 410| 365| 371| 415| 589| 339| 491| 687 279 305| 741
Moryella 352| 466| 241| 447| 298| 308| 391 538 399 282| 210| 331| 418| 463| 286| 538
Lactobacillus 226| 413| 276| 412 508| 396| 259| 380| 582| 446| 262| 397| 281 384| 339| 295
Christensenella 308 228| 249| 312 529| 297| 357| 447| 257 407| 282 523| 393| 377| 445| 375
Oscillibacter 231 477 296| 376| 412 382| 258| 506| 401| 374 491| 218| 264| 433| 254 291
Acetanaerobacterium 228 | 254| 286| 470 372| 512| 443 166| 336| 292| 404 363| 156 183| 305| 318
Flavonifractor 272 347| 333| 222 230| 400| 285| 318| 225 250 363| 302| 301| 354| 298| 236
Bacillus 351| 305| 348| 315| 183 299| 314, 394| 191 209| 221| 362| 256| 259| 257| 312
Bilophila 274| 186| 295| 234| 302| 200| 251| 187| 298| 244| 313| 271| 231| 268| 255| 367
Porphyromonas 217| 335 261 208| 230| 171| 314| 274 289| 141| 283 226| 306| 235| 250| 340
Bacteroidaceae i.s 250 159 197 180| 232| 198| 1v5| 151| 134| 226| 273| 225| 272| 185| 252| 267
Rikenellaceae i.s 168| 257| 111 298| 134 172| 120 312| 144| 157| 266| 301| 247 121| 107| 285
Erysipelotrichaceae i.s 194| 213| 240, 148| 233 218| 129| 138| 143| 171 211| 132 137| 209| 216| 180
Eubacteriaceae i.s 95| 163| 149, 116| 174} 133| 185| 153| 103| 142, 127| 188| 101| 125| 140| 130
Roseburia 98| 199| 175 139 83| 136| 186| 193| 133 93 99| 190 70| 107| 148 95
Oscillospira 159| 107| 141 70 83| 1l46| 123| 161 84| 156| 142| 113 170| 144| 172| 128
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Tablo 9. Deneme sonrasi (DS) kontrol grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilar1 (Devam)

Cins DS1| DS2| DS3| DS4| DS5| DS6| DS7| DS8| DS9| DS10| DS11| DS12| DS13| DS14| DS15( DS16
Colinsella 118| 160| 168 87 62| 194| 146| 100 98| 186| 145| 140| 113| 160 90 97
Gracilibacter 77| 156 84| 124| 113 80| 114| 163| 123| 165 85| 148| 128| 100| 187| 121
Acetivibrio 73| 159| 166| 163| 136| 104| 120 78| 147 124 66| 107| 146 96| 123| 144
Pseudoflavonifractor 115 83| 157| 119| 100 87| 103| 149| 129 62 70 80| 152 96| 143| 147
Eubacterium 124| 143 63 75| 138 89| 108 76| 137| 111| 155| 120 78 64| 123 60
Parabacteroides 136| 115 55| 143 88 82 74 62 84| 142| 130 91 64 77 65| 128
Hespellia 131 63 89 87 69 65 81 78| 106| 145| 140 61 75 76| 118| 120
Anaerostipes 149 41| 139| 118| 131 47 66 59 98 79| 121 65 53 90 49| 119
Synergistaceae i.s 96 95 55| 118 64| 123 87 72| 106 63 76 71 60 85 93| 112
Blautia 101| 112 87 55 32 73 91 61 37 57 50 78 78 83 77 48
Peptococcus 68 58 67 69 94 62 42 74 35 45 40 95 98 84 80 65
Helicobacter 43 81 66 88 83 94 71 42 96 63 50 53 59 58 79 46
Phascolarctobacterium 46 60 79 30 88 44 51| 100 92| 109 39 58 63 85 41 87
Anaerosporobacter 51 44 73 86| 109 54 70 87 49 57 40 78 50 37 80 43
Lachnospira 46 32 75 41 44 56 48 68 92 84 57 50 91 64 86 58
Subdoligranulum 30 43 64 54 75 68 49 85 86 63 66 58 47 81 59 32
Prevotella 39 33 65 80 56 62 64 53 43 67 83 75 45 40 61 30
Anaerovorax 69 48 55 38 45 35 71 34 57 50 75 51 76 66 68 58
Holospora 32 56 44 25 65 69 64 67 63 77 66 80 23 58 29 37
Desulfovibrio 59 40 79 27 31 55 81 42 42 57 35 87 69 44 48 52
Campylobacter 38 57 58 37 32 73 79 65 39 36 66 36 44 69 56 47
Barnesiella 60 53 44 20 70 28 49 63 26 59 56 22 65 33 46 74
Cloacibacillus 48 37 22 59 25 33 36 35 45 58 29 75 63 62 20 57
Odoribacter 58 25 48 50 56 45 19 23 30 28 35 32 42 62 41 46
Caecibacterium 46 56 59 40 43 27 26 20 33 51 39 23 57 52 24 28
Dorea 31 24 39 21 45 42 53 51 50 19 18 46 30 22 30 55
Halobacteroides 25 38 47 21 39 31 50 30 46 37 23 29 19 48 32 45
Peptostreptococcus 24 48 19 49 32 16 25 40 37 41 28 24 38 47 26 58
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Tablo 9. Deneme sonrasi (DS) kontrol grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilar: (Devam)

Cins DS1| DS2| DS3| DS4| DS5| DS6| DS7| DS8( DS9| DS10( DS11| DS12| DS13| DS14| DS15| DS16
Anaerotruncus 23 37 46 22 52 25 32 43 36 19 18 35 42 32 17 49
Stomatobaculum 23 52 40 15 58 36 54 30 25 27 26 22 34 16 26 12
Anaerobutyricum 30 46 26 12 20 48 29 15 11 35 28 14 52 49 42 23
Butyricicoccus 24 19 45 46 40 44 25 22 31 34 38 26 18 13 9 14
Anaeromicrobium 39 7 21 16 34 18 20 8 12 15 45 44 30 10 43 22
Gemmiger 10 39 30 38 37 26 21 7 9 25 27 8 16 6 20 17
Fusobacterium 14 27 25 19 11 12 22 18 20 24 28 23 21 8 10 6
Caldicoprobacter 14 6 30 19 25 27 11 26 21 22 16 15 7 12 19 18
Bifidobacterium 15 18 28 13 13 23 0 15 12 0 23 21 36 32 23 12
Caecibacteroides 10 21 25 19 23 35 27 5 7 20 5 12 16 14 9 8
Acidaminococcaceae i.s gen 18 17 7 14 16 10 25 12 6 21 20 15 15 8 23 13
Marinilabiliaceae gen 9 8 19 13 22 16 18 6 17 5 11 20 12 7 14 11
Hyphomicrobiaceae gen 10 20 6 24 8 18 9 21 19 5 11 15 17 7 6 12
Mahella 7 17 19 15 12 10 15 6 5 17 16 13 14 13 5 21
Ruminococcoides 22 18 9 11 4 8 12 7 17 13 15 13 9 5 10 19
Lachnospiraceae i.s 9 19 12 10 5 6 17 13 12 18 9 8 7 11 13 7
Coriobacteriaceae i.s 5 13 17 6 8 7 11 12 16 9 10 12 19 10 6 15
Moraxella 11 13 9 0 6 15 19 5 12 18 14 13 0 7 11 12
Oscillospiraceae i.s 11 8 12 3 15 16 7 9 4 13 6 5 10 14 14 13
Robinsoniella 15 14 10 5 9 10 12 5 8 7 8 11 7 6 16 17
Veillonella 8 11 17 8 12 7 0 11 0 10 7 16 9 10 5 17
Enterococcus 5 22 0 3 0 13 7 7 10 14 14 0 9 0 9 5
Toplam okuma sayisi 34593 | 31370 | 37399 | 34570 | 33373 | 38920 | 35327 | 35369 | 35867 | 33296 | 34230 | 35118 | 28945 | 36751 | 32092 | 37500
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Cins diizeyinde incelendiginde Faecalibacterium (%21,94) sekal icerikte en ¢ok bulunan
cins olarak tespit edildi, bunu Bacteroides (%11,18), Ruminiclostridium (%9,62), Clostridium
(%7,93), Lachnoclostridium (%7,36), Clostridiaceae incertae sedis (%5,35), Alistipes (%4,5),
Rikenella (%4), Coprococcus (%3,86), Ruminococcus ve Enterobacteriaceae gen (%2,36),
Butyrivibrio (%1,38), Streptococcus (1,29), Lactobacillus (%1,06), Christensenella (%1,05),
Oscillibacter (%1,02) izledi. Sekum igeriginde %1 oraninin altinda bulunan 61 cins oldugu
tespit edildi. Grubun her bir hayvanina ait cins diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik
olarak relatif yogunluklar1 incelendiginde 16 hayvanin oranlarinin birbirine yakin oldugu
goriildii (Sekil 4).
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Sekil 4. Deneme sonrasi (DS) kontrol grubundaki her bir hayvana ait cins diizeyindeki bakteri
topluluklariin taksonomik olarak relatif yogunluklari.
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4.2.3. NE Grubu Sekum Mikrobiyomu

C. perfringens verilen NE grubunun sekal igerigindeki en baskin subeler Firmicutes (%
52,30) ve Proteobacteria (%44,98) olarak belirlendi. Bunu, Bacteroidetes (%1,13),
Fusobacteria (%0,90), Actinobacteria (%0,60), Synergistetes (%0,06) ve Tenericutes (%0,03)
takip etti.

NE grubunu olusturan 16’sar tavuga ait aile diizeyindeki veriler Tablo 10°da

gosterilmistir.
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Tablo 10. C. perfringens verilen NE grubundaki 16 ha

yvanin her birinde okunan aile sayilari.

Aile NE1 |[NE2 |[NE3 |[NE4 |[NE5 |[NE6 |[NE7 |[NE8 |NE9 |NEI10|NE11|NE12|NE13|NE14|NE15|NE16
Enterobacteriaceae 5639 | 5589 | 5479 | 5872 | 5644 | 5721 | 5677 | 5711| 5822 | 5633 | 5567 | 5746 | 5669 | 5747 | 5763 | 5789
Clostridiaceae 3741 | 3581 | 3092| 3576| 3731| 3420| 3093| 3546| 3181 | 3571 | 3564 | 3573 | 3496| 3579 | 3579 | 3446
Erysipelotrichaceae 2402 | 2609 | 2604 | 2292 | 2589 | 2462 | 2661 | 3376| 2927 | 2736 | 2456 | 2557 | 2530| 2552 | 2729 | 2404
Oscillospiraceae 902| 875| 8b55| 883| 871| 867| 905| 885| 850| 867| 906| 865| 904| 901| 882| 897
Desulfovibrionaceae 842| 825| 817| 861| 918| 795| 915| 863| 798| 904| 928| 858| 834| 807| 767| 915
Lachnospiraceae 386| 406| 405| 377| 431| 414| 414| 401| 397| 395| 348| 385| 398| 384| 399| 408
Staphylococcaceae 215| 218| 196| 199| 207| 201| 214| 195| 209| 211| 212| 200| 194| 209| 203| 211
Porphyromonadaceae 131 130| 121| 124| 134| 126| 128| 139| 143| 138| 131| 147| 133| 139| 127| 126
Fusobacteriaceae 132 130| 137| 120| 134| 127| 142| 123| 144| 140| 139| 122| 143| 124| 131| 129
Coriobacteriaceae 86 92 87 91 83 93 84 89 95 84 87 93 88 78 89 92
Helicobacteraceae 54 50 40 38 35 45 48 47 41 44 42 37 43 46 56 39
LactoBacillaceae 46 45 40 44 42 53 41 39 43 36 42 54 46 50 35 49
Bacteroidaceae 31 25 30 30 21 33 27 26 26 25 26 28 27 31 15 21
Campylobacteraceae 23 18 20 17 16 22 28 19 35 34 22 25 21 27 23 26
Syntrophomonadaceae 17 13 17 14 19 11 16 13 16 13 12 18 15 13 17 11
Peptococcaceae 14 6 10 15 13 16 17 5 11 11 12 10 9 17 14 19
Thermoanaerobacterales fam IV. i.s 7 13 11 8 14 9 12 6 16 11 9 5 7 13 15 8
Synergistaceae 11 6 0 11 8 13 8 9 11 8 7 12 7 9 8 13
Christensenellaceae 9 13 9 11 0 6 0 5 8 6 9 10 9 11 5 7
Eubacteriaceae 6 4 9 11 8 7 9 7 13 11 3 1 8 5 6 9
Marinilabiliaceae 7 6 9 4 6 4 7 8 11 14 8 9 10 0 5 9
PeptoStreptococcaceae 6 9 10 12 0 9 5 0 7 6 14 8 9 11 4 7
Spiroplasmataceae 0 5 0 0 7 3 1 0 5 0 0 8 4 2 13 0
Moraxellaceae 7 0 0 5 0 2 0 3 0 8 0 5 11 0 2 4
Acheloplasmataceae 2 1 0 5 1 0 0 3 2 0 5 0 1 2 1 0
Toplam okuma sayisi 14716 | 14669 | 13998 | 14620 | 14932 | 14459 | 14452 | 15518 | 14811 | 14906 | 14549 | 14776 | 14616 | 14757 | 14888 | 14639
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Aile diizeyinde ise, Enterobacteriaceae (%38,70)’nin sekumdaki en baskin aile oldugu
goriildii. Bunu Clostridiaceae (%23,70), Erysipelotrichaceae (%17,80), Oscillospiraceae
(%6), Desulfovibrionaceae (%5,8), Lachnospiraceae (%2,70), Staphylococcaceae (%1,40)
izledi. Oran1 %]1’in altinda olan 19 adet aile tespit edildi. Grubun her bir hayvanina ait aile
diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklar1 incelendiginde 16

hayvanin oranlarinin birbirine benzer oldugu gortildi (Sekil 5).
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Sekil 5. C. perfringens verilen NE grubundaki her bir hayvana ait aile diizeyindeki bakteri
topluluklariin taksonomik olarak relatif yogunluklari.

NE grubunu olusturan 16’sar tavuga ait cins diizeyindeki veriler Tablo 11.’de
gosterilmistir.
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Tablo 11. C. perfringens verilen NE grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilari.

Cins NE1 |[NE2 |NE3 |NE4 |[NE5 |NE6 |NE7 |NE8 |NE9 |NE10 |[NE11l |NE12 |NE13 |NE14 |NE15 |NE16

Enterobacteriaceae gen 5639| 5589| 5479| 5872| 5644| 5721| 5677| 5711| 5822| 5633| 5567| 5746| 5669| 5747| 5763| 5789
Clostridium 3238 | 3096| 2638| 3065| 3212| 2870| 2601| 3067| 2698| 3054| 3037| 3024| 3029| 3049| 3097| 2994
Erysipelatoclostridium 2176| 2380| 2361| 2021| 2344| 2187| 2387| 3145| 2680| 2486| 2184| 2295| 2294 2324| 2462| 2160
Desulfovibrio 628 | 587 599| 650| 701| 569 711| 638| 563| 681| 695 629 616| 581 562 708
Clostridiaceae i.s 503| 485| 454| 511| 519| 550| 492| 479| 483| 517| 527 549 | 467 530| 482| 452
Erysipelotrichaceae i.s 226 | 229 243| 271 245| 275| 274 231 247| 250| 272 262 | 236| 228| 267 244
Bilophila 214| 238 218| 211 217| 226 204| 225| 235| 223| 233| 229| 218| 226| 205 207
Staphylococcus 215| 218 196 199 207| 201 214| 195 209| 211| 212 200 194| 209 203| 211
Pseudoflavonifractor 162 150 144| 151 145 140 146 139 148 137 161 147 132 155 136 160
Porphyromonas 131 130 121 124 134 126 128 139 143 138 131 147 133 139 127 126
Acetanaerobacterium 122 129 135 143 133 121 124 119 128 140 139 126 140 122 146 150
Fusobacterium 132 130 137 120 134 127 142 123 144| 140| 139 122 143 124 131 129
Oscillospiraceae i.s 137 126 122 129 130 136 138 143 125 129 146 131 139 138 128 120
Lachnospiraceae i.s 119 117 115 119 130 117 129 116 115 122 111 129 113 110 112 108
Oscillibacter 123 131 101 121 99 113 127 119 124| 104| 117 119 112 126 117 129
Flavonifractor 101 93 99 102 117 96 103 113 99 109 85 92 118 115 101 104
Subdoligranulum 104 102 111 87 96 99 121 104 93 111 118 86 106 102 108 99
Hespellia 95 92 94 86 103 87 90 93 98 85 81 80 76 88 79 84
Coriobacteriaceae i.s 86 92 87 91 83 93 84 89 95 84 87 93 88 78 89 92
Oscillospira 74 78 65 81 74 80 78 75 73 66 78 81 72 62 67 72
Ruminococcoides 79 66 78 69 77 82 68 73 60 71 62 83 85 81 79 63
Moryella 47 56 53 59 54 58 66 62 60 62 52 56 69 70 56 61
Helicobacter 54 50 40 38 35 45 48 47 41 44 42 37 43 46 56 39
Caecibacterium 40 51 53 38 55 52 39 41 36 42 35 44 48 43 47 41
Anaerostipes 42 53 41 36 44 46 47 45 53 42 30 40 43 33 51 59
Leuconostoc 46 45 40 44 42 53 41 39 43 36 42 54 46 50 35 49
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Tablo 11. C. perfringens verilen NE grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilari (Devam)

Cins NE1| NE2( NE3| NE4( NE5( NE6| NE7| NE8| NE9| NE10| NE11| NE12| NE13| NE14| NE15| NE16
Anaerosporobacter 29 27 32 31 28 34 22 26 25 33 24 27 37 27 33 35
Campylobacter 23 18 20 17 16 22 28 19 35 34 22 25 21 27 23 26
Bacteroides 28 19 27 30 19 24 27 19 22 19 21 28 16 25 15 13
Syntrophomonas 17 13 17 14 19 11 16 13 16 13 12 18 15 13 17 11
Peptococcus 14 6 10 15 13 16 17 5 11 12 10 9 17 14 19
Mahella 7 13 11 8 14 9 12 6 16 11 9 5 7 13 15 8
Synergistaceae i.s 11 6 0 11 8 13 8 9 11 8 7 12 7 9 8 13
Christensenella 9 13 9 11 0 6 0 5 8 6 9 10 9 11 5 7
Coprococcus 5 8 10 3 9 8 11 9 4 6 12 1 8 2 12 9
Roseburia 9 2 7 5 8 12 10 9 6 3 3 8 4 11 9 11
Eubacteriaceae i.s 6 4 9 11 8 7 9 7 13 11 3 1 8 5 6 9
Marinilabiliaceae gen 7 6 9 4 6 4 7 8 11 14 8 9 10 0 5 9
Peptostreptococcus 6 9 10 12 0 9 5 0 7 6 14 8 9 11 4 7
Bacteroidaceae i.s 3 6 3 0 2 9 0 7 4 6 5 0 11 6 0 8
Spiroplasma 0 5 0 0 7 3 1 0 5 0 0 8 4 2 13 0
Moraxella 7 0 0 5 0 2 0 3 0 8 0 5 11 0 2 4
Acheloplasma 2 1 0 5 1 0 0 3 2 0 5 0 1 2 1 0
Toplam okuma sayisi 14716 | 14669 | 13998 | 14620 | 14932 | 14459 | 14452 | 15518 | 14811 | 14906 | 14549 | 14776 | 14616 | 14757 | 14888 | 14639
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Cins diizeyinde incelenen sekum igeriginde en baskin 3 cins Enterobacteriaceae gen
(%38,7), Clostridium (%20,3), Erysipelatoclostridium (%16,1) olarak belirlendi. Desulfovibrio
(%4,3), Clostridiaceae incertae sedis (%3,4), Erysipelotrichaceae incertae sedis (%1,7),
Bilophila (%]1,5), Staphylococcus (%1,4), Pseudoflavonifractor (%1) sekal igerikte %1 ve
lizerinde oranlarda bulunan diger cinslerdir. incelenen sekum igeriginde %1 oraninin altinda
bulunan 34 cins oldugu tespit edildi. Grubun her bir hayvanina ait cins diizeyindeki bakteri
topluluklariin taksonomik olarak relatif yogunluklar1 incelendiginde 16 hayvanin oranlarinin

birbirine benzer oldugu goriildi (Sekil 6).
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Sekil 6. C. perfringens verilen NE grubundaki her bir hayvana ait cins diizeyindeki bakteri
topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklari.
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4.2.4. BV Grubu Sekum Mikrobiyomu

Firmicutes (%71,48) sekumdaki en baskin sube olarak tespit edildi, bunu Bacteroidetes
(%20,37), Proteobacteria (%5,07), Synergistetes (%1,53), Actinobacteria (%1,48),
Fusobacteria (%0,08) izledi. Tenericutes subesine ait bakteriye rastlanmadi.

BV grubunu olusturan 16’sar tavuga ait aile diizeyindeki veriler Tablo 12’de

gosterilmistir.
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Tablo 12. C. perfringens+ B. velezensis verilen BV grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilari.

Aile Bvl |BV2 |BV3 |BV4 |BV5 |BV6 |BV7 |BV8 [BV9 |BV10|BV11|BV12 BV13 |BV14 |BV15 | BV16
Oscillospiraceae 15696 | 14938 | 14301 | 12216 | 13713 | 15705 | 17262 | 13048 | 15903 | 16182 | 14326 | 13548 | 15977 | 16401 | 16233 | 13606
Lachnospiraceae 7619| 6685| 6584 | 7359| 7494| 6916| 7178 | 6772| 7301| 6851| 6570| 7899| 6157 | 7425| 7432| 8136
Clostridiaceae 5795| 7680| 6288| 7178| 7459| 6797| 7739| 6677 | 6428| 8427| 7593| 6638| 6976| 7291 | 7663| 7589
Porphyromonadaceae 3975| 3876| 3685| 3748| 3896| 4100| 3624 | 3789| 3846| 3952| 4016| 3701| 3777| 3857 | 3896| 3952
Rikenellaceae 3000| 1599| 2193| 2904 | 1928 | 3320| 3026| 2074| 1554 | 1833| 2200| 2912| 3187 | 2780| 2243| 2243
Bacteroidaceae 1908 | 1055| 1072| 2079| 1627| 2358| 1945| 1917| 1204 | 1161| 1675| 1782| 1769| 2347| 1893| 1669
Enterobacteriaceae 1639 | 1802| 1195| 1109| 1735| 1257| 1493| 1700| 1260| 1600| 1560| 1971| 1418| 1409| 1455| 1756
Christensenellaceae 935| 429| 836| 531| 900| 691| 863| 667| 918| 572| 475| 859| 879| 802| 378| 736
Synergistaceae 685| 623| 707| 677 768| 648 674| 599 696| 799| 731| 738| 742| 690| 779| 601
Coriobacteriaceae 175| 611| 255| 191| 1078 869| 1046| 265| 1125| 754| 247| 1040| 1083| 251| 538| 931
Desulfovibrionaceae 691| 548| 619| 462 662 541| 593| 442| 687 558| 513| 591| 598| 550 537| 568
Eubacteriaceae 384| 623| 517| 485| 462| 506| 396| 437| 448| 594| 587| 386| 583| 637 565| 384
Prevotellaceae 486| 628 378| 377| 544| 338| 755| 290| 298| 329| 291| 748| 277| 278| 746| 378
Erysipelotrichaceae 478| 500| 372| 528| 394| 475| 372| 404| 368| b566| 382| 387| 463| 395 353| 533
Veillonellaceae 444 | 357| 350| 426| 410| 476| 398| 279| 497| 406| 446| 492| 401| 299| 457| 435
Tannerellaceae 359| 352| 378| 377| 401 338| 285| 290| 298| 329| 291| 302 277| 278| 312| 378
Bacillaceae 274| 384| 345| 289| 276| 246| 268| 312| 344| 288| 363| 342| 248| 301| 323| 311
LactoBacillaceae 244| 166| 217| 318| 238| 153| 270| 225| 231| 267| 282| 268| 281| 252| 204| 168
Acidaminococcaceae 252| 182 201| 1v0| 178| 178| 183| 185| 207| 182 227| 181| 204| 249| 160| 195
Barnesiellaceae 249| 120| 108| 119 178| 201| 161| 257 137| 196| 233| 224| 194| 265| 188| 240
Odoribacteraceae 117| 175| 128| 187| 197| 164| 188| 223 98| 185| 151| 157| 241| 242| 221| 178
Helicobacteraceae 161| 169| 142| 108| 126| 177| 135| 149| 147| 191, 138| 101| 200| 196| 171| 193
Peptococcaceae 227| 184| 165| 198| 186| 144| 103| 168| 173| 101| 141| 166| 107| 198 110| 101
Marinilabiliaceae 111| 154| 152| 129| 102| 194| 105| 150| 184| 108| 179| 161| 178| 197| 181| 152
Streptococcaceae 115 71| 138 72 66 87 84 79 98 63| 114 77 98| 101 76| 103
PaeniBacillaceae 14| 119 78| 119 56 77 43 67 40 54| 132 39 69| 108| 110 81
Turicibacteraceae 41 98 58 59 67 53 67 87 62 47 82 64 68| 101 78 54
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Tablo 12. C. perfringens+ B. velezensis verilen BV grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilar1 (Devam)

Aile Bvl| BV2| BV3| Bv4| BV5| BV6| BV7| BV8| BV9|BV10| BV11l| BV12| BV13|BV14| BV15| BV16
PeptoStreptococcaceae 14 71 19 17 66 87 19 79 98 63 19 77 98 29 76 19
Eubacteriales i.s fam 57 52 39 53 42 51 44 61 40 41 56 44 38 42 59 75
Campylobacteraceae 55 36 38 30 35 61 57 44 60 48 59 56 52 51 43 47
Eubacteriales fam XIll i.s 23 28 41 36 49 49 40 39 61 35 34 68 31 30 49 32
Fusobacteriaceae 37 24 38 34 25 26 32 47 50 16 48 23 29 54 22 51
Selenomonadaceae 29 33 37 18 25 19 26 24 31 35 26 29 15 28 19 22
HaloBacteroidaceae 23 41 29 16 59 12 35 19 32 27 8 29 10 33 21 21
Bifidobacteriaceae 39 12 18 9 17 0 34 35 45 23 19 19 24 0 32 33
Enterococcaceae 31 25 33 47 8 25 22 18 32 19 18 9 19 0 9 25
Hyphomicrobiaceae 8 29 13 6 9 11 15 18 15 20 14 17 15 21 8 19
Gracilibacteraceae 13 16 7 20 15 15 10 8 13 9 14 14 5 5 10 13
Syntrophomonadaceae 12 5 7 8 9 12 0 12 7 14 13 15 0 12 29 6
Toplam okuma sayisi 46415 | 44500 | 41781 | 42709 | 45500 | 47377 | 49590 | 41956 | 45036 | 46945 | 44273 | 46174 | 46788 | 48205 | 47679 | 46034
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Aile diizeyinde incelendiginde, sekum igeriklerine % 33,21 ile Oscillospiraceae hakimdi,
bunu Lachnospiraceae (%15,82), Clostridiaceae (%15,80), Porphyromonadaceae (%8,53),
Rikenellaceae (%5,39), Bacteroidaceae (%3,8), Enterobacteriaceae (%3,37), Synergistaceae
(%1,54), Prevotellaceae (%1,45), Desulfovibrionaceae (%1,27), Christensenellaceae (%1,14),
Eubacteriaceae (%1,11), izledi. Oran1 %]1’in altinda olan 26 adet aile tespit edildi. Grubun her
bir hayvanma ait aile diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif

yogunluklar1 incelendiginde 16 hayvanin oranlarinin birbirine yakin oldugu goriildii (Sekil 7).
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Sekil 7. C. perfringens+ B. velezensis verilen BV grubundaki her bir hayvana ait aile
diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklari.

BV grubunu olusturan 16’sar tavuga ait cins diizeyindeki veriler Tablo 13’de
gosterilmistir.
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Tablo 13. C. perfringens+ B. velezensis verilen BV grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilari.

Cins BVl |BV2 |BV3 |Bv4 |BV5 |BV6 |BV7 |BV8 |BV9 |BV10 |[BV1l1 |BV12 |BV13 |BV14 |BV15 |BV16
Faecalibacterium 9569 | 7948| 8454 | 6632| 8154 | 9802 | 10848 | 7695| 10293 | 10328 | 9744| 7729| 10311 | 10556| 9922| 7999
Porphyromonas 3975| 3849| 3685| 3732| 3896| 4100| 3624| 3774| 3826| 3952| 4016| 3658| 3777| 3857| 3896| 3952
Clostridium 2968 | 4748| 3298| 3468| 3936| 3737| 3976| 3321| 3320| 4879| 3963| 3072| 3433| 4104| 4052| 4397
Clostridiaceae i.s 2717| 2805| 2878| 3608| 3396| 2954| 3643| 3260| 2998| 3458| 3517| 3452| 3418| 3101| 3533| 3086
Lachnoclostridium 2508 | 2083 | 1774| 2028| 2388| 2216| 2005| 2384 | 1991| 2158| 2008| 2652| 1922| 2837| 2301| 2953
Coprococcus 2427 | 1859| 1945| 2353| 2008| 1518| 2136| 1637| 2076| 1793| 1664| 2110| 1530| 1702| 2033| 2201
Enterobacteriaceae gen 1639 | 1796| 1195| 1109| 1717| 1257| 1493| 1700| 1245| 1600| 1560| 1971| 1403| 1409| 1438| 1756
Alistipes 1623 | 998| 1434| 1583| 1205| 2076| 1730| 1359| 1012| 1208| 1511| 1877| 2019| 1653| 1194| 1267
Acetanaerobacterium 1702| 1987| 981| 1250| 1400| 1739| 1770| 950 929| 1659| 1548| 1685 987| 1592 | 1648| 1632
Bacteroides 1655| 875| 820| 1814| 1349| 1998| 1591| 1625 937 821| 1276| 1493| 1477| 1935| 1665| 989
Acetivibrio 909| 1552| 1654| 999| 1102| 1265| 1423| 1354 | 1255 948 | 954| 1056| 1523 954 | 1564| 947
Roseburia 1067| 774| 758| 970| 921| 806| 1059| 950| 1074 979| 755| 1056 704| 1062| 930 1127
Flavonifractor 992| 941| 758| 896| 858| 956 942| 615 805| 1000| 906| 845 675 782| 693| 979
Rikenella 1247| 502| 661| 1161| 636| 1146| 1193| 606 453 555| 540| 924| 1034 960| 924| 864
Blautia 569 | 817| 754| 644| 891| 861 510| 585 898 795| 790| 699 735 774| 723| 635
Butyrivibrio 540| 547| 793| 758| 681| 817 787| 524 690 617| 802| 751 624 550| 679| 560
Prevotella 464| 602| 639| 674| 527| 568 736| 694 525 567| 784| 720 609 798| 729| 732
Ruminococcus 709| 717| 648| 614| 526| 548 515| 627 833 549| 518| 616 678 694| 622| 610
Ruminiclostridium 612| 784| 501| 700| b572| 475 639| 725 697 632| 525| 612 598 587| 597| 480
Synergistaceae i.s 543| 473| 614| 533| 616| 540 502| 490 529 606| 559| 558 619 508| 596| 466
Oscillibacter 490| 525| 572| 594| 559| 477 579| 478 457 403| 608| 450 601 470 474 471
Christensenella 358| 403| 501| 516| 445| 684 378| 628 551 560| 466| 630 499 532| 357| 620
Erysipelotrichaceae i.s 472 479| 348| 501| 381| 442 351| 397 353 534| 352| 365 443 378| 340| 504
Veillonella 401| 357| 350| 400| 410| 463 398| 279 497 392| 446| 492 395 299| 457| 428
Bilophila 504 | 347| 484| 310| 452| 399 457| 316 516 373| 338| 342 448 327| 409| 364
Parabacteroides 336| 352| 351| 377| 381| 338 269| 290 298 315| 291| 302 259 278 | 312| 371
Eubacterium 216| 482| 319| 310| 315| 345 233| 225 213 456| 362| 261 324 421 351| 223
Oscillospira 394| 215| 388| 277| 284| 208 272 341 387 331| 226| 245 314 427 378| 241
Bacillus 257| 384| 345| 289| 276| 246 237| 312 326 288| 363| 342 248 288| 323| 300
Lactobacillus 226| 166| 217| 301| 238| 153 270 194 231 267| 282| 256 281 252| 194| 168
Phascolarctobacterium 225 159 232 181 152 210 242 200 229 196| 221 176 209 257 124| 235
Colinsella 148| 140| 234| 189| 238| 232 156| 242 241 118| 227| 201 138 223| 257| 136
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Tablo 13. C. perfringens+ B. velezensis verilen BV grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilari (Devam)

Cins [BV1I |BV2 [BV3 |[BV4 |[BV5 |BV6 |BV7 [BV8 |BV9 [BV10 |BV11]|BV12 |BV13 |BV14 |BV15 |BV16
Acidaminococcaceae i.sgen| 267| 103| 149| 179| 197| 288 181| 281 108 146| 260| 115| 275 151 176| 180
Bacteroidaceae i.s 175| 109| 168| 182| 172| 187| 252| 210| 189| 276| 228| 150 167| 274| 155| 130
Barnesiella 233| 120 108| 109| 1v8| 201| 161| 230| 137 196| 211| 224| 194| 246| 188| 240
Odoribacter 117| 175| 112| 187| 197| 164| 188| 192 98| 185| 151| 139| 241| 242 202| 178
Desulfovibrio 187| 195| 135| 152| 190| 142| 127| 126| 161 185| 162| 249 140| 223| 121| 193
Eubacteriaceae i.s 151 124| 164| 169| 128| 141| 137| 206| 216| 114| 193| 103| 219 197| 182| 148
Hespellia 133| 106| 118| 189| 124| 149| 188| 163| 107 154 114 131 171 81| 287| 217
Helicobacter 161| 155| 142 92| 126| 177| 127| 149| 147 179| 138 94| 200 196| 156| 193
Peptococcus 200| 184| 165| 180| 186| 144| 103| 143| 173 98| 126| 166 107 182| 110| 101
Marinilabiliaceae gen 103| 154| 152| 122| 102| 194 93| 150, 184 92| 179| 161 166 197| 181| 138
Cloacibacillus 110| 126 88| 125| 120 87| 130 92| 149 173| 156| 145 115 165| 159| 124
Rikenellaceae i.s 102 97 98| 156 80 98| 103| 108 89 68| 148| 111 127 167| 115 112
Caecibacteroides 74 70 80 81 96| 173 99 82 78 64| 160| 139 114 138 64| 146
Stomatobaculum 93 56 64 68| 105| 142 88| 130 97 54| 118| 162 145 76| 150| 100
Anaerobutyricum 49| 110| 115 90 83| 135| 148| 116 56 52 71 66 81 102 75 91
Pseudoflavonifractor 104 78 64 75 77 61 90 80 97 119 88| 112 68 117 107 87
Streptococcus 98 71| 102 72 66 87 84 79 72 63| 114 77 98 82 76| 103
Paenibacillus 12| 119 78| 111 56 77 43 54 40 54| 121 39 69 99| 110 76
Subdoligranulum 71 65 98 53 72 68 40 56 52 79 50 64 74 77 96 73
Ruminococcoides 61 80 54 71 50 65 49 76 53 63 77 51 70 74 69 45
Turicibacter 41 76 58 59 67 53 51 87 62 47 63 64 68 80 78 54
Anaerostipes 52 74 82 67 72 43 42 68 89 54 39 88 86 69 50 33
Dorea 59 46 37 40 78 64 55 72 87 41 68 44 46 53 58 80
Anaerotruncus 67 33 71 35 30 29 80 40 27 64 56 69 65 62 56 32
Anaerosporobacter 34 61 47 50 45 56 61 55 39 67 33 48 36 45 54 69
Gemmiger 57 52 33 53 42 51 44 54 40 41 56 37 38 42 53 75
Anaeromicrobium 32 59 41 54 42 60 47 43 46 50 62 53 55 41 31 52
Campylobacter 46 36 32 30 35 50 57 39 53 48 59 56 45 51 43 40
Anaerovorax 21 28 41 36 42 49 40 39 45 35 34 52 31 30 37 32
Moryella 41 39 22 43 51 49 46 37 27 29 48 26 35 17 34 16
Butyricicoccus 43 31 34 30 45 23 46 40 29 21 27 39 24 28 33 35
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Tablo 13. C. perfringens+ B. velezensis verilen BV grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilari (Devam)

Cins Bvl [BV2 |BV3 |BvV4 |BV5 [BV6 |BVv7 |BVv8 [BV9 |[BV10 [BV11 |BV12 |BV13 [BV14 |BV15 |BV16
Fusobacterium 37 24 38 34 20 26 30 47 50 16 42 23 29 39 22 51
Megamonas 23 33 32 18 25 19 16 24 31 27 26 21 15 17 19 22
Halobacteroides 23 26 29 16 38 12 35 11 32 20 8 24 10 33 21 14
Lachnospira 20 29 32 26 13 15 18 24 35 22 26 21 17 16 15 23
Lactonifactor 34 27 17 18 30 23 26 13 21 19 14 12 35 17 14 16
Bifidobacterium 32 12 18 9 15 0 34 23 45 23 17 19 16 0 32 33
Intestinibacillus 17 13 34 5 19 12 26 6 11 24 25 22 29 16 32 13
Enterococcus 23 25 33 34 8 25 17 18 32 12 18 9 15 0 9 16
Erysipelatoclostridium 6 21 24 19 13 26 15 7 11 32 28 22 16 17 8 23
Synergistes 22 23 5 19 24 21 12 17 18 10 16 19 8 17 14 11
Peptostreptococcus 12 15 17 13 21 12 10 21 19 18 13 14 17 20 19 10
Hyphomicrobiaceae gen 8 17 13 6 5 11 15 18 10 20 14 12 15 21 4 19
Caecibacterium 8 10 11 16 13 20 7 5 15 10 9 17 14 12 19 6
Oscillospiraceae i.s 6 5 16 20 19 12 4 11 18 7 12 14 8 9 5 10
Robinsoniella 10 8 12 14 13 5 4 6 9 20 16 11 7 13 11 17
Gracilibacter 13 9 7 20 15 12 10 8 7 9 14 10 5 5 10 10
Lachnospiraceae i.s 9 17 18 3 7 10 11 13 9 6 8 15 4 12 10 8
Syntrophomonas 10 5 7 8 4 12 0 9 7 14 13 11 0 12 21 6
Toplam okuma sayisi 46415 | 44500 | 41781 | 42709 | 45500 | 47377 | 49590 | 41956 | 45036 | 46945 | 44273 | 46174 | 46788 | 48205 | 47679 | 46034
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Cins diizeyinde, Faecalibacterium (%20,25) un sekal igerikte en baskin olan cins oldugu
goriildii, bunu Porphyromonas (%8,54), Clostridium (%8,41), Clostridiaceae incertae sedis
(%7,19), Lachnoclostridium  (%5,02), Coprococcus (%4,3), Alistipes (%3,29),
Acetanaerobacterium (%3,25), Bacteroides (%3,1), Acetivibrio (%2,70), Roseburia (%2,08),
Flavonifractor (%1,89), Rikenella (%1,86), Blautia (%1,62), Prevotella (%1,44),
Ruminococcus (%1,39), Ruminiclostridium (%1,35), Synergistaceae incertae sedis (%1,21),
Enterobacteriaceae gen (%3,37), Butyrivibrio (%1,49), Christensenella (%1,13), Oscillibacter
(%1,14) izledi. Oran1 %1’in altinda olan 59 adet cins tespit edildi Grubun her bir hayvanina ait
cins diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklar incelendiginde

16 hayvanin oranlarinin birbirine benzer oldugu goriildii (Sekil 8).
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Sekil 8. C. perfringens+ B. velezensis verilen BV grubundaki her bir hayvana ait cins
diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklari.
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4.2.5. AB Grubu Sekum Mikrobiyomu

C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubunda Firmicutes (%49,95) sekumdaki en
baskin sube olarak belirlendi, bunu Bacteroidetes (%43,27), Proteobacteria (%5,90),
Actinobacteria (%0,52), Synergistetes (%0,19), Tenericutes (%0,16), Fusobacteria (%0,03)
izledi.

AB grubunu olusturan 16’sar tavuga ait aile diizeyindeki veriler Tablo 14’te

gosterilmistir.
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Tablo 14. C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilari.

Aile ABl1 |AB2 |AB3 |AB4 |AB5 |AB6 |AB7 |AB8 |AB9 |AB10|ABll |AB12|AB13 |AB14 |AB15 |AB16
Oscillospiraceae 10992 | 10436 | 13358 | 12936 | 14366 | 13869 | 12178 | 14997 | 12129 | 12290 | 14813 | 12648 | 14103 | 14091 | 13115| 12476
Rikenellaceae 8498| 7836| 9758 | 7875| 8676| 7284| 9440| 7784 | 8662 | 5948 | 8159 | 7164 | 7242| 7546| 7453| 7278
Bacteroidaceae 7147| 6950| 8412 | 7016| 7691| 6646| 8368 | 6845| 8497| 7663 | 8651 | 8559 | 6933| 8678| 9254 | 7098
Clostridiaceae 2462 | 3114 | 2887| 3170| 2830| 2491| 3001| 3202| 2962 | 2458 | 2944| 2218| 3178| 3642| 2627 | 3049
Lachnospiraceae 2001| 2020| 1806| 1892| 1926| 2012| 1994| 2071| 1946| 2064 | 1895| 2022 | 1986| 2131| 2107| 1862
Enterobacteriaceae 1478 | 1852 | 1292 | 1402| 1759 1221 | 1718| 1998| 1452| 1302| 1306| 1693 | 1389| 1141| 1623| 1851
Erysipelotrichaceae 872| 582| 844| 961 891| 830| 862| 806| 852| 948| 1072 975| 888| 1001| 929| 931
Desulfovibrionaceae 593| 586| 774| 623| 661 654| 903| 606| 722| 648 806 519| 651| 756| 648| 670
Barnesiellaceae 701| 512| 638| 686| 682 544| 521| 685| 539| 547| 699| 599| 596| 756| 692| 632
Tannerellaceae 701| 166| 638| 686| 682 80| 521| 685| 539| 547 118| 599| 596| 756| 692| 632
Porphyromonadaceae 658| 612 586| 412| 595| 628| 482| 493| 576| 549| 341| 479 602| 501| 359| 615
LactoBacillaceae 432| 406| 501| 402| 462| 471| 342| 305| 377| 482 428| 386| 361| 403| 398| 341
Prevotellaceae 701| 166| 638| 686 22 80| 521| 685 26| 547 17| 599 596 23| 692 12
Bacillaceae 399| 326| 246| 255| 279| 316| 194| 167| 283| 284 237| 297| 266| 229| 375| 235
Christensenellaceae 226| 205| 238| 246| 190| 216| 184| 218| 267| 254| 281| 253| 214| 264| 202| 225
Thermoanaerobacterales fam V i.s 156 179| 238| 166| 190| 216| 184| 218| 267| 254| 281| 253| 139| 264| 202| 225
Coriobacteriaceae 156| 155| 195| 213| 249| 267| 185| 164| 204| 233| 279| 238 251| 183| 281| 163
Turicibacteraceae 204 | 242 179| 206| 142| 154| 153| 184| 249| 144| 127| 160| 150| 255| 220| 207
Campylobacteraceae 206| 156| 175| 146| 154 158| 161| 203| 101| 124| 141| 188| 146| 100| 115| 134
Marinilabiliaceae 104| 130| 193| 123| 121| 134| 143| 121| 164| 202| 190| 169| 171 185| 110| 122
Peptococcaceae 99 93| 121| 168 76| 135| 110| 155 92| 107 93 79 88| 134| 137| 121
Eubacteriaceae 118| 164 87 73 92 76 84| 105| 144| 112 82 63| 106 91 78| 144
Syntrophomonadaceae 118 85| 132| 124 52| 147| 119 99 67 66 53 80 64| 103 53 74
PeptoStreptococcaceae 62| 101| 128| 124 97 99| 111 71 78 87 77 66 63 86 78 72
Synergistaceae 72 77 64 79 87 77 83 68 48 65 64 77 97| 101 83 88
Streptococcaceae 35 58 72 46 54 56 57 36 50 45 41 45 61 40 59 60
Hyphomicrobiaceae 32 58 30 46 54 36 57 36 50 45 41 54 61 40 59 48
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Tablo 14. C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan aile sayilar1 (Devam)

Aile ABl1| AB2|( AB3| AB4| AB5| AB6|( AB7| AB8| AB9| AB10| AB11| AB12| AB13| AB14| AB15| AB16
Helicobacteraceae 52 30 48 36 36 50 56 27 22 54 36 44 38 20 46 40
Spiroplasmataceae 33 55 34 36 41 44 27 42 51 24 45 33 38 39 32 26
Gracilibacteraceae 33 21 42 18 47 24 50 40 44 28 27 53 34 49 44 41
Acheloplasmataceae 15 36 34 40 30 41 18 18 37 22 28 17 23 34 26 20
Staphylococcaceae 36 22 36 40 30 41 14 18 37 22 28 17 23 22 26 20
Carnobacteriaceae 36 22 36 8 30 41 14 12 37 22 28 15 23 22 26 20
Eubacteriales i.s fam 51 8 23 44 9 14 23 6 41 7 40 10 26 7 14 4
Fusobacteriaceae 16 8 23 8 9 14 10 6 11 7 4 10 15 7 14 4
Toplam okuma sayilart | 39495 | 37469 | 44506 | 40992 | 43312 | 39166 | 42888 | 43176 | 41623 | 38201 | 43472 | 40681 | 41218 | 43700 | 42869 | 39540
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Aile diizeyinde incelendiginde, sekum igeriklerine % 32,34 ile Oscillospiraceae hakimdi,
bunu Lachnospiraceae (%4,91), Clostridiaceae (%7,15), Rikenellaceae (%19,62),
Bacteroidaceae (%19,1), Erysipelotrichaceae (%2,25), Enterobacteriaceae (%3,78),
Barnesiellaceae  (%1,54), Porphyromonadaceae (%1,23), Lactobacillaceae (%1),
Desulfovibrionaceae (%1,67) izledi. Oran1 %]1’in altinda olan 23 adet aile tespit edildi. Grubun
her bir hayvanma ait aile diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif

yogunluklar1 incelendiginde 16 hayvanin oranlarinin birbirine benzer oldugu goriildi (Sekil 9).
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Sekil 9. C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubundaki her bir hayvana ait aile
diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklari.

AB grubunu olusturan 16’sar tavuga ait cins diizeyindeki veriler Tablo 15.’de

gosterilmistir.
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Tablo 15. C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilart.

Cins ABl1 | AB2 | AB3 | AB4 | AB5 | AB6 | AB7 | AB8 | AB9 | AB10 | AB11 | AB12 | AB13 | AB14 | AB15 | AB16
Faecalibacterium 7202 | 7051 | 8007 | 7398 | 9844 | 10144 | 7622 | 10850 | 7492 | 7773 | 9496 | 7607 | 8604 | 9528 | 9325 | 7817
Bacteroides 6482 | 6408 | 6738 | 6500 | 7223 | 6090 | 7850 | 6102 | 8002 | 7148 | 8210 | 8021 | 6178 | 8121 | 8620 | 6547
Rikenella 5855 | 5789 | 6654 | 5951 | 6387 | 5132 | 6737 | 5216 | 6306 | 3799 | 5965 | 4975 | 4604 | 4855 | 5545 | 4710
Ruminiclostridium 2012 | 2207 | 3824 | 3882 | 3045 | 2277 | 3211 | 2723 | 3104 | 2890 | 3875 | 3568 | 4082 | 3096 | 2406 | 3158
Alistipes 2310 | 1658 | 2729 | 1645 | 1859 | 1737 | 2432 | 2228 | 2062 | 1906 | 1892 | 1859 | 2369 | 2263 | 1558 | 2325
Clostridium 1712 | 2245 | 1864 | 2013 | 1846 | 1726 | 1849 | 2326 | 2078 | 1824 | 1937 | 1542 | 2168 | 2658 | 1689 | 1782
Enterobacteriaceae gen 1462 | 1829 | 1287 | 1395 | 1750 | 1218 | 1718 | 1998 | 1439 | 1299 | 1306 | 1693 | 1389 | 1137 | 1613 | 1851
Clostridiaceae i.s 726 | 854 | 1002 | 1156 | 984 | 765 | 1149 | 871 | 882 | 628 | 1006 | 658 | 1005 | 973 | 916 | 1249
Lachnospiraceae i.s 679 | 678 | 532 | 640 | 670 | 814 | 518 | 738 | 679 | 545 | 712 | 664 | 801 | 649 | 780 | 621
Barnesiella 669 | 510 | 628 | 686 | 672 | 544 | 511 | 685 | 537 | 547 | 696 | 599 | 594 | 744 | 690 | 624
Bacteroidaceae i.s 568 | 516 | 614 | 441 | 468 | 556 | 518 | 734 | 492 | 509 | 437 | 535 | 745 | 545 | 627 | 559
Bilophila 439 | 505 | 613 | 423 | 498 | 520 | 704 | 452 | 643 | 538 | 677 | 419 | 462 | 650 | 455 | 546
Porphyromonas 499 | 597 | 527 | 407 | 595 | 515 | 467 | 484 | 454 | 506 | 337 | 479 | 594 | 497 | 350 | 612
Coprococcus 466 | 441 | 452 | 384 | 335 | 387 | 586 | 574 | 578 | 676 | 409 | 512 | 333 | 677 | 492 | 394
Erysipelotrichaceae i.s 392 | 380 | 386 | 516 | 441 | 372 | 401 | 354 | 397 | 502 | 608 | 522 | 442 | 546 | 481 | 466
Lactobacillus 367 | 328 | 448 | 343 | 363 | 384 | 271 | 218 | 283 | 401 | 336 | 324 | 276 | 313 | 306 | 255
Acetanaerobacterium 404 | 247 | 268 | 352 | 323 | 356 | 284 | 364 | 439 | 322 | 299 | 325 | 356 | 313 | 261 | 287
Rikenellaceae i.s 333 | 380 | 351 | 264 | 429 | 403 | 266 | 340 | 286 | 239 | 277 | 320 | 240 | 428 | 350 | 230
Acetivibrio 371 | 255 | 381 | 330 | 331 | 370 | 214 | 224 | 303 | 346 | 289 | 391 | 221 | 218 | 363 | 273
Ruminococcus 315 | 201 | 199 | 442 | 339 | 265 | 308 | 307 | 257 | 323 | 299 | 230 | 291 | 360 | 279 | 385
Bacillus 382 | 317 | 240 | 195 | 219 | 300 | 183 | 158 | 171 | 252 | 218 | 268 | 239 | 206 | 375 | 229
Hespellia 280 | 238 | 232 | 286 | 267 | 214 | 239 | 218 | 192 | 220 | 181 | 177 | 199 | 190 | 296 | 299
Turicibacter 204 | 242 | 179 | 206 | 142 | 154 | 153 | 184 | 249 | 144 | 127 | 160 | 150 | 255 | 220 | 207
Flavonifractor 210 | 175 | 203 | 212 | 193 | 164 | 211 | 201 | 138 | 189 | 185 | 162 | 190 | 218 | 125 | 168
Christensenella 179| 141| 174| 184| 143| 181| 153| 185| 206| 185| 216| 205| 169| 222| 151| 186
Anaerotruncus 169| 132| 226| 165| 131| 135| 149| 180| 250 239| 195| 140| 155| 177| 173 200
Butyrivibrio 152| 172| 130| 143| 253| 194| 237| 139| 147| 231| 114| 217| 134| 171| 141| 161
Mahella 148| 178| 147| 163| 162| 225| 139| 158| 204| 231| 155| 196| 135| 135| 133| 211
Moryella 158| 170| 219| 167| 181 129| 109| 163| 120| 145| 198| 190| 197| 205| 147| 174
Marinilabiliaceae gen 104 127 193 123 118 134 143 119 164| 202 186 169 171 185 108 122
Campylobacter 196| 150| 166| 135| 138| 157| 158| 195| 101| 124| 126| 181| 146 98| 115| 134
Desulfovibrio 147 73| 157| 200| 159| 128| 189| 141 72| 104| 129 88| 189 91| 177| 116
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Tablo 15. C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilar1 (Devam)

Cins AB1 | AB2 | AB3 | AB4 | AB5 | AB6 | AB7 | AB8 | AB9 | AB10 | AB11 | AB12 | AB13 | AB14 | AB15 | AB16
Coriobacteriaceae i.s 97 109 128 122 189 169 111 108 96 117 99 120 146 121 172 64
Parabacteroides 155 162 96 149 129 78 67 76 121 87 115 172 169 98 102 112
Peptococcus 98 91 121 168 76 135 110 152 89 107 93 79 86 129 137 121
Roseburia 73 127 55 88 71 59 139 57 63 52 125 118 137 145 93 54
Eubacteriaceae i.s 109 134 72 69 90 68 77 95 135 107 75 56 106 83 78 102
Syntrophomonas 100 72 130 124 52 147 117 99 67 61 53 80 62 101 53 74
Peptostreptococcus 62 100 125 124 97 94 106 62 76 85 75 60 63 86 74 71
Leuconostoc 57 67 50 55 99 80 67 80 87 75 81 54 82 88 92 86
Colinsella 52 46 62 89 59 91 64 45 97 69 71 108 93 43 100 79
Pseudoflavonifractor 68 60 58 53 41 73 81 62 67 64 44 82 110 64 52 77
Lachnospira 66 74 60 72 45 79 46 69 77 66 54 67 81 71 49 48
Oscillospira 47 68 51 45 57 38 39 53 55 78 60 69 43 44 76 73
Synergistaceae i.s 56 67 37 41 72 49 42 54 36 50 44 59 77 75 63 58
Erysipelatoclostridium 59 66 44 45 50 53 51 49 52 43 61 46 38 55 47 57
Catabacteriaceae i.s 44 51 58 55 38 27 26 23 50 52 57 37 45 42 44 39
Streptococcus 30 48 59 43 40 36 54 29 46 33 34 32 53 34 56 45
Gemmiger 47 28 30 42 38 40 21 57 39 26 37 55 25 54 28 41
Helicobacter 51 29 46 33 30 50 56 27 22 53 34 43 35 20 42 37
Anaerostipes 46 42 32 34 50 41 45 34 33 48 29 29 32 35 47 31
Gracilibacter 32 21 41 18 46 23 49 38 42 24 26 53 34 46 44 39
Hyphomicrobiaceae gen 30 51 27 15 27 35 31 37 52 38 40 50 24 29 30 44
Blautia 16 39 27 48 18 44 30 28 31 36 46 26 42 33 37 3
Spiroplasma 31 48 34 32 30 44 27 40 39 24 42 32 36 29 31 25
Subdoligranulum 30 32 35 28 34 34 37 16 18 42 33 38 40 34 26 19
Acheloplasma 15 36 29 31 28 40 14 18 35 20 28 16 22 31 24 13
Staphylococcus 34 21 27 23 32 11 12 19 18 23 25 20 17 20 18 16
Ruminococcoides 37 8 23 24 25 13 14 17 6 22 26 21 5 34 29 16
Prevotella 22 24 9 12 18 17 20 28 24 10 14 19 15 21 25 11
Stomatobaculum 25 24 30 14 16 22 9 28 8 31 19 10 16 7 12 17
Cloacibacillus 14 9 18 10 15 11 20 7 3 5 13 16 20 22 17 24
Caecibacterium 7 15 10 9 20 16 22 21 17 3 8 11 5 12 4 12
Carnobacterium 16 19 10 7 4 10 6 11 7 13 18 12 9 15 5 14
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Tablo 15. C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubundaki 16 hayvanin her birinde okunan cins sayilar1 (Devam)

Cins AB1 | AB2 | AB3 | AB4 | AB5 | AB6 | AB7 | AB8 | AB9 | AB10 | AB11 | AB12 | AB13 | AB14 | AB15 | AB16
Fusobacterium 16 8 21 8 9 13 10 6 11 7 3 10 15 5 14 4
Toplam okuma sayisi 39495 | 37469 | 44506 | 40992 |43312 | 39166 | 42888 |43176 |41623 | 38201 | 43472 | 40681 [41218 | 43700 | 42869 | 39540
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Cins diizeyinde ise Faecalibacterium (%21,06) sekal icerikte en ¢ok bulunan cinsti, bunu
Bacteroides (%17,72), Rikenella (%13,73), Ruminiclostridium (%7,66), Alistipes (%5,09),
Clostridium (%4,85), Enterobacteriaceae gen (%3,78) Clostridiaceae incertae sedis (%2,30),
Lachnospiraceae incertae sedis (%1,66), Erysipelotrichaceae incertae sedis (%1,61),
Barnesiella (%1,54), Bacteroidaceae incertae sedis (%1,38), Bilophila (%1,33),
Porphyromonas (%1,23), Coprococcus (%1,19), izledi. Oran1 %1 in altinda olan 49 adet cins
tespit edildi. Grubun her bir hayvanina ait cins diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik
olarak relatif yogunluklari incelendiginde 16 hayvanin oranlarinin birbirine benzer oldugu

ooriildii (Sekil 10).
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Sekil 10. C. perfringens+ Amoksisilin verilen AB grubundaki her bir hayvana ait cins
diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklari.
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4.3. Yeni Nesil Okumalarin Degerlendirilmesi

4.3.1. Taksonomik Cesitlilik/ Relative Abundance

Gruplar arasindaki farkliliklarin anlamlilik diizeyleri yapilan istatistiksel analizler ile
belirlendi. Gruplar arasindaki farklar1 sube, aile ve cins diizeyinde gorsellestirmek i¢in Relative
Abundance diyagramlar1 kullanildi.

Sube diizeyinde yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar arasi farklar anlamli
bulundu (p< 0.01) (Tablo 16). Firmicutes subesi BV grubunda (%71,48) DS grubuna (%72,64)
gore daha yiiksek oranda goriiliirken, AB grubunda (%49,95) bu oranin daha az oldugu goriildii.
NE grubunda (%52,30) ise oranin istatistiki olarak anlamli sekilde diistiigi tespit edildi.
Bacteroides subesinin AB (%43,27) ve BV (%20,37) gruplarinda DS (%22,41) grubuna oranla
daha yiiksek oldugu, NE (%1,13) grubunda ise bu oranin diistiigii goriildii. Proteobacteria
subesi DS (%4,04) grubunda en diisiikk oranda goriiliirken bunu sirasiyla AB (%5,90), BV
(%5,07) ve NE (%44,98) gruplar izledi. NE grubunda anlamli bir artis oldugu tespit edildi.
Actinobacteria subesine ait bakteriler DS (%0,48), NE (%0,60) ve AB (%0,52) grubunda
benzer oranda goriiliirken, BV (%1,48) grubunda oranin arttig1 goriildi. Synergistetes orant BV
(%1,53) ve AB (%0,19) gruplarinda DS (%0,38) grubuna daha yakinken NE (%0,06) grubunda
say1 anlamli sekilde azaldi. Fusobacteria subesine ait bakteriler AB (%0,03) grubunda DS
(%0,05) grubuna en yakin oranda bulunurken, bunu BV (%0,08) grubu izledi. En yiiksek oran
DB (%0,90) ve NE (%0,90) grubunda goriildii. Tenericutes DB, DS ve BV gruplarinda
goriilmezken, NE (%0,03) ve AB (%0,16) gruplarinda goriildii. Istatisiksel olarak AB grubunda
anlamli bir sekilde daha yiiksek oranda oldugu belirlendi (Tablo 17). Sube diizeyinde gruplar
aras1 karsilagtirma Sekil 11°de gosterilmistir. Gruplar arasi1 sube diizeyindeki bakteri
topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklarinin karsilagtirmasi Sekil 12 ile

gorsellestirilmistir.
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Tablo 16. Sube diizeyinde gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglari.

Gruplar
Sube DB DS NE BV AB o Value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

Firmicutes 55,93 1,38b 72,75 3,35a 52,29 0,95¢ 71,49 1,68a 49,96 2,53d| <0.01
Bacteroidetes 27,24 0,79b 22,31 3,37¢c 1,13 0,06d 20,37 1,88¢ 43,24 2,45a| <0.01
Proteobacteria 15,12 1,05b 4,03 0,49% 44,99 0,91a 5,07 0,57d 5,91 0,68c| <0.01
Actinobacteria 0,31 0,03b 0,48 0,11b 0,60 0,03b 1,47 0,8a 0,52 0,11b| <0.01
Synergistetes 0,00 0,00 0,38 0,08b 0,06 0,02d 1,53 0,13a 0,19 0,03c| <0.01
Fusobacteria 0,90 0,06a 0,05 0,02bc 0,89 0,06a 0,08 0,03b 0,03 0,0lc| <o0.01
Tenericutes 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,03b 0,00 0,00 0,16 0,04a| <0.01
Tablo 17. Sube diizeyinde gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasi.

Sube DB % DS % NE % BV % AB %

Firmicutes 56,21 72,64 52,30 71,48 49,95
Bacteroidetes 27,38 22,41 1,13 20,37 43,27
Proteobacteria 15,20 4,04 44 98 5,07 5,90
Actinobacteria 0,31 0,48 0,60 1,48 0,52

Synergistetes 0,00 0,38 0,06 1,53 0,19
Fusobacteria 0,90 0,05 0,90 0,08 0,03

Tenericutes 0,00 0,00 0,03 0,00 0,16
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Aile diizeyinde yapilan istatistiksel analizde toplam 47 adet aileden Bacillaceae,
Bifidobacteriaceae ve Caldicoprobacteraceae’daki gruplar arasi farkin anlamli olmadigi
goriildii (sirasiyla p= 0,253; p= 0,238; p= 0,626), diger ailelerde gruplar arasindaki farklar ise
istatistiksel olarak anlamli goriildi (p<0,01) (Tablo 18). Ayn1 yastaki tavuklardan olusan DS
(%38,55), NE (%6), BV (%33,21) ve AB (%32,34) gruplart Kkarsilastirildiginda
Oscillospiraceae’nin DS grubunda en yogun olan aile oldugu belirlendi. BV ve AB gruplarinin
oranlarinin DS grubundan daha az oldugu, ancak DS grubuna yakin oldugu, NE grubunda ise
anlamli bir diisiis oldugu gortildi. Clostridiaceae BV grubunda (%15,80) DS grubuna (%13,58)
kiyasla daha fazla oranda goriiliirken, en yogun olarak NE grubunda (%23,70) gozlendi. AB
grubunda (%7,15) ise Clostridiaceae oranimnin DS grubundan daha diisiik oldugu goriildii.
Enterobacteriaceae en diisiik oranda DS (%2,41) grubunda bulunurken, bu oranin NE grubunda
(38,70) anlamli bir sekilde artmis oldugu goriildii. DS grubuna en yakin oran sirasiyla BV
(%3,37) ve AB grubuna (%3,78) aitti. Lachnospiraceae oran1 DS grubu (%14,69) oranina en
yakin olan grup BV grubu (%15,82) olarak belirlendi. AB ve NE gruplarinda ise bu oran DS
grubuna anlamli sekilde uzakti. Rikenellaceae ailesinde DS (%9,18) grubuna istatistiksel olarak
en yakin bulunan grup BV (%5,39) grubu olurken, NE grubunda Rikenellaceae ailesine ait
bakteri bulunmadigi belirlendi. AB (%19,62) grubunda ise DS grubuna gore oranin anlamli bir
sekilde arttigi gozlendi. Bacteroidaceae’nin BV (%3,80) ve NE (%0,18) gruplarinda DS
(%11,96) grubuna oranla azaldigi ancak AB (%19,10) grubunda arttig1 goriildi.
Erysipelotrichaceae’da istatistiksel olarak DS (%0,54) grubuna en yakin grup BV (%0,96)
grubu olarak bulunurken NE (%17,80) grubunda oranin arttig1 tespit edildi (Tablo 19). Gruplar
aras1 aile diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif yogunluklarinin

karsilastirmast Sekil 13 ve Sekil 14’te gosterildi.
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Tablo 18. Aile diizeyinde gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglari.

. Gruplar
Aile DB DS NE BV AB o Value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Oscillospiraceae 23,23 0,73c 38,02 2,9a 6 0,17d 32,67 2,19b 315 2,43b| <0.01
Clostridiaceae 9,7 0,5d 13,44 1,59c 23,7 1,17a 15,64 1,4b 6,98 0,83e| <0.01
Enterobacteriaceae 13,99 0,97b 2,36 0,45d 38,71 0,84a 3,34 0,54c 3,71 0,67c| <0.01
Lachnospiraceae 10,2 0,26¢ 14,52 1,25b 2,7 0,14e 15,67 1,2a 4,81 0,36d| <0.01
Rikenellaceae 8,5 0,3b 8,96 2,57b 0 0 5,32 1,18¢c 19,1 191a| <0.01
Bacteroidaceae 4,7 0,28¢ 11,78 2,98b 0,18 0,03d 3,75 0,86¢ 18,77 1,65a| <0.01
Erysipelotrichaceae 2,13 0,14b 0,53 0,11c 17,79 1,46a 0,96 0,16c 2,15 0,25b| <0.01
Porphyromonadaceae 11 0,63a 0,75 0,18d 0,9 0,04d 8,46 0,45b 1,29 0,27c| <0.01
Desulfovibrionaceae 0 0 0,91 0,14d 5,8 0,36a 1,25 0,15c¢ 1,63 0,190 | <0.01
Veillonellaceae 4,3 0,24a 0,03 0,02c 0 0 0,9 0,13b 0 0| <0.01
LactoBacillaceae 0,76 0,09b 1,07 0,29a 0,3 0,04d 0,52 0,11c 0,98 0,15a| <0.01
Prevotellaceae 1,8 0,07a 0,17 0,05c 0 0 0,97 0,37b 0,91 0,73b| <0.01
Christensenellaceae 0,56 0,04c 1,06 0,3b 0,05 0,03d 1,57 0,4a 0,56 0,07c| <0.01
Eubacteriaceae 0,7 0,05b 0,72 0,16b 0,05 0,02d 1,1 0,2a 0,25 0,08c| <0.01
Barnesiellaceae 0,4 0,03b 0,14 0,05¢ 0 0 0,42 0,11b 1,51 0,16a| <0.01
Coriobacteriaceae 0,25 0,03b 0,42 0,1b 0,6 0,03b 1,42 0,8a 0,52 0,11b| <0.01
Tannerellaceae 0,9 0,06b 0,28 0,09c 0 0 0,72 0,11b 1,3 0,52a| <0.01
Streptococcaceae 0,8 0,05b 1,05 0,32a 0 0 0,2 0,05c 0,12 0,03c| <0.01
Synergistaceae 0 0 0,38 0,08b 0,06 0,02d 1,53 0,13a 0,19 0,03c| <0.01
Bacillaceae 0 0 0,84 0,17a 0 0 0,68 0,11b 0,67 0,17b| <0.01
Fusobacteriaceae 0,9 0,06a 0,05 0,02b 0,9 0,06a 0,08 0,03bc 0,03 0,01c| <0.01
Staphylococcaceae 0 0 0 0 1,4 0,06a 0 0 0,07 0,02b| <0.01
Peptococcaceae 0,47 0,04a 0,23 0,08c 0,08 0,03d 0,34 0,09b 0,27 0,06c| <0.01
Thermoanaerobacterales fam IV i.s 0,8 0,04a 0,04 0,02c 0,07 0,02c 0 0 0,52 0,1b| <0.01
Acidaminococcaceae 0,4 0,04a 0,25 0,07b 0 0 0,43 0,06a 0 0| <0.01
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Tablo 18. Aile diizeyinde

gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglar1 (Devam)

Gruplar
Aile DB DS NE
p Value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD

Gracilibacteraceae 0,45 0,03a 0,38 0,11b 0 0 0,03 0,01d 0,09 0,02c| <0.01
Helicobacteraceae 0 0 0,3 0,09a 0,3 0,04a 0,34 0,06a 0,1 0,03b| <0.01
Eubacteriales i.s 0,6 0,06a 0,07 0,04c 0 0 0,11 0,02b 0,05 0,04c| <0.01
Moraxellaceae 0,8 0,09a 0,03 0,02b 0,02 0,02b 0 0 0 0| <0.01
Marinilabiliaceae 0 0 0,09 0,07b 0,05 0,02b 0,33 0,07a 0,36 0,08a| <0.01
Campylobacteraceae 0 0 0,15 0,04b 0,16 0,04b 0,11 0,02c 0,36 0,08a| <0.01
Eubacteriales fam Xl i.s 0,4 0,03a 0,12 0,06b 0 0 0,09 0,03b 0 0| <0.01
Turicibacteraceae 0 0 0 0 0 0 0,15 0,04b 0,45 0,1a| <0.01
HaloBacteroidaceae 0,44 0,03a 0,15 0,05b 0 0 0,06 0,03c 0 0| <0.01
Odoribacteraceae 0,08 0,02b 0,12 0,04b 0 0 0,39 0,09a 0 0| <0.01
PeptoStreptococcaceae 0,1 0,02b 0,1 0,04b 0,05 0,03c 0,12 0,07b 0,21 0,05a| <0.01
Holosporaceae 0,3 0,04a 0,16 0,05b 0 0 0 0 0 0] <0.01
Syntrophomonadaceae 0 0 0 0 0,1 0,02b 0,02 0,01c 0,22 0,08a| <0.01
Hyphomicrobiaceae 0,1 0,02a 0,12 0,07a 0 0 0,03 0,01b 0,11 0,03a| <0.01
PaeniBacillaceae 0 0 0 0 0 0 0,17 0,08a 0 0| <0.01
Bifidobacteriaceae 0,06 0,02 0,06 0,03 0 0 0,05 0,03 0 0| 0.592
Caldicoprobacteraceae 0,09 0,02 0,1 0,06 0 0 0 0 0 0| 0.946
Enterococcaceae 0,08 0,02a 0,02 0,02c 0 0 0,05 0,03b 0 0] <0.01
Spiroplasmataceae 0 0 0 0 0,02 0,03b 0 0 0,09 0,02a| <0.01
Acheloplasmataceae 0 0 0 0 0,01 0,01b 0 0 0,07 0,02a| <0.01
Selenomonadaceae 0 0 0 0 0 0 0,06 0,01 0 0 -

Carnobacteriaceae 0 0 0 0 0 0 0 0 0,06 0,02 -
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Tablo 19. Aile diizeyinde gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasi.

Aile DB % DS % NE % BV % AB %
Oscillospiraceae 23,42 38,55 6,00 33,21 32,34
Clostridiaceae 9,78 13,58 23,70 15,80 7,15
Enterobacteriaceae 14,11 2,41 38,70 3,37 3,78
Lachnospiraceae 10,28 14,69 2,70 15,82 491
Rikenellaceae 8,57 9,18 0,00 5,39 19,62
Bacteroidaceae 4,74 11,96 0,18 3,80 19,10
Erysipelotrichaceae 2,15 0,54 17,80 0,96 2,25
Porphyromonadaceae 11,09 0,75 0,90 8,53 1,23
Desulfovibrionaceae 0,00 0,92 5,80 1,27 1,67
Veillonellaceae 4,33 0,03 0,00 0,91 0,00
LactoBacillaceae 0,77 1,08 0,30 0,52 1,00
Prevotellaceae 1,81 0,17 0,00 1,45 0,05
Christensenellaceae 0,56 1,07 0,05 1,14 0,57
Eubacteriaceae 0,71 0,72 0,05 1,11 0,23
Barnesiellaceae 0,40 0,15 0,00 0,42 1,54
Coriobacteriaceae 0,25 0,43 0,60 0,45 0,49
Tannerellaceae 0,91 0,28 0,00 0,73 0,29
Streptococcaceae 0,80 1,06 0,00 0,20 0,12
Synergistaceae 0,00 0,39 0,06 1,54 0,18
Bacillaceae 0,00 0,85 0,00 0,68 0,62
Fusobacteriaceae 0,91 0,05 0,90 0,08 0,03
Staphylococcaceae 0,00 0,00 1,40 0,00 0,05
Peptococcaceae 0,47 0,20 0,08 0,34 0,28
Thermoanaerobacterales fam IV. i.s 0,81 0,04 0,07 0,00 0,42
Acidaminococcaceae 0,40 0,25 0,00 0,43 0,00
Gracilibacteraceae 0,45 0,38 0,00 0,03 0,09
Helicobacteraceae 0,00 0,20 0,30 0,35 0,10
Eubacteriales i.s fam 0,60 0,07 0,00 0,11 0,10
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Tablo 19. Aile diizeyinde gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasi (Devam)

Aile DB % DS % NE % BV % AB %
Moraxellaceae 0,81 0,03 0,02 0,00 0,00
Marinilabiliaceae 0,00 0,05 0,05 0,34 0,37
Campylobacteraceae 0,00 0,15 0,16 0,11 0,36
Eubacteriales fam X111 i.s 0,40 0,17 0,00 0,09 0,00
Turicibacteraceae 0,00 0,00 0,00 0,15 0,46
HaloBacteroidaceae 0,44 0,10 0,00 0,06 0,00
Odoribacteraceae 0,08 0,12 0,00 0,39 0,00
PeptoStreptococcaceae 0,10 0,10 0,05 0,04 0,22
Holosporaceae 0,30 0,16 0,00 0,00 0,00
Syntrophomonadaceae 0,00 0,00 0,10 0,02 0,22
Hyphomicrobiaceae 0,10 0,04 0,00 0,03 0,09
PaeniBacillaceae 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00
Bifidobacteriaceae 0,06 0,06 0,00 0,05 0,00
Caldicoprobacteraceae 0,09 0,06 0,00 0,00 0,00
Enterococcaceae 0,08 0,02 0,00 0,05 0,00
Spiroplasmataceae 0,00 0,00 0,02 0,00 0,09
Acheloplasmataceae 0,00 0,00 0,01 0,00 0,07
Selenomonadaceae 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00
Carnobacteriaceae 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03
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Sekil 13. Gruplar arasi aile diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif
yogunluklarinin karsilastirilmasi.
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Sekil 14. Gruplar arasi aile diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif

yogunluklarinin karsilastirilmasi (< %1).
* Her bir aile igin tiim gruplarin ortalamasi goz oniinde bulundurularak yapilan hesaplama ile ortalamasi %1’in
altinda kalan aileler ayr1 ayr1 sekle dahil edilmemis olup toplamlari “Diger < %1” ismiyle sekle dahil edilmistir.
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Cins diizeyinde yapilan istatistiksel analizde 92 adet cinsten Bifidobacterium ve
Robinsoniella’daki gruplar arasi farkin anlamli olmadigi goriildii (sirastyla p=0,675; p=0,504).
Yedi cins yalnizca bir grupta goriildiigiinden istatistksel degerlendirmeye alinamadi. Diger 83
adet cinsin gruplar arasi farklarinin anlamli oldugu belirlendi (p< 0.01) (Tablo 20). Ayn1 yastaki
tavuklardan olusan DS, NE, BV ve AB gruplan cins diizeyinde degerlendirildiginde BV
grubunda DS grubu ile istatistiksel olarak hi¢bir fark goézlenmeyen 16 farkli cins
(Faecalibacterium, Clostridium, Flavonifractor, Bilophila, Lachnospiraceae incertae sedis,
Oscillibacter, Christensenella, Butyricicoccus, Hespellia, Fusobacterium, Oscillospiraceae
incertae sedis, Eubacteriaceae incertae sedis, Collinsella, Subdoligranulum, Anaerotruncus,
Anaerotruncus, Hyphomicrobiaceae gen) oldugu bulundu. NE grubu ile DS grubu ile
istatistiksel ~ olarak hi¢bir fark gozlenmeyen yedi farkli cins (Flavonifractor,
Acetanaerobacterium, Anaerosporobacter, Moraxella, Anaerostipes, Marinilabiliaceae gen,
Campylobacter) oldugu belirlendi. AB grubunda DS grubu ile istatistiksel olarak higbir fark
gozlenmeyen dokuz farkli cins (Faecalibacterium, Alistipes, Acetanaerobacterium, Acetivibrio,
Ruminicoccoides, Blautia, Fusobacterium, Parabacteroides, Lachnospira) oldugu tespit edildi.

Gruplar karsilastirildiginda, Faecalibacterium cinsinin DS grubunda (%21,94) en yiiksek
oranda goriilen cins oldugu tespit edildi. BV (%20,25) ve AB (%21,06) gruplari istatistiksel
olarak DS grubundan farklilik gostermedi. DB grubunda oranin DS grubuna gore az oldugu
(%8,50), NE grubunda bu cinsine ait bakteri bulunmadig: goriildii. DS grubunda (%11,18) tim
sekum mikrobiyomu igerisinde yogunluk olarak ikinci sirada Bacteroides cinsi bulundu. BV
grubunda oranin daha az oldugu (%3,10), AB grubunda (17,72) ise DS grubuna gore daha fazla
oldugu belirlendi. Ruminiclostridium DS grubunda (%9,62) en yogun {iglincii cins olarak
saptand1. BV (%1,35) ve AB gruplarinda (%7,66) oranin az oldugu goriiliirken, NE grubunda
bu cinse ait bakteri bulunmadi. NE grubunda en yiiksek oran Enterobacteriaceae gen cinsinde
(%38,70) goriildii. NE grubuna oran olarak en yakin grup DB grubu (%14) olarak belirlenirken,
DS (%2,36), BV (%3,37) ve AB grubunda (%3,78) oranlarin anlamli bir sekilde az oldugu
tespit edildi. NE grubunda %20,30 oraninda bulunan Clostridum cinsi DS (%7,93), BV
(%8.,41), AB (%4,85) ve DB (%6,70) grubunda daha az oranda goriildii. NE grubunda %16,10
oraninda bulunan Erysipelatoclostridium ise DB (%2,10), BV (%0,04) ve AB (%0,62)
grubunda daha az oranda gériiliirken, DS grubunda bulunmadig: tespit edildi (Tablo 21).

Gruplar aras1 cins diizeyindeki bakteri topluluklarmin taksonomik olarak relatif

yogunluklarinin karsilastirmast Sekil 15 ve Sekil 16 ile gorsellestirildi.
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Tablo 20. Cins diizeyinde gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglari.

Gruplar
Cins DB DS NE BV AB p Value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Faecalibacterium 8,50 0,58b 21,74 3,33a 0,00 0,00 20,10 2,3a 21,24 2,54a <0.01
Enterobacteriaceae gen 13,99 0,97b 2,32 0,46d 38,71 0,84a 3,36 0,56¢ 3,83 0,68c <0.01
Clostridium 6,70 0,49c 7,91 1,56b 20,30 1,12a 8,37 1,18b 4,90 0,67d <0.01
Bacteroides 4,50 0,25¢ 11,06 3,01b 0,15 0,04d 3,07 0,84c 17,89 1,89a <0.01
Ruminiclostridium 4,70 0,23c 9,53 1,38a 0,00 0,00 1,35 0,22d 7,72 1,52b <0.01
Rikenella 3,60 0,21b 3,75 1,52b 0,00 0,00 1,84 0,57c 13,85 1,88a <0.01
Porphyromonas 11,00 0,63a 0,74 0,19d 0,90 0,04dc 8,51 0,39b 1,25 0,23c <0.01
Erysipelatoclostridium 2,10 0,14b 0,00 0,00 16,09 1,51a 0,04 0,02c 0,13 0,02c <0.01
Clostridiaceae i.s 0,00 0,00 5,30 0,99b 3,40 0,21c 7,16 0,67a 2,32 0,42d <0.01
Alistipes 4,90 0,34a 4,37 2,08a 0,00 0,00 3,27 0,69b 5,15 0,82a <0.01
Coprococcus 5,10 0,21a 3,85 0,6¢c 0,05 0,02 4,29 0,67b 1,21 0,28d <0.01
Lachnoclostridium 0,00 0,00 7,30 0,95a 0,00 0,00 5,00 0,71b 0,00 0,00 <0.01
Flavonifractor 2,20 0,17a 0,85 0,16b 0,70 0,06b 1,88 0,26b 0,46 0,07d <0.01
Acetanaerobacterium 0,00 0,00 0,91 0,28b 0,90 0,07b 3,23 0,69a 0,82 0,14b <0.01
Ruminococcus 1,10 0,17b 2,35 0,57a 0,00 0,00 1,39 0,22b 0,75 0,17c <0.01
Veillonella 4,30 0,24a 0,03 0,01c 0,00 0,00 0,89 0,13b 0,00 0,00 <0.01
Desulfovibrio 0,00 0,00 0,15 0,05¢ 4,30 0,37a 0,37 0,08b 0,34 0,1b <0.01
Erysipelotrichaceae i.s 0,03 0,01e 0,52 0,12d 1,70 0,14a 0,92 0,15c 1,13 0,18b <0.01
Bilophila 0,00 0,00 0,75 0,13c 1,50 0,07a 0,88 0,16¢ 1,34 0,21b <0.01
Lachnospiraceae i.s 1,80 0,1a 0,03 0,01d 0,80 0,05¢ 0,02 0,01d 1,68 0,23b <0.01
Oscillibacter 1,20 0,07a 1,02 0,29b 0,80 0,07d 1,14 0,16b 0,00 0,00 <0.01
Oscillospira 2,30 0,16a 0,38 0,1d 0,50 0,04c 0,68 0,16b 0,14 0,04e <0.01
Acetivibrio 0,00 0,00 0,35 0,1b 0,00 0,00 2,70 0,63a 0,77 0,18b <0.01
Prevotella 1,80 0,07a 0,16 0,05¢ 0,00 0,00 1,43 0,21b 0,05 0,01d <0.01
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Tablo 20. Cins diizeyinde gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglar1 (Devam)

Gruplar
Cins DB DS NE BV AB p Value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Butyrivibrio 0,00 0,00 1,36 0,32a 0,00 0,00 1,48 0,24b 0,43 0,11c <0.01
Christensenella 0,56 0,04b 1,05 0,29a 0,05 0,03c 1,13 0,24a 0,45 0,06b <0.01
Lactobacillus 0,76 0,09b 1,06 0,29a 0,00 0,00 0,51 0,1c 0,82 0,16b <0.01
Ruminococcoides 2,40 0,14a 0,03 0,02d 0,50 0,06b 0,14 0,03c 0,05 0,02d <0.01
Butyricicoccus 2,70 0,17a 0,08 0,03b 0,00 0,00 0,07 0,02b 0,00 0,00 <0.01
Roseburia 0,00 0,00 0,39 0,13b 0,05 0,02d 2,07 0,3a 0,23 0,09¢c <0.01
Blautia 0,70 0,04b 0,20 0,07c 0,00 0,00 1,62 0,27a 0,09 0,03c <0.01
Barnesiella 0,40 0,03b 0,14 0,05¢ 0,00 0,00 0,41 0,1b 1,56 0,16a <0.01
Hespellia 0,70 0,04a 0,27 0,08c 0,60 0,05b 0,34 0,11c 0,59 0,11b <0.01
Bacteroidaceae i.s 0,00 0,00 0,61 0,15b 0,03 0,02d 0,42 0,1c 1,39 0,23a <0.01
Streptococcus 0,80 0,05b 1,29 0,44a 0,00 0,00 0,19 0,03c 0,11 0,02c <0.01
Parabacteroides 0,90 0,06a 0,28 0,09c 0,00 0,00 0,71 0,1b 0,30 0,09c <0.01
Bacillus 0,00 0,00 0,82 0,17a 0,00 0,00 0,67 0,11b 0,62 0,19b <0.01
Fusobacterium 0,90 0,06a 0,05 0,02bc 0,90 0,06a 0,07 0,03b 0,03 0,01c <0.01
Oscillospiraceae i.s 0,83 0,05b 0,03 0,01c 0,90 0,05a 0,02 0,01c 0,00 0,00 <0.01
Eubacteriaceae i.s 0,70 0,05a 0,40 0,09b 0,05 0,02d 0,36 0,09b 0,23 0,06¢ <0.01
Pseudoflavonifractor 0,00 0,00 0,32 0,09b 1,00 0,07a 0,20 0,04c 0,17 0,04c <0.01
Synergistaceae i.s 0,00 0,00 0,25 0,06b 0,06 0,02d 1,21 0,13a 0,14 0,03c <0.01
Rikenellaceae i.s 0,00 0,00 0,58 0,23b 0,00 0,00 0,25 0,06c 0,80 0,16a <0.01
Staphylococcus 0,00 0,00 0,00 0,00 1,40 0,06a 0,00 0,00 0,05 0,02b <0.01
Peptococcus 0,47 0,04a 0,19 0,06¢c 0,08 0,03d 0,33 0,09b 0,28 0,07b <0.01
Mabhella 0,80 0,04a 0,04 0,01c 0,07 0,02c 0,00 0,00 0,43 0,1b <0.01
Moryella 0,40 0,02b 1,07 0,3a 0,40 0,04b 0,08 0,02c 0,42 0,07b <0.01
Colinsella 0,25 0,03b 0,37 0,11a 0,00 0,00 0,43 0,11a 0,18 0,05b <0.01
Subdoligranulum 0,00 0,00 0,17 0,05b 0,70 0,07a 0,15 0,04b 0,08 0,02c <0.01
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Tablo 20. Cins diizeyinde gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglar1 (Devam)

Gruplar
Cins DB DS NE BV AB p Value
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Eubacterium 0,00 0,00 0,30 0,1b 0,00 0,00 0,70 0,18a 0,00 0,00 <0.01
Anaerosporobacter 0,50 0,04a 0,18 0,06b 0,20 0,03b 0,11 0,02c 0,00 0,00 <0.01
Coriobacteriaceae i.s 0,00 0,00 0,03 0,01c 0,60 0,03a 0,00 0,00 0,31 0,08b <0.01
Helicobacter 0,00 0,00 0,19 0,05b 0,30 0,04a 0,34 0,07a 0,10 0,03c <0.01
Gracilibacter 0,45 0,03a 0,36 0,11b 0,00 0,00 0,02 0,01d 0,09 0,03c <0.01
Anaerobutyricum 0,60 0,04a 0,09 0,04c 0,00 0,00 0,20 0,06b 0,00 0,00 <0.01
Caecibacterium 0,40 0,02a 0,11 0,04c 0,30 0,04b 0,03 0,01d 0,03 0,01d <0.01
Gemmiger 0,60 0,06a 0,06 0,03c 0,00 0,00 0,11 0,02b 0,10 0,03b <0.01
Moraxella 0,80 0,09a 0,03 0,02b 0,02 0,02b 0,00 0,00 0,00 0,00 <0.01
Anaerostipes 0,00 0,00 0,25 0,10a 0,30 0,05a 0,14 0,04b 0,10 0,02b <0.01
Marinilabiliaceaegen 0,00 0,00 0,04 0,01b 0,05 0,02b 0,33 0,08a 0,37 0,08a <0.01
Campylobacter 0,00 0,00 0,15 0,04b 0,16 0,04b 0,10 0,02c 0,37 0,08a <0.01
Anaerotruncus 0,00 0,00 0,10 0,03b 0,00 0,00 0,11 0,04b 0,44 0,10a <0.01
Anaerovorax 0,40 0,03a 0,16 0,05b 0,00 0,00 0,08 0,02c 0,00 0,00 <0.01
Acidaminococcaceae i.s gen 0,40 0,04a 0,04 0,02b 0,00 0,00 0,42 0,14a 0,00 0,00 <0.01
Turicibacter 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,14 0,03b 0,47 0,11a <0.01
Halobacteroides 0,44 0,03a 0,10 0,03b 0,00 0,00 0,05 0,02¢ 0,00 0,00 <0.01
Odoribacter 0,08 0,02b 0,11 0,04b 0,00 0,00 0,38 0,09a 0,00 0,00 <0.01
Peptostreptococcus 0,10 0,02b 0,10 0,04b 0,05 0,03c 0,03 0,01c 0,21 0,05a <0.01
Leuconostoc 0,00 0,00 0,00 0,00 0,30 0,04a 0,00 0,00 0,19 0,03b <0.01
Caecibacteroides 0,20 0,03a 0,05 0,02b 0,00 0,00 0,23 0,08a 0,00 0,00 <0.01
Anaeromicrobium 0,30 0,02a 0,07 0,04c 0,00 0,00 0,11 0,02b 0,00 0,00 <0.01
Holospora 0,30 0,04a 0,15 0,05b 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0.01
Cloacibacillus 0,00 0,00 0,13 0,05b 0,00 0,00 0,28 0,05a 0,03 0,02¢c <0.01
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Tablo 20. Cins diizeyinde gruplar arasi istatistiksel analiz sonuglar1 (Devam)

Gruplar o Value
Cins DB DS NE BV AB
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Phascolarctobacterium 0,00 0,00 0,19 0,07b 0,00 0,00 0,45 0,08a 0,00 0,00 <0.01
Lachnospira 0,00 0,00 0,18 0,06a 0,00 0,00 0,05 0,02b 0,16 0,03a <0.01
Stomatobaculum 0,00 0,00 0,09 0,04b 0,00 0,00 0,23 0,08a 0,05 0,02c <0.01
Syntrophomonas 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 0,02b 0,02 0,01c 0,22 0,08a <0.01
Hyphomicrobiaceae gen 0,10 0,02a 0,04 0,02b 0,00 0,00 0,03 0,01b 0,09 0,03a <0.01
Dorea 0,00 0,00 0,10 0,03b 0,00 0,00 0,13 0,04a 0,00 0,00 <0.01
Paenibacillus 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 0,07 0,00 0,00 -
Bifidobacterium 0,06 0,02 0,05 0,03 0,00 0,00 0,05 0,03 0,00 0,00 0.244
Enterococcus 0,08 0,02a 0,02 0,02c 0,00 0,00 0,04 0,02b 0,00 0,00 <0.01
Caldicoprobacter 0,09 0,02a 0,05 0,02b 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 <0.01
Catabacteriaceae i.s 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,03 -
Spiroplasma 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,03b 0,00 0,00 0,09 0,02a <0.01
Acheloplasma 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01b 0,00 0,00 0,06 0,02a <0.01
Robinsoniella 0,00 0,00 0,03 0,01 0,00 0,00 0,02 0,01 0,00 0,00 0.332
Megamonas 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,01 0,00 0,00 -
Lactonifactor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 0,02 0,00 0,00 -
Intestinibacillus 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,02 0,00 0,00 -
Synergistes 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,01 0,00 0,00 -
Carnobacterium 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,01 -
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Tablo 21. Cins diizeyinde gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasi.

Cins DB % DS % NE % BV % AB %
Faecalibacterium 8,50 21,94 0,00 20,25 21,06
Enterobacteriaceae gen 14,00 2,36 38,70 3,37 3,78
Clostridium 6,70 7,93 20,30 8,41 4,85
Bacteroides 4,50 11,18 0,15 3,10 17,72
Ruminiclostridium 470 9,62 0,00 1,35 7,66
Rikenella 3,60 4,00 0,00 1,86 13,73
Porphyromonas 11,00 0,74 0,90 8,54 1,23
Erysipelatoclostridium 2,10 0,00 16,10 0,04 0,62
Clostridiaceae i.s 0,00 5,35 3,40 7,19 2,30
Alistipes 4,90 4,50 0,00 3,29 5,09
Coprococcus 5,10 3,86 0,05 4,30 1,19
Lachnoclostridium 0,00 7,36 0,00 5,02 0,00
Flavonifractor 2,20 0,86 0,70 1,89 0,46
Acetanaerobacterium 0,00 0,92 0,90 3,25 0,81
Ruminococcus 1,10 2,36 0,00 1,39 0,74
Veillonella 4,30 0,03 0,00 0,90 0,00
Desulfovibrio 0,00 0,15 4,30 0,37 0,34
Erysipelotrichaceae i.s 0,03 0,53 1,70 0,92 1,61
Bilophila 0,00 0,76 1,50 0,89 1,33
Lachnospiraceae i.s 1,80 0,03 0,80 0,02 1,66
Oscillibacter 1,20 1,02 0,80 1,14 0,00
Oscillospira 2,30 0,38 0,50 0,68 0,14
Acetivibrio 0,00 0,35 0,00 2,70 0,76
Prevotella 1,80 0,16 0,00 1,44 0,04
Butyrivibrio 0,00 1,38 0,00 1,49 0,42
Christensenella 0,56 1,05 0,05 1,13 0,45
Lactobacillus 0,76 1,06 0,00 0,51 0,81
Ruminococcoides 2,40 0,03 0,50 0,14 0,05
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Tablo 21. Cins diizeyinde gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasi (Devam)

Cins DB % DS % NE % BV % AB %
Butyricicoccus 2,70 0,08 0,00 0,07 0,00
Roseburia 0,00 0,39 0,05 2,08 0,23
Blautia 0,70 0,20 0,00 1,62 0,08
Barnesiella 0,40 0,14 0,00 0,41 1,54
Hespellia 0,70 0,27 0,60 0,34 0,58
Bacteroidaceae i.s 0,00 0,61 0,03 0,42 1,38
Streptococcus 0,80 1,29 0,00 0,19 0,10
Parabacteroides 0,90 0,28 0,00 0,71 0,29
Bacillus 0,00 0,83 0,00 0,67 0,61
Fusobacterium 0,90 0,05 0,90 0,07 0,02
Oscillospiraceae i.s 0,83 0,03 0,90 0,02 0,00
Eubacteriaceae i.s 0,70 0,40 0,05 0,36 0,23
Pseudoflavonifractor 0,00 0,32 1,00 0,20 0,16
Synergistaceae i.s 0,00 0,25 0,06 1,21 0,14
Rikenellaceae i.s 0,00 0,58 0,00 0,25 0,80
Staphylococcus 0,00 0,00 1,40 0,00 0,05
Peptococcus 0,47 0,19 0,08 0,33 0,28
Mahella 0,80 0,04 0,07 0,00 0,42
Moryella 0,40 0,00 0,40 0,08 0,41
Colinsella 0,25 0,37 0,00 0,43 0,18
Subdoligranulum 0,00 0,17 0,70 0,15 0,08
Eubacterium 0,00 0,30 0,00 0,70 0,00
Anaerosporobacter 0,50 0,18 0,20 0,11 0,00
Coriobacteriaceae i.s 0,00 0,03 0,60 0,00 0,31
Helicobacter 0,00 0,19 0,30 0,34 0,09
Gracilibacter 0,45 0,36 0,00 0,02 0,09
Anaerobutyricum 0,60 0,09 0,00 0,20 0,00
Caecibacterium 0,40 0,11 0,30 0,03 0,03
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Tablo 21. Cins diizeyinde gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasi (Devam)

Cins DB % DS % NE % BV % AB %
Gemmiger 0,60 0,06 0,00 0,11 0,09
Moraxella 0,80 0,03 0,02 0,00 0,00
Anaerostipes 0,00 0,26 0,30 0,14 0,09
Marinilabiliaceae gen 0,00 0,04 0,05 0,33 0,37
Campylobacter 0,00 0,16 0,16 0,10 0,36
Anaerotruncus 0,00 0,10 0,00 0,11 0,44
Anaerovorax 0,40 0,16 0,00 0,08 0,00
Acidaminococcaceae i.s 0,40 0,04 0,00 0,19 0,00
Turicibacter 0,00 0,00 0,00 0,14 0,46
Halobacteroides 0,44 0,10 0,00 0,05 0,00
Odoribacter 0,08 0,12 0,00 0,38 0,00
Peptostreptococcus 0,10 0,10 0,05 0,03 0,21
Leuconostoc 0,00 0,00 0,30 0,00 0,19
Caecibacteroides 0,20 0,05 0,00 0,23 0,00
Anaeromicrobium 0,30 0,07 0,00 0,11 0,00
Holospora 0,30 0,15 0,00 0,00 0,00
Cloacibacillus 0,00 0,13 0,00 0,29 0,03
Phascolarctobacterium 0,00 0,19 0,00 0,23 0,00
Lachnospira 0,00 0,18 0,00 0,05 0,16
Stomatobaculum 0,00 0,09 0,00 0,23 0,04
Syntrophomonas 0,00 0,00 0,10 0,02 0,22
Hyphomicrobiaceae gen 0,10 0,04 0,00 0,03 0,09
Dorea 0,00 0,10 0,00 0,13 0,00
Paenibacillus 0,00 0,00 0,00 0,16 0,00
Bifidobacterium 0,06 0,05 0,00 0,05 0,00
Enterococcus 0,08 0,02 0,00 0,04 0,00
Caldicoprobacter 0,09 0,05 0,00 0,00 0,00
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Tablo 21. Cins diizeyinde gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasi (Devam)

Cins DB % DS % NE % BV % AB %
Catabacteriaceae i.s 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11
Spiroplasma 0,00 0,00 0,02 0,00 0,08
Acheloplasma 0,00 0,00 0,01 0,00 0,06
Robinsoniella 0,00 0,03 0,00 0,02 0,00
Megamonas 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00
Lactonifactor 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00
Intestinibacillus 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00
Synergistes 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00
Carnobacterium 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03
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Sekil 15. Gruplar arasi cins diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif
yogunluklarinin karsilastirilmasi.
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Sekil 16. Gruplar arasi cins diizeyindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak relatif

yogunluklarinin kargilastirilmasi (< %1).
* Her bir cins igin tiim gruplarin ortalamasi géz 6ntinde bulundurularak yapilan hesaplama ile ortalamasi %1’in
altinda kalan cinsler ayr1 ayr1 sekle dahil edilmemis olup toplamlar1 “Diger < %1” ismiyle sekle dahil edilmistir.
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4.3.2. Takson Zenginligi

Gruplar1 olusturan tavuklardan alinan orneklerindeki Sube, Sinif, Takim, Aile, Cins
diizeylerindeki bakteri topluluklarinin taksonomik olarak nicel degisimleri incelendiginde,
bakteri zenginligi agisindan DS grubuna en yakin grubun C. perfringens+ B. velezensis verilen
BV grubu oldugu tespit edilirken, Deneme baslangic1 grubu (DB), C. perfringens verilen grup
(NE) ve C. perfringens + amoksisilin verilen grupta (AB) taksonomik ¢esitliligin DS grubundan
daha az oldugu goriildii (Sekil 17).

Sekil 17. Taksonomik basamaklara gore gruplar arasi takson sayilari. A) Deneme baglangici
kontrol grubu (DB) B) Deneme sonrasi kontrol grubu (DS) C) C. perfringens verilen grup (NE)
D) C.perfiringens+ B. velezensis verilen grup (BV) E) C. perfringens + amoksisilin verilen grup
(AB).
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4.3.3. Gruplar Arasi Ortak Taksonlar

Gruplar sube diizeyinde karsilastirildiginda DS grubu ve BV grubunda ortak 6 adet sube
(Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Synergistetes, Fusobacteria)
belirlendi. NE ve AB gruplarinda ise DS ve BV gruplarindaki subelere ek olarak Tenericutes
grubuna ait bakteriler de goriildii. DB grubunda ise DS grubu ile ortak 5 sube (Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria) oldugu tespit edildi (Tablo 22).

Tablo 22. Sube taksonunda gruplar arasi farkliliklar: Var- |l Yok- [ ]

Sube | DB% | DS% |NE% | BV% | AB%
Firmicutes
Bacteroidetes
Proteobacteria
Actinobacteria
Synergistetes
Fusobacteria
Tenericutes

Gruplar aile diizeyinde karsilastirildiginda, zenginlik bakimindan DS grubuna en yakin
grubun 34 ortak aile ile BV oldugu saptandi. DB grubu ile DS grubu arasinda 32, AB grubu ile
DS grubu arasinda 28, NE grubu ile DS grubu arasinda ise 21 ortak aile oldugu tespit edildi
(Tablo 23).

Tablo 23. Aile taksonunda gruplar arasi farkliliklar: Var- I Yok-[ 1]

Aile | DB% | DS% | NE% | BV | AB%
Oscillospiraceae I N
Clostridiaceae
Enterobacteriaceae
Lachnospiraceae
Rikenellaceae
Bacteroidaceae
Erysipelotrichaceae
Porphyromonadaceae
Desulfovibrionaceae
Veillonellaceae
Lactobacillaceae
Prevotellaceae
Christensenellaceae
Eubacteriaceae
Barnesiellaceae
Coriobacteriaceae

VLI
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Tablo 23. Aile taksonunda gruplar aras1 farkliliklar: Var- INlllll Yok{ 1 (Devam)

Aile | DB% | DS% | NE% | BV% | AB%
Tannerellaceae

Synergistaceae
Bacillaceae
Fusobacteriaceae
Staphylococcaceae
Peptococcaceae
Thermoanaerobacterales fam 1V i.s
Acidaminococcaceae
Gracilibacteraceae
Helicobacteraceae
Eubacteriales i.s fam
Moraxellaceae
Marinilabiliaceae
Campylobacteraceae
Eubacteriales fam XIll i.s
Turicibacteraceae
HaloBacteroidaceae
Odoribacteraceae
PeptoStreptococcaceae
Holosporaceae
Syntrophomonadaceae
Hyphomicrobiaceae
PaeniBacillaceae
Bifidobacteriaceae
Caldicoprobacteraceae
Enterococcaceae
Spiroplasmataceae
Acheloplasmataceae
Selenomonadaceae
Carnobacteriaceae

Gruplar cins diizeyinde karsilastirildiginda, zenginlik bakimindan DS grubuna en yakin
grubun 72 ortak cins ile BV oldugu saptandi. DB grubu ile DS grubu arasinda 50, AB grubu ile
DS grubu arasinda 55, NE grubu ile DS grubu arasinda ise 36 ortak cins oldugu tespit edildi
(Tablo 24).
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Tablo 24. Cins taksonunda gruplar arasi farkliliklar: Var- |l llllll Yok-[_____]

Cins

Faecalibacterium

Enterobacteriaceae gen

Clostridium

Bacteroides

Ruminiclostridium

Rikenella

Porphyromonas

Erysipelatoclostridium

Clostridiaceae i.s

Alistipes

Coprococcus

Lachnoclostridium

Flavonifractor

Acetanaerobacterium

Ruminococcus

Veillonella

Desulfovibrio

Erysipelotrichaceae i.s

Bilophila

Lachnospiraceae i.s

Oscillibacter

Oscillospira

Acetivibrio

Prevotella

Butyrivibrio

Christensenella

Lactobacillus

Ruminococcoides

Butyricicoccus

Roseburia

Blautia

Barnesiella

Hespellia

Bacteroidaceae i.s

Streptococcus

Parabacteroides

Bacillus

"

Fusobacterium

Oscillospiraceae i.s

Eubacteriaceae i.s

Pseudoflavonifractor

Synergistaceae i.s

Rikenellaceae i.s

Staphylococcus

Peptococcus

hlll

Mabhella

1

|
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Tablo 24. Cins taksonunda gruplar arasi farkliliklar: Var- Il Yok-[——] (Devam)

Cins

DB % DS% [NE% [ BV% | AB%

Moryella

Colinsella

Subdoligranulum

Eubacterium

Anaerosporobacter

Coriobacteriaceae i.s

Helicobacter

Gracilibacter

Anaerobutyricum

Caecibacterium

Gemmiger

Moraxella

Anaerostipes

Marinilabiliaceae gen

Campylobacter

Anaerotruncus

Anaerovorax

Acidaminococcaceae i.s

Turicibacter

Halobacteroides

Odoribacter

Peptostreptococcus

Leuconostoc

Caecibacteroides

Anaeromicrobium

Holospora

Cloacibacillus

Phascolarctobacterium

Lachnospira

Stomatobaculum

Syntrophomonas

Hyphomicrobiaceae gen

Dorea

Paenibacillus

Bifidobacterium

Enterococcus

Caldicoprobacter

Catabacteriaceae incertae sedis

Spiroplasma

Acheloplasma

Robinsoniella

Megamonas

Lactonifactor

Intestinibacillus

Synergistes

Carnobacterium




4.3.4. Venn Diyagram

Gruplar arasindaki sayisal iliskiyi gorsellestirmek amaciyla kullanilan Venn Diyagrami
ile aile ve cins diizeyinde deneme sonrasi kontrol grubu (DS), C. perfringens verilen grup (NE),
C. perfringens+ B. velezensis verilen grup (BV), C. perfringens + amoksisilin verilen grup (AB)
arasinda ortak olan bakteri gruplarinin sayilar1 ve oranlart gosterildi (Sekil 18, Sekil 19).
Diyagrama gore aile ve cins zenginligi agisindan DS grubuna en benzer grup BV iken en farkli
grup NE olarak belirlendi. AB grubu BV grubundan sonra DS grubuna en yakin olan ikinci
grup olarak tespit edildi. DB grubu ise NE grubundan sonra aile ve cins zenginliginin en az
oldugu grup olarak belirlendi. Aile diizeyinde; DS ve BV grubu, DS ve AB grubu, DS ve NE
grubu, DS ve DB grubu arasindaki benzerlik sirasiyla %73,9, %70,09, %45,7, %84,21 olarak
saptand1 (Sekil 18). Cins diizeyinde; DS ve BV grubu, DS ve AB grubu, DS ve NE grubu, DS
ve DB grubu arasindaki benzerlik sirasiyla %78,3, %60,9, %39,2, %63,29 olarak tespit edildi
(Sekil 19).

NE BV

Sekil 18. Aile diizeyinde Venn Diyagrami.
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NE BV

(0%)

4
(4.3%)

Sekil 19. Cins diizeyinde Venn Diyagrami.

4.3.5. Alfa Cesitlilik

Deneme baslangici ve deneme sonrasi gruplart ile C. perfringens+coccidiosis, B.
velezensis ve antibiyotik uygulanan gruplardan deneme sonunda toplanan sekum orneklerine
ait alfa cesitlilik analizi yapildi. Bu analiz bes farkli deneme grubuna ait OTU (operational
taxonomic unit)’larin sayisal olarak karsilastirilmasini saglamaktadir. Analiz sonucu Sekil
20°de gosterildigi gibidir. Indisin sonucuna gére DB ¢esitliliginin ve NE grubundaki gesitliligin
diisiik oldugu ancak, DS, BV ve AB gruplarindaki ¢esitliligin yliksek ve anlamli oldugu goriildii
(Kruskal-Wallis chi-squared = 74.475, df = 4, p-value = 2.573e-15).
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Sekil 20. Gruplara ait Alpha- diversity skorlari.

Alpha- diversity skorlart denemede kullanilan 5 grubun ortalama degerlerine gore

smiflandirildi (Kruskal-Wallis chi-squared = 74.475, df = 4, p-value = 2.573e-15).

4.3.6. Beta Cesitlilik

Gruplar aras1 bilesenlerde onemli farkliliklar oldugu goriildii. Gruplar arasindaki

varyasyonlarin %30.4°l agiklanabildi (Sekil 21). Saglikli kontrollere en yakin grubun BV

oldugu bunu AB grubunun takip ettigi anlasildi. Deneme baslangicindaki normal hayvanlarin

mikrobiyomundaki beta- ¢esitliligin diisiik oldugu belirlendi. En diisiik beta- ¢esitlilik NE

grubunda bulundu.
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2D PCA-plot

PC2 (27.7%)

PC1 (30.4%)

Sekil 21. Gruplardan elde edilen mikrobiyom analiz sonucunun Bray-Curtis indisine gore
benzerliklerinin Principal Coordinat Analizi (PCA-plot).
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5. TARTISMA

Nekrotik Enteritis mikrobiyata topluluk yapisini degistirebilen siddetli bir bagirsak
hastaligidir (Stanley ve digerleri, 2014). Nekrotik enteritisin olusmasina sebep olan bir¢ok
predispozan faktorii vardir, ancak balik unu en énemli faktérlerden biridir. Bildirildigi gibi,
balik unu iceren yemler, bagirsak tarafindan salgilanan mukus miktarin1 artirmakta ve
bagirsak igerigini viskoz hale getirmektedir, bu durum patojenlerin ¢ogalmasin
indiikleyebilmekte ve sonunda nekrotik enteritis infeksiyonuna yol agabilmektedir
(Shojadoost ve digerleri, 2012). Bunun nedeni, a toksin, NetB toksin ve enzimler iiretebilen
C. perfringens’in isleyisidir (Takehara ve digerleri, 2016). Konagin mikrobiyatasi, besinleri
emerek, bliylimeyi ve metabolizmay1 hizlandirarak, zararl bakterilere kars1 koruyarak ve
yeri doldurulamaz bir sekilde bagisiklik sistemini modiile ederek hayvan sagliginda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu ¢alisma, B. velezensis’in bagirsak mikrobiyomunu olumlu y6nde
etkiledigini gosterdi. Bunun nedenin, B. velezensis’in endotoksin ve patojenlerin bagirsak
mukozasindan kana ge¢mesini durdurabilen bagirsak bariyeri yetenegini arttirabilmesi,
kendi iirettigi metabolitler sayesinde hayatta kalabilmesi, antimikrobiyal etki gostermesi
olabilecegi diistiniildii. B. velezensis bagisiklik organlarinin biiylimesini ve immunglobulin
seviyesini artirabilmekte, lenfositleri aktive edebilmekte, hiicresel bagisikligi ve humoral
bagisikligr iyilestirebilmektedir (Deng ve digerleri, 2012). Ayn1 zamanda, B. velezensis’in
hayvanlardaki bagirsak mikrobiyatasinin modiilasyonunda ve patojenlerin sayisini
azaltmada gorevli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica lizozim, bakteriyosin, antifungal protein,
antibiyotik, fosfolipidler, amino asitler ve polienoid gibi birgok biyoaktivator de
iiretebilmektedir (Kim ve digerleri, 2004).

Calismada, DS grubundaki sekal topluluklar esas olarak Firmicutes, Bacteroidetes ve
Proteobacteria subeleri tarafindan kolonize edilmistir, bu da normal tavuklarla yapilan
calismalarin sonuglariyla uyumludur (Qu ve digerleri, 2008; Wei ve digerleri, 2013; Oakley
ve digerleri, 2014; Yang ve digerleri, 2019). BV grubunun sonuglar1 DS grubu ile yakin
benzerlik gosterdi. NE grubunda Firmicutes ve Bacteroidetes orani azalirken Proteobacteria
oranin Onemli Ol¢iide arttigi goriildi. AB grubunda ise Firmicutes orani azalirken
Bacteroidetes subesi oraninin yaklasik iki katina ¢iktigi tespit edildi. Firmicutes subesindeki

bakteriler (Anaerotruncus, Anaerostipes, Faecalibacterium, Megasphaera, Oscillibacter,
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Subdoligranum ve Butyrivibrio vb.) ile Bacteroidetes subesinin temsilcileri (Alistipes,
Bacteroides, Parabacteroides, Paraprevotella, Prevotella, Tannerella vb.) biitirat ve
propiyonat gibi SCFA’larin sentezine yardimci olan enzimleri igermektedir (Polansky ve
digerleri, 2016). Kisa zincirli yag asitleri sekumda epitelyum boyunca pasif difiizyon yoluyla
emilmekte ve ¢esitli metabolik yollara girmektedirler (Pan ve Yu, 2014). Ayrica, kisa zincirli
yag asitleri bagirsak kan akisini diizenlemekte, enterosit biiyiimesini ve c¢ogalmasini
uyarmakta, miisin liretimini diizenlemekte ve bagirsak immiinitesini etkilemektedir (Tellez
ve digerleri, 2006; Pan ve Yu, 2014). NE grubunda Firmicutes ve Bacteroidetes filumuna
ait bakterilerin azalmasiyla zayiflayan bagirsak immunitesinin, Gram (-) mikrobiyom olarak
cesitli patojenik bakteriler igeren ve konak¢ida inflamatuar yanita neden olmak igin
lipopolisakkaritler iireten Proteobacteria subesine ait bakterilerin sayisini arttirdigi
diistiniildii. AB grubunda degisen Firmicutes/Bacteroidetes oraninin antibiyotigin selektif
baskis1 oldugu diisiiniildii.

Lachnospiraceae ailesi bakterileri bagirsak epiteline baglanmakta ve konakg1 bagisiklik
sistemini modiile etmektedir (Thompson ve digerleri, 2013). Oscillospiraceae ailesinin
biitirat tireten suslari, balik unu varliginda azalmaktadir. Benzer sekilde, balik unu,
Lachnospiraceae ailesine ait biitirat iireten suslarn bollugunun azalmasina neden
olmaktadir. Ayrica, piliglere balik unu bazli bir diyet laktik asit ireten bakterilerde
(Lactobacillus spp.) azalmaya sebep olmaktadir. Mikrobiyatada olusan degisiklikler,
bagirsak mikrobiyatasinin bagisiklik diizenleyici etkilerinin, C. perfringens’in nekroz
indiikleyici aktivitesi iizerindeki etkide kritik bir rol oynayabilecegini gostermektedir.
Biitirat lireten bakterilerle kolonizasyon, bagirsaktaki iltihaplanmaya kars1 koymada ve
bagirsak biitiinliigiinii korumada kilit bir rol oynamaktadir. Laktik asit bakterileri, laktat
kullanan ve biitirat iireten Lachnospiraceae’nin kolonizasyonunu uyarmaktadir (Antonissen
ve digerleri, 2016). Calismamizda Oscillospiraceae ve Lachnospiraceae oran1 DS ve BV
gruplarinda birbirine yakinken, NE grubunda oranin 6nemli 6l¢iide azaldigi tespit edildi. AB
grubunda ise Oscillospiraceae orani DS grubuna yakinken, Lachnospiraceae oranmnin
onemli Olciide azaldigi gorildi. Enterobacteriaceae en yogun olarak NE grubunda
gozlemlendi. Bu aile, hem insanlarin hem de tavuklarin bagirsaklarinda kolonize olabilen ve
sonug¢ olarak belirli hastaliklar1 tetikleyebilen enterik patojenleri icermektedir (Mora ve
digerleri, 2010). Calismamizda NE grubunda Enterobacteriaceae ailesine ait oranin (%38,7)
anlamli derecede arttig1 belirlendi. BV grubunun ise DS grubuna yakin bir orana sahip
oldugu tespit edildi. Bortoluzzi ve digerleri (2019) de yaptiklar1 ¢calismada benzer sonuglar

elde etmislerdir. C. perfringens’in Oscillospiraceae ailesine ait bakterileri azalttigini,
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Enterobacteriaceae ailesine ait bakterileri arttirdigini belirtmislerdir. Calismamizda, NE
grubunda Clostridium cinsine ait oranin artmasiyla Clostridiaceae’nin NE grubunda en
baskin ikinci aile oldugu saptandi. Sonug¢ Kiu ve digerleri (2019)’nin yaptiklari ¢alisma ile
uyumludur.

Calisma cins diizeyinde degerlendirildiginde, normal tavuklarda (DS grubu) sekumun
mikrobiyal komposizyonunda en c¢ok bulunan cinslerin Faecalibacterium (%21,94),
Bacteroides (%11,18) ve Ruminiclostridium (%9,62) oldugu gorildii. Yapilan bazi
calismalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir. Callaway ve digerleri (2009)’nin yaptiklari
calismada en yiiksek oranda bulunan cinsler Bacteroides ve Prevotella iken, Stanley ve
digerleri (2012) Clostridium, Lactobacillus ve Bacteroides'in baskin oldugunu
belirtmislerdir. Yang ve digerleri (2019)’nin yapmis oldugu ¢alismada, Bacteroides (%75,5)
sekumda en bol bulunan cins olarak belirlenmistir, bunu diger smiflandirilmamis cins
(%17,2), Escherichia shigella (%3,1), Eisenbergiella (%1,7) ve Anaerotruncus (%1,5)
izlemistir. Bu farkliliklarin konak immun sistem farkliliklari, besleme rejimleri ve analitik
tekniklerdeki farkliliklart  yansitiyor olabilecegi ve bu nedenle tavuk sekum
mikrobiyomlarini saglikli veya sagliksiz olarak tanimlamanin uygun olmayacagi diisiiniildi.
Segmentli Filament6z Bakteriler (SFB) bagirsak epiteline baglanmalar1 ve Th17 hiicreleri
ile immiinoglobulin A (IgA) iireten plazma hiicrelerinin farklilasmasini ve ¢ogalmasini
tesvik ederek bagirsakla iliskili lenfoid dokunun olgunlagmasini desteklemeleri ve konake1
bagisiklik sistemini modiile etmedeki ©nemli rolleri ile karakterize edilmektedirler
(Thompson ve digerleri, 2013; Ericsson ve digerleri, 2014). C. perfringens’e maruz kalan
tavuklarda (NE grubu) Clostridium ve Enterobacteraceae gen’in 6nemli derecede arttigi,
Faecalibacterium, Ruminiclostridium, Lachnoclostridium, Lactobacillus, Bacteroidetes
subesinin SBF grubunda yer alan Bacteroides, Rikenella, Alistipes, Prevotella, Barnesiella,
Bacteroidaceae incertae sedis, Parabacteroides, Rikenellaceae incertae sedis, Odoribacter,
Caecibacteroides’in ise dnemli derecede azaldig1 gozlemlendi. DS grubuna en benzer grubun
ise BV ve AB grubu oldugu belirlendi. BV grubunda Faecalibacterium orani (%20,25) DS
grubu ile benzerlik gosterirken, Bacteroides ve Ruminiclostridium oranlarmin azaldigi
gozlendi. Kiu ve digerleri (2019) yaptiklar1 ¢calisma sonucunda NE olan grupta Clostridium
sayilarinin fazla oldugunu ve Blautia cinsinin, hasta hayvanlarin sekum mikrobiyomlarinda
saglikli hayvanlara oranla daha az oranda bulundugunu ifade etmislerdir. Sonuglar
calismamizla uyumludur. Kilo alimi ve biiyiime performansi i¢in faydali olan bir probiyotik
olarak tanimlanan Bacteroides cinsinin hayvanlarin bagirsak sagligina onemli bir katki

sagladig1 diistintilmektedir (Cummings ve digerleri, 2001; Zeng ve digerleri, 2015; Chang
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ve digerleri, 2016). Bacteroides normal bir bagirsak florasi liyesidir (Rocha ve Smith, 2013).
Bacteroides'in fermantasyon iriinleri, C. perfringens sporlanmasini engellemekte ve
Bacteroides cinsinin tiilkenmesi, hayvan bagirsagini C. perfringens infeksiyonuna ve
gastroenteritise yatkin hale getirebilmektedir (Wrigley, 2004). Ancak Bacteroides patojenik
bir forma da doniisebilmektedir ve bagirsak patolojik olarak degistiginde veya flora
bozuldugunda miktar1 artabilmektedir (Rocha ve Smith, 2013). Onceki arastirmalar, bir
Bacteroides iiyesinin hiicre ylizeyi molekiilleri {iretebilecegini gostermektedir. Bu
organizma tarafindan iiretilen hiicre yiizeyi molekiilleri, kolonizasyonda, diger mikroplarla
iletisimde ve patojenitede 6nemli roller oynamaktadir (Wilson ve digerleri, 2015) ve hatta
bagirsak karsinomunu indiiklemektedir (Kelly ve digerleri, 2004). Ayrica antibiyotikler
(6rnegin karbapenemler) gibi antimikrobiyal ajanlara karsi direnci artirabilmektedir
(Fernandez-Canigia ve digerleri, 2012; Trevifio ve digerleri, 2012). Lin ve digerleri (2017)
yaptiklar1 ¢alismada negatif kontrol grubundaki Bacteroides oraninin, C. perfringens ve B.
licheniformis gruplarindan daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. En diisiikk Bacteroides spp.
oraninin C. perfringens grubunda oldugunu ifade etmislerdir. Calismamizda da benzer
sonuglar elde edildi. BV ve NE grubunda DS grubuna gore daha az oranda Bacteroides
goriildii. Ayrica Bacteroides en ¢ok AB grubunda gozlenirken, en az oranda NE grubunda
goriildi. B. velezensis’in Bacteroides varliginin korunmasinda onemli bir role sahip
olmadigi, Bacteroides’in AB grubunda artmasinin sebebinin ise antibiyotigin selektif baskisi
oldugu diisiiniildii.

Lactobacillus’lar, laktik asit iireten bakteriler olarak bilinmektedir. Ayrica patojenlerle
rekabet ederek bagirsak bariyerini korumakta, immiinomodiilasyonu indiiklemekte ve aside
duyarli patojenik bakterilerin biiylimesini engellemek icin karbonhidratlari bagirsak
ortaminin pH'sini disiiren laktik asitlere fermente edebilmektedir (Belenguer ve digerleri,
2007; Sengupta ve digerleri, 2013). Yapilan farkli ¢alismalarda, balik unu ve coccidia ile
birlikte verilen C. perfringens'in Lactobacillus'un nispi bollugunu énemli dlgilide arttirarak
bazi 6rneklerde en yogun bulunan takson haline geldigi belirtilmistir (Cao ve digerleri, 2012;
Dec ve digerleri, 2014; Caly ve digerleri, 2015). Lin ve digerleri (2017) calismalarinda
bulduklart sonucu Lactobacillus cinsindeki artisgin C. perfringens ile infeksiyondan
kaynaklandig1 seklinde yorumlamislardir. Bu sonug, daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalar ile
benzer sonuglar gostermistir (Liu ve digerleri, 2013; Kim ve digerleri, 2015). Birkag calisma,
Lactobacillus yogunlugunun NE durumuna veya C. perfringens dozuna bagli olmadig
sonucuna varmistir (Jia ve digerleri, 2009; Rychlik ve digerleri, 2014). Caligmamiz ise, C.

perfringens (NE grubu) tarafindan olusturulan tehditin ardindan sekumdaki Laktobasillerin
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tamamen yok oldugunu gosterdi. C. perfringens’in Lactobacillus populasyonunu azalttigini
belirten farkli calismalar da bulunmaktadir (Antonissen ve digerleri, 2016; Li ve digerleri,
2017). C. perfringens ile Lactobacillus arasindaki iliskinin konak diyet igerigi ve immun
sistem farkliliklarina gore degisebilecegi diisiiniildii.

Clostridium perfringens susu ve balik unu ilaveli diyetlerle beslenen tavuklarda
bagirsak mikrobiyata degisikliklerinin incelendigi calismada, jejunumdaki mikrobiyom
degisikliginin sekum mikrobiyom degisikliginden daha énemli oldugunu bildirilmistir. C.
perfringens'in jejunal mikrobiyatadaki tiir ¢esitliligini onemli 6lglide azalttigi, ancak sekal
mikrobiyatanin sabit kaldigini belirtmislerdir (Yang ve digerleri, 2019). Calismamizda,
yukarida belirtilen ifadenin aksine, DS grubu ile NE grubu arasinda hem mikrobiyal
cesitlilikte hem de bazi cinslerin sayisinda 6nemli oOlgiide artiglar (Clostridium,
Enterobacteraceae gen) oldugu goriildii. Bacteroides cinsinde azalma oldugu tespit edilirken
Faecalibacterium, Ruminiclostridium, Lachnoclostridium, Alistipes, Rikenella ve
Lactobacillus cinslerinin NE grubunda bulunmadig: saptandi. Tavuklarda gastrointestinal
sistemin kisa olmasi sebebiyle sindirim hizli olmaktadir ancak sekumdan gecis daha
yavastir. Mikrobiyal fermentasyon gastrointestinal sistemin bu boliimiinde aktif olmasi
nedeniyle mikrobiyom analizi igin sekum igeriginin ideal oldugu diisiiniilmektedir. (Yeoman
ve digerleri, 2012; Pan ve Yu, 2014). Son calismalar, sekal mikrobiyatanin yem
verimliliginde (Yan ve digerleri, 2017) 6nemli bir rolii oldugunu, hastaliklar (Wohlgemuth
ve digerleri, 2011) ve metabolizma (Stanley ve digerleri, 2012) a¢isindan artan bir ilgi
gordiiglinii  gbéstermistir. Bortoluzzi ve digerleri (2019) yaptiklar1 calismada sekum
mikrobiyatasinin bilesimi ve islevinin ileal mikrobiyatadan daha fazla etkilendigini
belirtmiglerdir.

Probiyotiklerin bagirsak sagligini olumlu ydnde etkiledigi ilgili bircok c¢alisma
yapilmistir. Knap ve digerleri (2010), broyler diyetlerinin Bacillus sporlari (B. licheniformis)
ile takviye edilmesinin, antibiyotiklere kiyasla uzun silire yiiksek dozlarda takviye
edildiginde probiyotiklerin yararli bir rol oynadigini bildirilmistir. La Ragione ve digerleri
(2003), 20 giinliik civcivlerin diisiik dozda C. perfringens ile asilanmasindan sonra,
diyetlerine tek doz 1x10° Bacillus subtilis ilavesi ile Bacillus subtilis’in C. perfringens’in
kolonizasyonunu azalttig1 sonucuna varmislardir. Sokale ve digerleri (2019), pili¢lerin tek
basina Bacillus subtilis ile desteklenmesinin, C. perfringens miicadelesine ek olarak daha iyi
tiretim ve biiylime performansi gosterdigini ayrica oliim oranmi azalttigini bulmustur.
Bacillus velezensis, mantarlari ve bakterileri inhibe edebildigi ve son zamanlarda potansiyel

bir biyokontrol ajani haline geldigi icin giderek daha genis bir sekilde arastirilmis ve
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uygulanmistir (Ye ve digerleri, 2018, Ye ve digerleri, 2020). Bu bakterinin bagirsak
patojenlerinin yapismasini, ¢ogalmasini ve virulansini inhibe edebilecegi ve bagisiklik
sistemini modiile etmek i¢in onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Ye ve digerleri,
2020). Bacillus velezensis’in surfaktin, fengisin, basillibaktin, diffisidin, makrolaktin,
basilisin, asetoin gibi ribozomal ve ribozomal olmayan bir¢ok biyoaktif metabolit ile birgok
ucucu organik bilesik sentezledigi (Rabbee ve digerleri, 2019) ve genis spektrumlu
antibakteriyel ve antimikotik aktiviteye sahip oldugu gozlemlenmistir (Ye ve digerleri,
2018; Grady ve digerleri, 2019). Bu c¢alismada, B. velezensis’in NE’nin bagirsak
mikrobiyatasi ilizerinde yaptigi olumsuz etkiyi azalttigi gézlemlenmistir. Calismamizda,
topluluk zenginligi ve topluluk gesitliligi agisindan DS ve BV’nin AB veya NE’den daha
benzer oldugu bulundu. BV grubunda, B. velezensis’in, istilaci organizmalarin konak
mikrobiyatasini olumsuz yonde degistirmesine engel olacak olan biyolojik bir antagonist
gibi islev gorerek, mukozal bagisiklik aktivitesini ve epitel bariyer fonksiyonunu modiile
ederek muhtemel bir flora bozuklugunu onledigi diistintildii. Bu ¢alisma, B. velezensis
takviyesinin nekrotik enteritisli tavuklarda bagirsak mikrobiyomu iizerinde ©6nemli

katkilarmin oldugunu gdsteren ilk caligsmadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Probiyotikler, bircok {iilkede antibiyotik biiylitme faktorlerinin kullanimdan
kaldirilmasi nedeniyle kanath isletmelerinde biiylimeyi desteklemek ve hayvanlari enterik
patojenlerden koruyarak hayvan saghigmi iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir. Isi,
ultraviyole 1sinlari, radyosyon, uzun siireli depolama kosullar1 ile disik pH gibi
gastrointestinal sistemdeki olumsuz kosullara dayanikli olmasindan dolay1 Bacillus cinsi en
¢ok tercih edilen probiyotiklerdendir. B. velezensis sentezledigi metabolit ve ugucu organik
bilesikler ile antimikrobiyal 6zellik gostermektedir. Bu ¢alisma, B. velezensis takviyesinin
nekrotik enteritisli tavuklarda bagirsak mikrobiyomu {izerinde 6nemli katkilarinin oldugunu
gosteren ilk caligma niteligindedir. Calisma sonucunda saglikli tavuklardan olusan DS
kontrol grubuna mikrobiyom cesitliligi ve istatistiksel olarak hesaplandiginda mikrobiyom
benzerligi agisindan en yakin grubun B. velezensis uygulanan BV grubu oldugu tespit edildi.
Elde edilen sonug, nekrotik enteritisin mikrobiyom {izerindeki olumsuz etkisinin azaltilmasi
icin B. velezensis’in profilaktik antibiyotik kullanimina alternatif olabilecegini gosterdi. Bu
calismanin verileri tavuklarda nekrotik enteritisin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda yeni bir
anlayis sagladi. Yapilan ¢alisma 1s1§inda B. velezensis’in mikrobiyom {izerindeki kalici

etkilerinin arastirilmasi onerilmektedir.
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