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ÖZET 

 

 

       Çalışma 10 haftalık 60 adet yumurtacı tavukta gerçekleştirildi.  Deneme grubunu 

oluşturan 30 adet tavuğa gün aşırı subkutan yolla 75 µg/kg dozda amylin enjekte edildi.  Geri 

kalanlar kontrol grubunu oluşturdu.  14, 16, 18 ve 20. haftalarda 5’i kontrol ve 5’i deneme 

grubundan olmak üzere 10’ar hayvan kesilerek kanları alındı.  Serum kalsiyum ve fosfor 

konsantrasyonları spektrofotometre ile, plazma amylin, PTHrP (parathyroid hormone related 

peptid), kalsitonin, 1,25 (OH)2 vitamin D (1,25 dihidroksikolekalsiferol), serum osteokalsin 

konsantrasyonları ELISA ile ölçüldü.  Tibiotarsusun kortikal kalınlığı, ağırlığı, uzunluğu ve 

total hacmi hesaplandı.  Kemik kalsiyum ölçümleri spektrofotometrik yöntemle yapıldı.  40 

hayvan kesildikten sonra deneme ve kontrol grubundan kalan 10’ar hayvan amylin 

enjeksiyonu yapılmadan 35. haftaya kadar beslendi.  Bu süreçte elde edilen yumurtalarda 

kabuk kalınlığı ve yumurta ağırlıkları ölçüldü, yumurta sayısı belirlendi.  35. hafta sonunda bu 

hayvanlar da kesilerek serum ve kemik parametreleri değerlendirildi.  

       Serum kalsiyum konsantrasyonları 14 (p<0.05), 16, 18 ve 20. (p<0.01) haftalarda deneme 

gruplarında kontrollerden daha düşüktü.  Kalsitonin konsantrasyonları 18 ve 20. haftalarda 

deneme gruplarında kontrollerden  yüksekti (p<0.05).  Plazma amylin, PTHrP, osteokalsin ve 

1,25 (OH)2  vitamin D konsantrasyonlarında istatistiki açıdan önemli bir fark bulunmamakla 

birlikte deneme gruplarında kontrollere göre daha yüksek değerler gözlendi.  Kemik kalsiyum 

düzeyleri 14, 16 ve 18. haftalarda (p<0.05) ve 20. haftada (p<0.01) deneme gruplarında 

kontrollerden yüksek bulundu.  Tibiotarsusun kortikal kalınlığı 16 (p<0.05), 18 ve 20. 

(p<0.01) haftalarda deneme gruplarında kontrollerden daha yüksekti, ağırlığı, uzunluğu ve 

total hacminde ise önemli bir fark belirlenmedi. 

       35. haftada yapılan incelemelerde tibiotarsusun kortikal kalınlığı (p<0.05) dışındaki 

parametrelerde önemli bir fark bulunmadı.  20. haftadan 35. haftaya kadar bakılan tavuklarda 

yumurta ağırlığı deneme grubunda kontrol grubundan yüksek bulunmakla birlikte istatistiki 

açıdan önemli değildi.  Deneme grubunda yumurta kabuk kalınlıkları kontrol grubuna göre 

daha yüksek bulundu (p<0.05).  Bu süreçte hayvan başına düşen günlük yumurta sayısı 

deneme grubunda (0.85) kontrol grubuna (0.82) göre daha fazlaydı.  

       Sonuç olarak çalışmada amylin uygulanan grupta incelenen parametrelerdeki olumlu 

değişiklikler amylinin yumurtacı tavuklarda kemik gelişimini uyarıcı yönde etki gösterdiğini 

ortaya koymuş ve verim kalitesiyle süresini artıracağını düşündürmüştür.   

       Anahtar Kelimeler: Amylin; yumurtacı tavuk; kemik; kalsiyum 
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SUMMARY 

 

 

The effects of amylin on calcium metabolism and bone development in laying hens 

 

       The study was performed in 60 laying hens with 10 weeks old age.  Thirty hens 

constituting treatment group were subcutaneously injected amylin at 75 µg/kg dose every 

other day.  The remaining hens were used as control.  Five animals from treatment and 

control groups were slaughtered at 14, 16, 18 and 20th weeks of age and blood samples 

were collected from all slaughtered animals.  Serum calcium and phosphorus 

concentrations were measured by a spectrophotometer, while plasma amylin, PTHrP 

(parathyroid hormone related peptid), calcitonin, 1,25 (OH)2 vitamin D (1,25 

dihydroxycholecalciferol) and serum osteocalcin concentrations were determined by 

ELISA.  Cortical width, weight, length and total volume of tibiotarsus were determined. 

After slaughtering 40 hens, remaining 10 hens from treatment and control groups were fed 

until 35th week without any amylin injection.  Shell thickness and weights of eggs obtained 

during this period were measured and numbers of eggs were determined.  All hens at the 

end of the 35th week were slaughtered and then parameters of serum and bone were 

evaluated.  

       Serum calcium concentrations were lower in treatment groups than in control groups 

at 14 (p<0.05), 16, 18 and 20th (p<0.01) weeks of ages.  Calcitonin concentrations were 

significantly higher in treatment groups than in control groups at 18 and 20th weeks 

(p<0.05).  Though statistically insignificant, values of plasma amylin, PTHrP, osteocalcin 

and 1,25 (OH)2 vitamin D were observed higher in treatment groups than in control groups.  

Bone calcium levels were higher in treatment groups than in control groups at 14, 16 and 

18th weeks (p<0.05) and 20th (p<0.01) week.  While cortical widths of tibiotarsuses were 

higher in treatment groups than in control groups at 16 (p<0.05), 18 and 20th (p<0.01) 

weeks of ages, no significant differences were observed in weights, lengths and total 

volumes of tibiotarsuses between treatment and control groups. 

       No significant difference was observed at 35th week except cortical width of 

tibiotarsus (p<0.05).  Egg weights of hens fed from the 20th through 35th week of age were 

higher in treatment group than control group, albeit with no statistical significance.  

Eggshell thickness was found thicker in treatment group than in control group (p<0.05).  



 IV

During this period mean egg numbers per animal per a day was higher in treatment group 

(0.85) than in control group (0.82). 

       As a result it might be concluded that, based on observed positive effects of amylin on 

parametes measured, amylin stimulates the bone development positively and may increase 

the quality and sustainability of yield in laying hens. 

 

       Key words: Amylin; laying hen; bone; calcium 
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GİRİŞ 

 

 

       Amylin molekül ağırlığı 4 kDA olan, 37 aminoasitten oluşmuş, doğal polipeptid 

yapıda nöroendokrin bir hormondur (1-3).  IAPP (Islet amyloid polypeptide) olarak da 

bilinen amylin insülinle birlikte pankreasın β hücrelerinde sentezlenir ve depo edilir.  Gıda 

alımından sonra yine insülinle birlikte buradan salgılanır (4, 5).  Çok az miktarlarda 

akciğer, mide bağırsak kanalı ve hipotalamustan da salgılanır.  Bağırsakta pankreastan % 1 

daha az oranda bulunur.  Ancak tavuklarda amylin salınımı pankreasa göre bağırsakta ve 

beyinde daha fazla olmaktadır.  İnsülinoma, osteoblastoma, pankreatik tümörler gibi 

tümörlerden de amylin salınımı olabilir.  Buna ek olarak midede antrum ve fundus 

bölgelerinde somatostatinle birlikte lokalize olmaktadır ve burada amylin için spesifik 

bağlanma yerleri bulunmaktadır.  Bu bilgilere dayanarak amylinin gastrik fonksiyonlarda 

otokrin veya parakrin hormon olarak rol aldığı, ayrıca gastrik asit sekresyonunu da inhibe 

edici özelliği nedeniyle gastrik ülserlerin tedavisinde kullanılabileceği belirtilmiştir (6, 7).    

       Amylin için özellikle beynin belirgin bölgelerinde yüksek affiniteli bağlanma yerleri 

bulunmaktadır.  Bu bölgeler area postrema, nucleus accumbens ve dorsal raphe 

bölgeleridir.  Area postrema, dorsal vagal kompleksin bir parçasıdır ve 5 önemli beyin 

bölgesinden biridir ve amylinin glukoregulatör etkisinin oluşumunda kritik öneme sahiptir 

(8, 9).  Bu bölgelerdeki reseptörler aracılığı ile glukoz homeostazisinin sağlanmasında yeni 

bir pankreatik ada hormonu olarak önemli role sahiptir (10).  Gıda alımı sonrası glukagon 

konsantrasyonunu baskılayarak karaciğerden kana glukoz akışını hafifletir (11).  Gıda 

alımı sonrası insülinle birlikte dolaşımdan çıkan glukoz oranını yükseltip, dolaşıma giren 

glukoz oranını azaltarak plazma glukozunu kontrol eder (9).  

       Beyinden başka; kemik yapısında, osteoblast ve osteoklastların yüzeyinde ve böbrek 

korteksinde amylin reseptörleri bulunmaktadır.  Bu bölgelerdeki reseptörler aracılığıyla 

kemikler üzerinde önemli etkiler oluşturur.  Amylin, kalsitonin ailesinin bir üyesi olduğu 

için yapısal olarak CGRP (calcitonin-gene related peptide) adrenomedüllin ve kalsitonine 

benzemektedir.  37 aminoasitlik olgun formdaki amylin peptidinin 2. ve 7. pozisyondaki 

sistin aminoasitleri arasında bir disülfit bağı vardır.  Bu disülfit bağı amylinin kemikler 

üzerindeki etkilerinin meydana gelmesinde rol oynar (3).  Amylin molekülünün 

indirgenmesi bu disülfit bağının bozulmasına neden olur.  Bu nedenle indirgenmiş amylin 

molekülü kemikler üzerinde önemli bir etki oluşturmaz (10).  
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       Amylin, kalsitonin gen ailesinden olan kalsitonin ve CGRP ile yapısal olarak 

benzediği için vücutta oluşturduğu etkiler de bu peptidlerinki ile benzerdir.  Amylin ve 

CGRP in vivo olarak kalsitonin benzeri bir hipokalsemik aktiviteye sahiptir.  İnsan amylini 

ve CGRP, 1,25 (OH)2 vitamin D (1,25 dihidroksikolekalsiferol)’nin neden olduğu kemik 

rezorpsiyonunu inhibe eder.  Osteoblast proliferasyonunu artırırken, osteoklast 

proliferasyonunu da inhibe eder (12).  Cornish ve arkadaşları (13) erkek farelere amylin  

(1-8) oktapeptidinin sistemik olarak ilavesinin kemik hacmini artırdığını belirtmişler, buna 

dayanarak amylin ve analoglarının osteoporozisin tedavisinde uygulanabileceğini 

bildirmişlerdir.  Yine Cornish ve arkadaşları (14) erkek farelere amylinin sistemik olarak 

ilavesinin total kemik hacmini, kortikal kalınlığı, tibial uzunluğu ve vücut ağırlığını 

artırdığını vurgulamışlardır.  Bir başka çalışmada fötal rat osteoblastlarında tam bir amylin 

molekülünün (1-37), amylinin (1-8)’lik fragmentinin hücre proliferasyonunu uyardığı, 

amylinin (8-37)’lik fragmenti, amid grubu olmayan amylin, indirgenmiş amylin ve 

indirgenmiş (1-8)’lik amylin fragmentinin ise herhangi bir etki göstermediği 

vurgulanmıştır (15).  Bronsky ve arkadaşları (3) insanlar üzerinde yaptıkları çalışmada 

osteoporozisli hastalarda amylinin açlık plazma düzeylerinin düşük olduğunu ve amylin 

eksikliğinin osteoporozisin oluşumunda katkısının olabileceğini öne sürmüşlerdir.  

       Yumurtacı tavuk yetiştiriciliğinde kalsiyum metabolizması ve kemik gelişimi özel bir 

öneme sahiptir.  Midede hidroklorik asidin etkisiyle kalsiyum iyonları haline geçen 

kalsiyum bağırsaklara geçer ve orada serbest yağ asitleriyle birleşerek kalsiyum sabunları 

şeklinde emilir.  Bu şekilde kandan emilen kalsiyum ile metabolizma olayları neticesinde 

oluşan karbondioksitin su ile tepkimeye girmesi sonucu meydana gelen bikarbonat iyonları 

birleşerek kalsiyum karbonattan oluşan yumurta kabuğunu oluştururlar (16).  Tavuk, 

yumurtladığı her yumurta ile beraber 2 gramdan fazla kalsiyumu vücudundan kaybeder.  

Uterusta gerçekleşen kabuk sentezi için gerekli olan kalsiyumun önemli bir kısmı yemdeki 

kalsiyum kaynaklarından gelirken % 30 kadarı da kemiklerden rezorbe edilir.  Hayvanların 

seksüel olgunluğa ulaştıkları dönem ile ilk yumurtanın alındığı dönem arasındaki devre 

kemik gelişimi açısından en hızlı ve son derece önemli bir zamandır (17, 18). 

       Bu çalışmada yeni bir hormon olan ve yumurtacı tavuklarda henüz çalışılmamış olan 

amylinin, iyi bir kemik oluşumunun önemli olduğu yumurtacı tavuklara uygulanmasıyla  

kemik gelişimi, kalsiyum metabolizması ve yumurta ile ilgili bazı parametreler üzerine 

etkilerinin incelenmesi amaçlandı.  
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GENEL BİLGİLER 

 

 

       1987 yılında tam olarak tanımlanan amylin esas olarak pankreasın β hücreleri 

tarafından sentezlenen peptid yapıda bir hormondur.  Amylinin keşfinden önce yapılan 

çalışmalarda diyabetli hastaların Langerhans adacıklarında homojen cam görünümlü bir 

hiyalinin varlığı keşfedilmiştir (19).  Karakteristik boyanma özellikleri olan ekstrasellüler 

protein yapılı bu hiyalin maddesi diyabeti olan hastaların pankreasında amiloid olarak 

isimlendirilmiştir (20).  Amiloid molekülünün özelliklerini tanımlamak için yapılan 

denemeler düşük konsantrasyonu ve suda erimemesi gibi özelliklerinden dolayı boşa 

çıkmıştır.  Yapılan bazı çalışmalarda insülin ya da insülin fragmentleri içeren adacık 

amiloidlerinin içinde bazı maddelerin varlığı ileri sürülmüştür.  Ancak bunların ne olduğu 

ve yapısı ile ilgili herhangi bir açıklama yapılamamıştır (21, 22).   

       İnsülinomalı dokulardan elde edilen amiloidler ile ilgili çalışan Westermark ve 

arkadaşları (23) Kasım 1986’da IAPP olarak isimlendirdikleri kısmi bir yapının varlığını 

ortaya koymuşlardır.  

       Cooper ve arkadaşları (24) 1987’de tip 2 diyabetli hastaların pankreasında amiloid 

içeren yapılardan ekstrakte edilen 37 aminoasitli bir peptidin tam yapısını tanımlamışlardır.  

1988’de Cooper başka bir grup araştırmacı ile birlikte (25) 37 aminoasitlik bu peptidin 

sağlıklı bireylerde bulunan bir hormon olabileceğini ileri sürmüştür.  Cooper’ın ilk 

tanımlamasında diyabet ilişkili peptid olarak adlandırdığı bu peptid histolojik orijinini 

(amiloid) yansıtmak amacıyla bu çalışmada Cooper tarafından amylin olarak 

değiştirilmiştir.  Çalışmada sulu solüsyonlarda oksidasyon ile disülfit bağının şekillenmesi 

sağlanmış ve liyofilizasyon ile geri kazandırılarak solid faz teknikleriyle amylin bütün 

halinde sentezlenmiştir.  

       Westermark ve arkadaşları (26) daha sonraki yayınlarında ilk bulduklarına göre daha 

kompleks olan tam yapıyı ortaya koymuşlar ve daha önceden yaptıkları IAP 

isimlendirmesini IAPP olarak değiştirmişlerdir.  Bugünkü literatürlerde ise sadece amylin 

ve IAPP terimleri kullanılmaktadır (7, 27). 

       Sanke ve arkadaşları (28) IAPP’nin proteolitik yöntemlerle 89 aminoasitli bir 

prekürsörden köken aldığını ortaya koymuşlardır.  Sonuçta oluşan 37 aminoasitli peptid, 

amino ve karboksil uçlarından lys-arg ve gly-lys-arg ile desteklenmiştir.  Bu amiloid peptid 

proinsülin ve diğer adacık prohormonlarına benzer proteolitik yöntemlerle meydana 

getirilmiştir.  Ayrıca bu peptidler karboksi uclarından amidlenmişlerdir. 
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       Mosselman ve arkadaşları (29) 1988 yılında insan IAPP genini izole etmişlerdir.  

1989’da yaklaşık 5 kb ve prekürsörün amino ucunda ard arda olduğu varsayılan bir sinyal 

dizisi ile sentezlenen bir protein olan 89 aminoasitli prepro IAPP’yi kodlayan 2 tane ekson 

bulmuşlardır (30).  1989 yılında Robert ve arkadaşları (31) bu peptidin proamylin olarak 

isimlendirilen prokürsör peptid olarak sentezlendiğini ortaya koymuşlardır.  Amylin ve 

CGRP için gen yapısı çok fazla benzerlik göstermektedir.  Özellikle intramoleküler disülfit 

bağı içeren ilk beş kodlanma bölgesi ve CGRP gibi karboksi terminalinde glisin kodonları 

içeren ilk üç kodlanma bölgesi amidlenmiştir.  Disülfit köprüsü ve amidlenme olan ya da 

olmadan sentezlenen amylinin biyolojik aktivitesi üzerinde yapılan çalışmalarda Roberts 

ve arkadaşları (31) tam biyolojik aktivite için gerekli olan özellikleri göstermişler ve 

moleküldeki bu bölgelerin fonksiyonel önemini doğrulamışlardır.  

       Johnson ve arkadaşları (32) 1989 yılında adacık amiloid ve diyabetes mellitus 

arasındaki ilişkiyi keşfetmişler ve buna göre adacık amiloid depoları ve diabetogenezis 

arasında ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır.  IAPP molekülünün 20 ve 29. pozisyonlar 

arasındaki bölgesi insan, kedi ve rakun gibi bazı türlerde amiloidojeniktir (amiloid 

şekillenmesinden sorumludur).  IAPP’nin artan β hücre üretimi amiloid depolarını 

etkileyebilir ve periferal dokularda insülinin rolüne karşı koyarak insülin rezistansına 

neden olabilir.  Amiloid şekillendirmek için IAPP’nin polimerizasyonu, adacık hücrelerini 

hasara uğratarak ve glukozun geçişini bozarak tip 2 diyabetes mellitusun gelişimine 

katkıda bulunabilmektedir.  

       Westermark ve arkadaşları (33) 1990 yılında ala-ile-leu-ser-ser yapısını ve insan 

IAPP’sinde 25-29. aminoasitler arasına denk gelen bölgenin kuvvetli bir şekilde 

amiloidojenik olduğunu göstermişlerdir.  28. pozisyondaki serin prolin substitüsyonu bazı 

rodentlerde normal olarak meydana gelmektedir, bu nedenle IAPP kaynaklı amiloid 

oluşmamaktadır.  Amiloid fibrilleri şekillenmesini de tamamen inhibe etmektedir. 

 

 

       Amylinin Yapısı 

 

 

       Amylin kromozom 12 ’de gen ekspresyonu ile üretilmektedir.  İlk olarak 89 

aminoasitli preproamylin olarak kopya edilmekte, sonra 67 aminoasitli proamyline 

dönüşmektedir.  Bu daha sonra pankreasın β hücrelerinde prohormon konvertaz 2 ve 3 

enzimleri ile olgun forma çevrilip, insülin ve C peptid ile aynı granüllerde depolanmaktadır 
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(6).  Olgun formdaki bu amylin peptidi, 37 aminoasitten (H-Lys-Cys-Asn-Thr-Ala-Thr-

Cys-Ala-Thr-Gln-Arg-Leu-Ala-Asn-Phe-Leu-Val-His-Ser-Ser-Asn-Asn-Phe-Gly-Ala-Ile-

Leu-Ser-Ser-Thr-Asn-Val-Gly-Ser-Asn-Thr-Tyr-NH2) oluşmaktadır (Şekil-1).  Bunlardan 

2. ve 7. pozisyondaki sistin aminoasitleri arasında bir disülfit bağı bulunmaktadır.  Bu 

disülfit bağı amylinin kemikler üzerindeki önemli etkilerinin meydana gelmesinde rol 

oynar ve osteoblast proliferasyonunun uyarılması bakımından da önemlidir (3).  Amylin 

molekülünün indirgenmesi bu disülfit bağının bozulmasına neden olmaktadır.  Amylin 

molekülünde peptidin karboksi ucunda amid molekülü bağlıdır.  Amid molekülü olmayan 

amylin, amylin asit olarak adlandırılmaktadır.  İnsanlarda 25, 28, 29. pozisyondaki 

aminoasitlerin yerine 3 prolin eklenerek insan amylin analoğu olan pramlintid üretilmiştir.  

20. ve 29. aminoasitler arasındaki bölge ise insan ve kedilerde amiloid şekillenmesinden 

sorumludur (8).  

 

 

Şekil-1  Amylin molekülünün yapısı 

 

       Amylin, kalsitonin ailesinin bir üyesi olduğu için yapısal olarak CGRP (% 43-49), 

adrenomedüllin (% 20) ve kalsitonine (% 13) benzemektedir (34).  İnsan ve diğer memeli 

türleri arasında amylin % 85-90 homoloji gösterirken, insan ve tavuk amylini arasında ise 

bu oran % 76-82 arasındadır (7). 

 

 

       Amylinin Salgılanması ve Kontrolü 

  

 

       Amylin biyosentezinin gerçekleştiği başlıca yer pankreasın β hücreleri olmasına 

rağmen küçük miktarlarda akciğer, mide bağırsak kanalı ve hipotalamustan da 
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salgılanmaktadır.  Ayrıca insülinoma, osteoblastoma ve pankreatik tümörlerden de 

salgılandığı gözlenmiştir (6).  Tavuklarda ise memelilerdekinin aksine beyin ve bağırsakta 

pankreastan 10 kat daha yüksek düzeylerde üretilmektedir (7). 

       İnsanlarda tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitusun son safhalarında insülin ve amylin 

eksikliği ortaya çıkmaktadır.  Amylin eksikliğinin şiddetinin insülin eksikliğinin şiddeti ile 

orantılı olduğu görülmektedir.  Amylin ve insülin salgılanmasındaki eksikliğin bu uyumu 

diyabetin gelişimi ile birlikte incelenmiştir.  Amylin böbreklerde proteolitik bir indirgenme 

ile temizlenmektedir.  Amylinin yarı ömrü ratlarda 13 dakika ve insanlarda pramlintide 

için 20-45 dakikadır (35).    

       Amylin molekülünün köken aldığı amiloid materyalin kaynağı pankreatik adacıklar 

olarak belirlendiğinden beri (24) yapılan diğer çalışmalarda da bu bölgelere odaklanılmıştır 

(36).  Adacıkların içerdiği immünreaktivitenin dağılımı insülininki ile uyuşmaktadır.  

Dağılımın bu uygunluğu sadece β hücrelerinde değil, aynı zamanda β hücre sekretör 

granüllerinde de gözlenmiştir (37, 38). 

       Rat, fare ve insanda amylin immünreaktivitesi bağırsakta bazı bölgelerde, özellikle 

pilorik antrumun belirli bölgelerinde de tanımlanmıştır.  Amylinin mRNA’sı da benzer bir 

dağılım göstermektedir.  İmmünreaktivite midede daha az gözlenmekte ve seyrek olarak 

duodenumdan kolona yayılmaktadır (39).  Filogenetik bir çalışmada balık hariç bütün 

vertebralı türlerin duodenum ve midesinde amylin immünreaktivitesi saptanmıştır (40).  

Midede amylinin varlığı insülin ile ilişkili değildir (41).  Fakat rat ve insanda G (gastrin) 

hücreleri ile benzemektedir.  Somatostatin, peptid YY, serotonin ve kromograninler gibi 

diğer çeşitli nöyropeptidlerle de ilişkili bulunmuştur (39, 40, 42, 43). 

       Amylin immünreaktivitesi dorsal nöyronlarda, trigeminal gangliyonda, jugular nodos 

ve dorsal kök gangliyonlarındaki küçük ve orta büyüklükteki sinir hücresi cisimcikleri 

popülasyonunda tanımlanmıştır.  Burada adenilat siklazı aktive eden polipeptid, substans 

P, CGRP içeren iplikçiklerle birlikte yerleşmiştir.  Uyarıları alan periferal dokularda da 

daha az miktarda bulunmaktadır (44).  Spesifik amylin immünreaktivitesi ayrıca amigdala 

(45) ve diğer merkezi beyin bölgelerinde de bulunmaktadır (46).  Amylin ayrıca 

osteoblastlar tarafından da üretilmekte ve kemiklerde lokal faktör olarak rol oynamaktadır 

(47). 

       İnsan ve hayvanlarda  amylin ve insülin salgılanmasının seyrindeki uyum ile ilgili 

yapılan çalışmalar, birlikte salgılandıklarının bir delili olmuştur (5, 48, 49).  Yapılan iki 

çalışma amylin ve insülin genlerinin paralel regülasyonunu ortaya koymaktadır (50, 51).  

Amylin ve insülin pankreatik β hücrelerinde birlikte lokalize olmuşlardır ve buradan 
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birlikte salgılanmaktadırlar.  İnsülin salgılanmasını düzenleyen faktörler amylin 

salgılanmasının zorunlu olarak ayarlanmasına neden olmaktadır.  Bu salgılanma glukoz, 

arjinin ve karbakol tarafından uyarılırken somatostatin tarafından inhibe edilmektedir       

(5, 52).  Amylin ve insülinin plazma konsantrasyon profilinde önemli bir benzerlik 

bulunmaktadır.  Bazı çalışmalarda araştırmacılardan bir kısmı salgılanan insülin ve 

amylinin molar oranında bir tutarsızlık olduğunu belirtirken, diğer araştırmacılar ise 

amylin/insülin oranında fark bulunmadığını ve bu tutarsızlığın klerens yerlerindeki ya da 

oranlarındaki farklılıktan kaynaklanabileceğini savunmaktadırlar.  İnsülinin klerens oranı 

amylininkinden daha hızlıdır ve insülin için başlıca karaciğerde meydana gelirken amylin 

için böbreklerde meydana gelir (53-55). 

 

 

        Amylin Reseptörleri 

 

 

       Amylin için özellikle beynin belirgin bölgelerinde yüksek affiniteli bağlanma yerleri 

bulunmaktadır.  Bunlar area postrema, nucleus accumbens ve dorsal raphe bölgeleridir. 

Kan-beyin bariyerinden yoksun olan area postrema, dorsal vagal kompleksin bir parçasıdır 

ve beş önemli beyin bölgesinden biridir.  Bu bölge amylinin glukoregulatör etkisinde kritik 

öneme sahiptir (56, 57).  Beyinden başka kemik yapısında, osteoblast ve osteoklastların 

yüzeyinde ve böbrekte, özellikle de böbrek korteksinde amylin reseptörleri bulunmaktadır 

(58). 

       En büyük ve ilk tanımlanan amylin bağlanma bölgesi nucleus accumbenstedir.  Yoğun 

amylin bağlanması subfornical organ, organum vasculosum lateralis terminalis ve area 

postremayı kapsayan sirkümventriküler organlarda mevcuttur.  Bu yapılarda diffüzyonel 

(kan-beyin) bariyer yoktur, bu nedenle dolaşımdaki β hücre kaynaklı amyline karşılık 

verebilmektedirler.  Bazı periferal dokularda amylin duyarlılığı ile ilgili farmakolojik 

delillere rağmen beynin dışındaki seçici amylin bağlanması sadece böbrek korteksinde 

incelenmiştir (57, 58). 

       Amylin reseptörleri ile ilişkili olan bölgelerin dağılımı ilk olarak Sexton ve arkadaşları 

(59) tarafından 1988’de ortaya koyulmuştur.  Bu bölgeler ilk olarak C3 bağlanma bölgeleri 

olarak adlandırılmışlar ve aynı zamanda sCT (salmon calcitonin) ve CGRP’ye de yüksek 

affiniteleri olduğu için kalsitonin bağlanma bölgeleri olarak tanımlanmışlardır.  Fakat 

amylin daha sonraları keşfedildiği için yazarlar C3 bölgelerinin ayrıca yüksek affinite ile 
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amyline bağlandığının farkına varamamışlardır.  Bu bölgelerin amylin reseptörlerini 

içerdiğinin keşfi 1990 yılında Beaumont ve arkadaşları tarafından yapılmıştır ve 1993 

yılında açıklanmıştır (57). 

       Beyinde yüksek affiniteli amylin bağlanma yerleri tanımlanmıştır.  Rat beyninde en 

yüksek bağlanma yoğunluğundaki bölgeler otoradyografik çalışmalarla belirlenmiştir (56, 

57).  Bu bölgeler nucleus accumbens ve fundus striati, area postrema, subfornical organ, 

lamina terminalisin vascular organı ve locus coeruleustur (60).  Amylin reseptörlerinin 

dağılımı  area postrema, tractus solitariusun nucleusu, locus coeruleus ve dorsal raphe 

bölgelerinde daha yüksek yoğunluktadır (61). 

       Amylin reseptörlerinin moleküler olarak tanımlanmasına öncülük eden geçitler 

karışıktır.  Bunların tanımlanmasından önce bazı çalışmalar amylin reseptörleri ve 

kalsitonin gen ürünü arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur.  MCF-7 (Human breast 

adenocarcinoma cell line) hücrelerinde amylin için yüksek affiniteli bağlanma yerleri 

bulunmuştur.  MCF-7 hücrelerinde kalsitonin reseptör geninin iki izoformu tanımlanmıştır.  

Hücre sınırlarında bu kalsitonin reseptör izoformlarından birinin ekspresyonu yüksek 

affiniteli küçük bir amylin bağlanma yeri kadar tipik bir kalsitonin reseptörü yaratmıştır 

(62).  

       Yüksek affiniteli amylin bağlanma yeri ayrıca fare tirotrop hücrelerinde de 

tanımlanmıştır.  MCF-7 hücreleri gibi bu tirotrop hücreler de kalsitonin reseptör geninin en 

az iki izoformunu eksprese etmişler, yüksek affiniteli amylin bölgeleri oluşturmuşlar ve 

tipik kalsitonin reseptörlerini kapsamışlardır.  Fakat amylin reseptörleri tirotrop 

hücrelerindeki başlıca kalsitonin reseptörlerinden biyokimyasal olarak farklılıklar 

göstermektedirler (63).    

       Amylin üzerine de etki yapan kalsitonin reseptörlerinin birkaç formu ortaya 

koyulmuştur.  Bunlardan bir tanesi insan MCF-7 hücrelerinde bulunan kalsitonin 

reseptörünün değişik bir çeşididir (64).  Ek olarak aminoasit yapısı kalsitonin reseptörü ile 

% 55 aynı olan CRLR (calcitonin receptor-like receptor) tanımlanmıştır (65).  

       CGRP ve adrenomedüllin reseptörlerinin ekspresyonu için aksessör protein ailesi olan  

RAMP’lere (receptor activity modifying protein) gerek vardır.  RAMP’ler CRLR’lerin 

taşınması için gerekmektedirler (66).  Üç tane belirgin RAMP tanımlanmıştır.  Bunlardan 

RAMP1 ve RAMP2’nin CRLR geni ile birlikte sentezlenmesi farklı farmakolojik etkilerin 

oluşumuna yol açmaktadır.  RAMP1’in CRLR geni ile birlikte salgılanması CGRP 

reseptörünün farmakolojik etkilerine benzer bir reseptör kompleksinin oluşumu ile 

sonuçlanmaktadır.  RAMP2’ nin CRLR geni ile birlikte sentezlenmesi ise 
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adrenomedüllinin farmakolojik etkilerine benzer bir reseptör oluşumuyla 

sonuçlanmaktadır.  Böylece tek bir gen ürünü (CRLR), RAMP aksessör proteinleri ile 

ilişkili olarak ya CGRP ya da adrenomedüllin reseptörüne çevrilmektedir.  İlginç olarak 

RAMP3 ayrıca kalsitonin reseptörü ile ilişkiye girerek farklı farmakolojik etkiye sahip olan 

diğer bir amylin reseptörünü üretmektedir.  Bu reseptör amylin ve sCT’ye eşit şekilde 

duyarlıyken CGRP’ye duyarlı değildir ve reseptör memeli kalsitoninine CTR (calcitonin 

receptor)+RAMP1 yapısından daha az duyarlıdır (67).  RAMP2, hCTRI1 (ayrıca hCTa 

olarak da bilinir) ile ilişkili olarak bir amylin reseptör subtipi oluşturmaz fakat hCTRI1 

+kalsitonin reseptör varyantı ile ilişkili olduğunda oluşturabilir (68). 

      Muff ve arkadaşları (69) RAMP1’in kalsitonin reseptörü ile uzun süre birlikte 

salgılanmasının nucleus accumbensteki amylin bağlanma bölgesine benzer farmakolojik 

etki ile bir reseptör kompleksi oluşumu ile sonuçlandığını ortaya koymuşlardır.  RAMP1 

ile kalsitonin reseptörlerinin birlikte salgılanması transfektanlarda amylin bağlanmasını 

artırmaktadır.  RAMP1, amylin ve CGRP için eksprese edilen reseptörlerin duyarlılığını 

artırırken memeli kalsitoninine duyarlılığını düşürmektedir.  Bu işlemi kalsitonin 

reseptörlerini amylin reseptörlerine dönüştürerek gerçekleştirmektedir.  Bu nedenle amylin 

reseptörü kalsitonin reseptörünün bir veya daha fazla RAMP ile etkileşimi sonucu da 

oluşabilmektedir (67, 69).  

       Yüksek CGRP affiniteli amylin reseptörü, CTR+RAMP1 yapısı nucleus accumbens ve 

amigdalada bulunan bağlanma yerlerinin farmakolojik etkileri ile uyuşuyor gibi 

görünmektedir (67).  Bu bölgelerde RAMP1 mRNA’sının fazla bulunması nucleus 

accumbenste amylin reseptörünün predominant subtipinin CTR+RAMP1 olduğunu 

düşündürmektedir (70).  CTR+RAMP3 formu daha düşük CGRP affinitesi ile dorsomedial 

ve arcuate hipotalamic nucleusta bulunan amylin bağlanma yerleri ile ilişkili 

görünmektedir (67).  

       Kalsitonin reseptörünün başlıca 2 formu bulunmaktadır.  Bunlardan amylin için 

önemli olan birinci formu Goldring ve arkadaşları (71) tarafından tanımlanmıştır ve T47D 

akciğer karsinomasındaki kalsitonin reseptörleri ile benzerlik göstermektedir.  Bir varyant 

şekli ilk intrasellüler lobun içinde 16 aminoasit içermektedir ve ilk ekstrasellüler lopta 37 

aminoasit bulunmaktadır (72).  Bunlar CTRI1- ve CTRI1+ veya daha basit olarak CT (a) ve 

CT(b) olarak isimlendirilmektedirler.  Bunların her birinin 3 RAMP subtipinin her biri ile 

kombinasyonu 66 mümkün dimerik form üretmektedir ve prensipte 6 farklı farmakolojik 

etki oluşmaktadır.  Mümkün olan fenotipler sırasıyla CTR ve RAMP komponentlerine 

dayandırılarak amylin 1 (a), 2 (a), 3 (a), 1 (b), 2 (b), 3 (b) reseptörleri olarak dizayn 
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edilmiştir (73).  Aslında bunlardan 2 tanesi en önemli amylin duyarlı dokularda (nucleus 

accumbens, subfornical organlar ve area postrema/nucleus tractus solitarius) predominant 

gibi görünmektedir.  Örneğin CT (b) area postremada ve RAMP3 ise subfornical 

organlarda bulunmamaktadır (74).  Nucleus accumbensteki asıl kombinasyon amylin (a) 

[CT (a) + RAMP1 dimeri] gibi görünmektedir (70).  Affinitelerin sırasıyla ilişkili olarak 

sCT>amylin>CGRP>>hCT şeklinde olduğu ortaya koyulmuştur (57).  Subfornical 

organların benzer formu da amylin 1 (a)’dır.  Ratlar da iskelet kasında amyline, amylin 1 

(a) benzeri farmakolojik etki ile cevap vermektedir fakat bu bölgedeki bağlanma henüz 

incelenmemiştir (74).   

       Metabolik kontrolde önemli olan area postrema amylin 3 (a) [ CTa+ RAMP3 

dimer]’yı içerir gibi görünmektedir.  Sonuçta oluşan farmakolojik etki amylin ve sCT 

bağlanması ile eşit güçte olmasına rağmen CGRP ve memeli kalsitonin bağlanması için 

daha düşük affiniteye sahiptir (74). 

 

 

       Amylinin Etki Alanları 

 

 

       Çeşitli türlerde amylin ya da pramlintide kullanılarak yapılan çalışmalarda amylinin 

birçok farklı etkisinin olduğu ileri sürülmüştür.  Amylinin bugüne kadar açıklanmış 

etkilerinden en önemlileri gıda alımı, gıdaların mideden bağırsaklara salınımı, sindirim 

salgıları, glukagon salınımı, glukoz homeostazisi ve kemik gelişimi üzerindeki etkileri 

olarak sıralanabilir. 

 

 

       Gıda Alımı Üzerine Etkisi 

 

 

       Amylinin gıda alımını azaltıcı etkisi vardır ve yapılan ilk çalışmalarda bu etki, diğer 

peptidlerle karşılaştırıldığında oldukça önemli düzeylerde bulunmuştur (75, 76).  Amylin 

uygulanmış farelerde % 53 ile 57 oranlarında gıda alımında azalma gözlenmiştir (77).  100 

µg intravenöz amylin enjeksiyonu ratlarda gıda alımını azaltmıştır (78).  Yapılan bir başka 

çalışmada ratlara 3 saat süreyle intravenöz amylin infüzyonunun gıda alımını % 78’e kadar 

azalttığı gözlenmiştir (79).  Amylinin anorektik etkisi merkezi olarak meydana 
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gelmektedir.  Amylin direkt beyne verildiğinde intraperitonal enjeksiyona göre 50 kat daha 

kuvvetli olarak gıda alımını azaltmaktadır (80, 81).  Periferal olarak amylinin anorektik 

etkisi area postrema/nucleus tractus solitarius üzerindeki direkt rolü ile gerçekleşmektedir.  

Tanımlanmış amylin reseptörlerinde çeşitli ligandların güç sırası sCT>amylin 

≥CGRP>>memeli kalsitoninleri şeklindedir (57).  Aynı ligandlar gıda alımı üzerine 

etkilerine bakıldığında benzer güç sırasına sahiptirler (82).  Örneğin sCT, ICV 

(intracerebroventricular) ilave edildiğinde gıda alımını azaltmaktadır (83).  Amylin gıda 

alımını azaltmada merkezi ve periferal olarak verildiğinde CGRP’den daha kuvvetli etkiye 

sahiptir (84, 85).  Bu etkilerin amylin reseptörleri aracılığı ile olabileceği düşünülmektedir 

ve bu etkiler amylin aracılıklı gıda alımı düşmesini AC187 (amylin antagonisti) aracılığı 

ile durdurabilmektedir.  Fakat AC187’nin aksine CGRP antagonisti CGRP (8-37) amylinin 

anorektik etkisini bloke etmede etkili değildir.  Sonuç olarak bu role aracılık eden 

reseptörler amylin/kalsitoninden daha çok CGRP’ye yanıt vermektedirler (77).  Yaşlı 

hayvanlarda plazma amylin konsantrasyonu artma eğilimindeyken, amylinin anorektik 

etkisi ise zayıflama eğilimindedir.  Bu durum, yaşlı hayvanlardaki amylin rezistansının 

oluşma olasılığı ile açıklanabilir (86). 

       Amylin akut olarak verildiğinde doza bağlı olarak gıda alımını azaltıcı etkisi amylin 

reseptörlerinin merkezi işlevi ile gerçekleşmektedir.  Fakat bu etki vagal iletim ile ilişkili 

değildir.  Amylinin gıda alımını azaltıcı bu etkisi CCK-8 (cholecystokinin octapeptide)’e 

benzemektedir.  Gıda alımını inhibe etmede amylin ve CCK-8 arasında güçlü bir sinerji 

ortaya koyulmuştur.  CCK-8 ve amylinin normalde bir etki oluşturmayan dozlarda bile 

birlikte verilmesi kuvvetli bir etki meydana getirmektedir. Amylin ve CCK-8 klinik olarak 

birlikte önemlidir.  Bu tokluk hormonlarının karışımı gıda alımının tam bir inhibisyonu 

için gereklidir. (87).  

      Büyüme hormonu salgılatan ghrelinin rodentlerde gıda alımı ve yağlanmayı artırdığı 

ortaya koyulmuştur (88, 89).  İnsülin ve amylin ghrelin sekresyonunun inhibisyonu üzerine 

etkiye sahiptir.  Amylin insüline göre ghrelin sekresyonunun inhibisyonunda çok daha 

kuvvetli bir etkiye sahiptir.  Amylin kuvvetli bir β hücre ghrelin inhibitörüdür.  Diğer bazı 

etkiler gibi amylin ghrelin sekresyonunun inhibisyonunu da area postrema aracılığı ile 

yapar.  Amylinin gıda alımını ve yağlanmayı azaltıcı etkilerinin ne kadarının ghrelin ile 

ilişkili olarak gerçekleştiği bilinmemektedir (90).  

       Gıda tüketimini azaltan birçok peptid beraberinde su tüketimini de azaltmaktadır. 

Periferal olarak amylin enjeksiyonu dipsojenik (su alımını uyaran) hormon angiotensin 

II’ye benzer şekilde su alımını uyarmıştır (91).  Diğer birçok araştırmacı da amylinin su 
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alımını inhibe etmeden gıda alımını inhibe ettiğini ortaya koymuşlardır (92, 93).  Pigme 

keçilerde yapılan çalışmada amylin ve sCT’nin ikisinin de anoreksijenik olduğu 

görülmüştür ve sCT’nin de düşük derecede dipsojenik olduğu ortaya koyulmuştur (94).  

Bir amylin agonisti olan CGRP de gıda alımını azaltır fakat su alımını azaltmaz.  Amylin 

su içme içgüdüsü üzerine olan etkisini subfornical organlar üzerindeki rolü aracılığı ile 

gerçekleştirir (95).  

 

 

       Gıdaların Mideden Bağırsaklara Salınımı Üzerine Etkisi 

 

 

       Fizyolojik konsantrasyonlarda amylin, doza bağlı olarak gıdaların mideden 

bağırsaklara salınımını azaltmaktadır.  Amylinin bu etkisi merkezi mekanizma ile 

desteklenmektedir.  Sağlam bir vagus siniri ve area postrema bölgesi amylinin etkisini 

göstermesi için gereklidir.  Bu etkiler reseptör bağlanma yerleri vasıtasıyla sürekli 

kılınmaktadır.  Amylin özellikle area postremadaki reseptörler aracılığı ile rolünü 

yapmaktadır.  Böylece midenin vagal inervasyonu ile gıda salınımı azaltılmaktadır.  

İnsülinle birlikte pankreastan salgılandıktan sonra beynin merkezi bölgesindeki multipl 

reseptörlere bir sinyal yollamakta ve bu sinyal daha sonra beynin çeşitli bölgelerine ve 

mide, pankreas gibi amylinin etkisini göstereceği bölgelere ulaştırılmaktadır.  Amylin 

vagus siniri aracılığıyla dolaşıma giren ve dolaşımdan çıkıp kas ve yağ hücrelerine taşınan 

glukozu insülinle birlikte dengelemeye çalışarak gıda salınımı üzerine etkisini 

gerçekleştirmektedir (96).  İnce barsağa gıdaların salınım oranı yemek sonrası glisemiyi 

belirleyen başlıca faktördür.  Eğer gıda salınımı insülinin rolü ile beraber olmazsa yemek 

sonrası sürekli bir hiperglisemi oluşabilir.  Diyabetlilerde amylin eksikliğinden dolayı 

mideden gıda salınımı ve buna bağlı olarak dolaşıma giren glukoz oranı sürekli 

artmaktadır.  Amylinle ilgili yapılan bir çalışmada normal ve diyabetli ratlarda gıda salınım 

oranı ölçülmüştür.  Diyabetli Wistar ratlarının sadece insülinle tedavisi sonucunda gıda 

salınımının önemli derecede arttığı görülmüş ve bu da amylin eksikliğine bağlanmıştır.  

Gıda salınımının bu artan oranları amylinin subkutan ilavesi ile normal değerlere ulaşmıştır 

(97). 

       Amylinin gıda salınımı üzerindeki etkileri GLP-1 (Glucagon-like peptide-1), CCK-8, 

GIP (Gastric inhibitory polypeptide ), glukagon ve PP (Pancreatic polypeptide) ile 

karşılaştırıldığında, bu peptidlerden amylin, GLP-1 ve CCK-8’in gıda salınımını 
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yavaşlattığı, GIP, glukagon ve PP’in ise yavaşlatmadığı görülmektedir.  Amylinin gıda 

salınımını yavaşlatıcı etkisi GLP-1’den 15 ve CCK-8’den ise 20 kat daha kuvvetlidir.  

İntraserebroventriküler olarak amylin infüzyonu 4. ventriküle yapıldığında gıda salınımını 

subkutan ya da lateral ventriküldeki infüzyona göre üç kat daha kuvvetli inhibe etmektedir 

(96). 

 

 

       Sindirim Salgıları Üzerine Etkisi 

 

 

       Kompleks yapıda olan karbonhidrat, protein ve lipid üç temel gıda grubudur ve 

bunların oluşumu kondenzasyon reaksiyonları ile gerçekleşmektedir.  Bu gıdaların 

sindirilebilir daha küçük yapıtaşlarına dönüşümü ise bu reaksiyonların tersine dönüşümü 

ve hidroliz ile gerçekleşmektedir.  Gastrik asit de bu reaksiyonlarda etkilidir ve özellikle de 

protein ile lipid sindriminden sorumludur (98).  Amylin periferal ve merkezi olarak 

verildiğinde gastrik asit sekresyonu üzerine önemli bir inhibitör etki göstermektedir.  

Amylin memelilerde bugüne kadar tanımlanmış mide boşalmasının en kuvvetli 

inhibitörüdür (96).  Amylinin subkutan verilen her molar dozu sekretin, CCK, GLP-1 ve 

PYY (peptid YY) gibi diğer fizyolojik mide boşalması inhibitörlerine göre çok daha 

kuvvetlidir (99).  Amylinin mide boşalması üzerine olan bu etkisi normal plazma 

konsantrasyonlarında meydana geldiği için amylinin fizyolojik bir fonksiyonudur.  

Fizyolojik dozlarda mide boşalmasını yavaşlatan bağırsak peptidleri, sekretin, GLP-1 ve 

PYY, CCK ayrıca tipik olarak mide asit sekresyonunu da inhibe etmektedirler (100-102).  

Bu ilişkiden dolayı ve gıda kullanılabilirliğinin kontrolünde asit sekresyonunun kuvvetli 

rolü nedeniyle amylinin gastrik asit sekresyonundaki etkisi önemli yer tutmaktadır.  

Mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte gastrik asit sekresyonunun merkezi 

kontrolünün nucleus tractus solitarius, area postrema, vagusun dorsal motor 

nucleusundaki kolinerjik geçitlerle ilişkili olabileceği düşünülmektedir.  Mide asit 

sekresyonun kontrolündeki amylinin rolü merkezi amylin reseptörlerinin area postrema 

/nucleus tractus solitariusda yoğun dağılımı ile desteklenmektedir (60).   

       Mide asit sekresyonunun inhibisyonunda amylinin merkezi etkilerinin midedeki 

somatostatinin etkisine benzer bir mekanizmaya sahip olduğu düşünülmektedir (103).  Bu 

etki doza bağlı olarak değişmektedir ve peptid direkt olarak beyin ventriküllerine enjekte 

edildiğinde perifere enjekte edilenden daha kuvvetli olmaktadır.  Amylin gastrik endokrin 
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hücrelerde somatostatinle birlikte yer almasına ve rat mide antrumundan somatostatin 

salgılanmasını uyarmasına rağmen, somatostatinin amylinin gastrik asit sekresyonundaki 

inhibitör etkisi ile bir ilişkisi bulunmamaktadır.  Bazal asit sekresyonunun inhibisyonunun 

yanında amylin insülinin uyardığı gastrik asit sekresyonunu da baskılamaktadır.  Yüksek 

dozlarda amylin uygulandığında gastrik asit sekresyonu % 93.4 oranlarında inhibe 

edilmektedir.  Mide hasarı % 67’ye kadar onarılabilmektedir (104). 

       Rat amylini CCK’nın uyardığı amilaz ve lipaz pankreatik enzimlerinin sekresyonunu 

da % 60’a kadar inhibe etmektedir (105).  Amylinin ayrıca pankreatitisin şiddetini de 

hafiflettiği, rodentlerde yapılan çalışmalarla ortaya koyulmuştur (106).  Bir amylin analoğu 

olan pramlintidin safra kesesindeki boşalmayı inhibe ettiği tespit edilmiştir (107).  

       Amylinin gastrik asit sekresyonunu, safra salgısını ve pankreatik enzim sekresyonunu 

inhibe etmesi, gıda akışını kontrol etmesini sağlamaktadır.  Sindirim fonksiyonlarını 

ayarlaması amylinin gıda alımını düzenlemesindeki genel rolü ile uyuşmaktadır (104). 

       Amylinin indometasin ve etanol ile indüklenen gastrik ülserlerde de koruyucu bir role 

sahip olduğu ortaya koyulmuştur.  Peptidin bu antiülser aktivitesi, peptid merkezi olarak 

verildiğinde gerçekleşmekte fakat periferal olarak verildiğinde gözlenmemektedir (108). 

 

 

       Glukagon Salınımı Üzerine Etkisi 

 

 

       Glukagon sekresyonunun inhibisyonu üzerine amylinin fizyolojik etkilerinin olduğu  

açıklanmıştır.  Sağlıklı bireylerde glukagon açlık periyodu boyunca, öğün aralarında ve 

uyku süresince glukoz konsantrasyonunu kabul edilebilir düzeylerde tutmaya 

çalışmaktadır.  Glukagon, ayrıca hepatik glukoz depolarının salınımını uyararak ciddi 

hipoglisemik olaylar karşısında güvenlik mekanizması olarak rol oynamaktadır (11).  

Glukagonun uygunsuz hipersekresyonu ve hepatik glukoz çıkışının gıda alımı süresince 

yeterli baskılanamaması tip 1 ve tip 2 diabetli hastalarda büyük problem oluşturmaktadır.  

Bu iki anormaliliğin bu hastalarda yemek sonrası yetersiz glisemik kontrole neden olacağı 

düşünülmektedir.  Gıda alımından sonra glisemik kontroldeki bu eksiklik ekzojen olarak 

ilave edilen insülinin portal vendeki gıda alımından sonra normal insülin konsantrasyonunu 

yerine koyamamasına ve portal glukagon insülin oranının anormal yükselmesine neden 

olmaktadır (8, 109).        
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       Son yıllara kadar amylinin glukagon konsantrasyonu üzerine bir etkisi olduğu 

bilinmemekteydi.  Bu etkisi son yıllarda ratlar üzerinde yapılan çalışmalarla ortaya 

koyulmuştur.  Ratlarda glukoz konsantrasyonu normal düzeylerdeyken amylinin gıda 

alımını takiben doza bağlı olarak glukagon sekresyonunu baskıladığı gözlenmiştir.  Fakat 

aynı ratlar hipoglisemik duruma maruz kaldıklarında amylinin glukagon üzerine 

baskılayıcı etkisi gözlenmemiştir.  Sadece insülinle tedavi edilen tip 1 ve 2 diyabetli 

hastalarda sık görülen yemek sonrası glukagondaki anormal yükselme amylin eksikliğine 

bağlanmıştır (109, 110).  

 

 

       Amylin ve Glukoz Homeostazisi 

 

 

       Önceleri insülinin kan şekerini düşürdüğü ve glukagonun ise kan şekerini artırdığı 

bilindiğinden glukoz homeostazisinin sadece bu iki hormon tarafından kontrol edildiği 

düşünülmekteydi.  Bir öğün sonrası, artan kan glukozuna cevap olarak pankreasın β 

hücreleri insülini salgılamaktadırlar.  İnsülin de glukozu enerji olarak kullanan periferal 

dokular veya glukozu daha sonra kullanılmak üzere glikojen olarak depolayan 

karaciğerden glukoz alımını uyarmaktadır.  Açlık boyunca glukagon kan glukoz 

düzeylerini dengelemek için gerekmektedir.  Gıdalar glukoz sağlamak için 

kullanılmadığında pankreatik alfa hücrelerinden glukagon sekresyonu karaciğer 

glikojeninin glukoza dönüşümünü uyarmaktadır.  Son yıllarda insülin ve glukagona ek 

olarak diğer hormonların da glukoz homeostazisinde önemli bir role sahip olduğu 

belirlenmiştir.  Pankreatik hormon amylin, GLP-1, GIP ve CCK hormonlarının da glukoz 

dengesinde rollerinin olduğu ortaya koyulmuştur (111). 

       Amylinin glukoz homeostazisindeki mekanizması henüz tam olarak bilinmemektedir. 

Ancak amylinin iki farklı mekanizma ile glukoz metabolizması üzerine etki edebileceği 

düşünülmektedir.  Bunlardan bir tanesinde glikojen üzerine cAMP (cyclic adenosine 

monophosphate) aracılığı ile, diğerinde ise cAMP aracılığı olmadan glikolizin 

inhibisyonuna neden olarak ve G-6-P’ı artırarak etki ettiği ortaya koyulmuştur.  Amylin 

glukoz alımını inhibe eder ve kan laktat düzeylerini artırır.  Kasa glukoz alımını da azaltır.  

Bunu glikojen sentezini inhibe ederek ve glikogenolizisi uyararak 3’-5’ cAMP aracılığı ile 

yapar.  Bu durum hücre içi glukoz-6-fosfat düzeylerini artırarak glukoz alımını 

sınırlayabilir.  Artan G-6-P, glukozun fosforilasyonu ve taşınan glukozun net 
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retensiyonunun düşmesi ile sonuçlanarak, hekzokinazın inhibisyonuna neden olur (10).  

Ayrıca glukozun glikojene dönüşümünü azaltarak da kasa glukoz alımını sınırlar.  Amylin, 

glikogenolizisi de kuvvetle uyarır.  Amylin konsantrasyonunun yükselmesi ile kas glikojen 

konsantrasyonu gittikçe azalır. Amylin insülin yokluğunda glikojen konsantrasyonunu 

azaltır ve kasta laktatın üretimini artırır.  Kas glikojenindeki bu azalma glikojen fosforilaz 

a aktivitesinin artması ile sağlanır.  Amylin glikogenolizisi uyarmasının yanında glikojen 

sentezini de inhibe ettiği için sadece glikojen fosforilaz a aktivitesini artırmaz, aynı 

zamanda glikojen sentaz aktivitesini de inhibe eder.  Amylin glikolizin relatif olarak 

inhibisyonuna da neden olabilir.  Amylinle glikolizin düzenlenmesindeki başlıca basamak 

fosfofruktokinaz basamağıdır.  Glikojenin parçalanması kas laktat konsantrasyonunda 

yükselme ve kas laktatının çıkışı ile ilişkilidir (112).  

      Yapılan çalışmalara göre amylin cAMP konsantrasyonunu artırarak da etkisini gösterir.  

cAMP deki hücre içi yükselme glikojen fosforilazın aktivasyonu ve protein kinaz A’nın 

aktivasyonu aracılığı ile glikojen sentazın inhibisyonuna neden olur.  Amylinin rolünü 

yapabilmesi için 2. haberci olarak cAMP gerekmektedir.  cAMP artışına cevap olarak 

glikojen fosforilaz a aktivitesi de artmakta, glikojen konsantrasyonu düşmekte ve laktat 

üretimi yükselmektedir.  Amylin glikojen üzerindeki etkilerini CGRP reseptörü aracılığı ile 

de yapabilir.  CGRP 37 aminoasitli peptiddir ve amylinden çok az farklıdır.  Çünkü yapı 

olarak amylin de kalsitonin ailesinden gelmektedir.  2 tip CGRP reseptöründen biri 

adenilat siklaza bağlanır ve amylin bu reseptörü aktive edebilir.  Ancak CGRP 

reseptörlerine ek olarak amylin spesifik reseptörler de vardır (10).   

       Sonuç olarak amylin gıda alımından sonra insülinle birlikte, glukoz dengesinin 

sağlanmasında önemli bir görev üstlenir.  Amylin gastrik boşalmayı hafifletirken glukagon 

sekresyonu ve gıda alımını baskılar.  Böylece dolaşıma giren (Ra) glukoz oranını düzenler. 

İnsülin ise dolaşımdan çıkan (Rd) ve dolayısıyla dokulara giren glukoz miktarını artırarak 

kan glukozunu düzenler (Şekil 2) (112, 113). 
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Şekil-2  Amylinle plazma glukozunun düzenlenmesi 

 

 

       Kemik Gelişimi Üzerine Etkisi 

 

 

       Amylinin keşfinden bu yana genelde diyabetin tedavisi ve patogenezi üzerine etkileri 

ile ilgili çalışmalara odaklanılmıştır.  Diğer taraftan kalsitonin, CGRP ve adrenomedüllin 

ile de ilişkili olduğu için kemik metabolizması üzerine de etkileri bulunmaktadır.  

Amylinin kemik gelişimi üzerindeki etkileri ile ilgili çalışmalar gün geçtikçe artmaktadır.  

Bugüne kadar yayınlanan bilgilerin büyük bir kısmı insan ve rodentlerde yapılan 

çalışmalardan elde edilmiştir.  Özellikle kalsiyum ve kemik gelişiminin çok önemli olduğu 

yumurtacı tavuklarda, amylinin kemik gelişimi üzerine etkileri ile ilgili bilgiye ise 

rastlanmamaktadır (113, 114).   

       37 aminoasitten oluşan olgun formdaki  amylin peptidinin 2. ve 7. pozisyondaki sistin 

aminoasitleri arasında bulunan disülfit bağı amylinin kemikler üzerinde önemli etkilerinin  

meydana gelmesinde rol oynar ve osteoblast proliferasyonunun uyarılması bakımından da 
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önemlidir.  Amylin molekülünün indirgenmesi bu disülfit bağının bozulmasına neden olur.  

Bu nedenle indirgenmiş amylin molekülü kemikler üzerinde önemli bir etki oluşturmaz (3). 

       Amylinin kemik üzerindeki rolleri yapılan bazı çalışmalarla incelenmiştir (12, 115-

117).  MacIntyre (118) amylinin ya da onun derivatlarının veya agonistlerinin 

osteoporozis, paget hastalığı, endokrin rahatsızlıklar, otoimmun artiritler, kırık ya da 

çatlaklar, immobilite ya da hiperkalsemi ile sonuçlanan kemik kayıplarında tedavi 

amacıyla kullanılabileceğini ortaya koymuştur. 

       Bazı çalışmalarda insan amylini (113, 119) rat amylini (96, 114) ve pramlintid (96) 

gibi amylinomimetik ajanların serum kalsiyumunu düşürücü etkilerinin olduğu ortaya 

koyulmuştur.  İnsan amylini kalsitoninden sonra en kuvvetli kalsiyum düşürücü peptiddir.  

Kalsitonin ile yapı benzerliği % 13 olduğu için bu ilişki şaşırtıcıdır.  Aksine kalsitoninle % 

30 identikal olmasına rağmen CGRP’nin serum kalsiyumu düşürücü etkisi kalsitoninden 

1000 kat daha azdır.  Amylinin hipokalsemiye de neden olan bu etkisi kemik 

rezorpsiyonunu inhibe eden osteoklastlar üzerindeki direkt etkisi ile açıklanabilir (120).  

Amylinin kalsiüretik etkisinin de olduğu ortaya koyulmuş ancak bu etkinin plazma 

kalsiyumundaki düşmenin nedeni olacak kadar yeterli olmadığı açıklanmıştır (121).  

       Amylinin hipokalsemiyi indüklemesine ek olarak osteoklastlar tarafından 

gerçekleştirilen kemik rezorpsiyonunu da durdurduğu bildirilmiştir.  Kemik kesiti başına 

rezorpsiyon alanlarının direkt karşılaştırılmasını ölçen bir başka osteoklast-kemik 

rezorpsiyon deneyinde anti rezorptif etkiler yönünden güç farklılıkları şu şekilde 

bildirilmiştir;  amylin >β CGRP (10:1) ; sCT >>amylin (800:1) ve insan CT> amylin 

(12:1) (120).  Amid grubu ayrılmış amylinin gücünün amid grubuna sahip olan 

amylininkinden daha az olduğu ve β CGRP’ye yakın olduğu ortaya koyulmuştur.  

Hipokalsemik potansiyelle birlikte rezorpsiyonu engelleyici etkileri yönünden güç sırası 

CT≥amylin>CGRP olarak açıklanmıştır.  Kemik rezorpsiyonunun inhibisyonu sadece tam 

amylin peptidi ile gerçekleşir ve bu etkinin oluşumu peptidin karboksi ucundaki amid 

grubunun varlığına bağlıdır.  Amylin cAMP’yi artırarak ve osteoklast gelişimini azaltarak 

osteoklastların aktivitesini inhibe eder.  Yapılan bazı çalışmalar amylinin cAMP üretimini 

uyararak kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiğini doğrulamaktadır (15, 122). 

       Amylin osteoklast aktivitesini inhibe etmesinin yanında osteoblastların 

proliferasyonunu da uyararak kemiklerde büyüme faktörü olarak rol alır.  Fötal rat 

osteoblastlarında tam amylin molekülünün ve amylin (1-8)’in hücre proliferasyonunu 

uyardığı gösterilmiştir.  Tam amylin molekülünün oluşturduğu etkiyi meydana getirmesi 

için amylin (1-8) fragmentinden yaklaşık 10 kat daha yüksek uygulanması gerekmektedir.  
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Amylin (8-37), karboksi ucunda amid grup molekülü bulunmayan amylin ve indirgenmiş 

amylin (disülfit bağı kırılmış amylin) tam amylin molekülüne antagonistik etkiye sahiptir.  

Osteoblastlarda amylin cAMP’yi artırarak ve mitojen aktif proteinkinazı ve proteinkinaz 

C’yi aktive ederek rol alır.  Amylinin kemik şekillenmesi ve kemik rezorpsiyonu 

üzerindeki bu etkileri iki reseptör aracılığı ile gerçekleşmektedir.  Bunlardan bir tanesi 

osteoklastlar üzerinde (CTR ile RAMP 1 ve 3 kombinasyonu) ikincisi de osteoblastlar 

üzerindedir (123). 

       Amylinin bu etkilerinin dışında, hipotalamik dopamin salınımını inhibe etme (124), 

yağ/protein oranında düşme (125), merkezi olarak uygulandığında vücut ısısında yükselme 

(126), aldosteron salınımının uyarımını sağlama (127), tubuler sodyum salgılanmasında 

yükselme (128), üriner sodyum atılımında artma (129), kan basıncında azalma (114), yangı 

giderilmesi (130), ağrı giderilmesi (131) gibi etkileri de bulunmaktadır.  

 

 

       Hormonlar ve Kemik Gelişimi Arasındaki İlişki 

 

 

       Amylin, kalsitonin gen ailesinden olan kalsitonin ve CGRP ile yapısal olarak 

benzediği için vücutta oluşturduğu etkiler de bu peptidlerinki ile benzerdir.  Amylin ve 

CGRP in vivo olarak kalsitonin benzeri bir hipokalsemik aktiviteye sahiptir.  İnsan amylini 

ve CGRP, 1,25 (OH)2 vitamin D’nin neden olduğu kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.  

Osteoblast proliferasyonunu artırırken, osteoklast proliferasyonu ve kemik rezorpsiyonunu 

da inhibe eder (117).  Cornish ve arkadaşları (13) erkek farelere amylin (1-8) 

oktapeptidinin sistemik olarak ilavesinin kemik hacmini artırdığını belirtmişler, buna 

dayanarak amylin ve analoglarının osteoporozisin tedavisinde uygulanabileceğini 

bildirmişlerdir.  Yine Cornish ve arkadaşları (14) erkek farelere amylinin sistemik olarak 

ilavesinin total kemik hacmini, kortikal kalınlığı, tibial uzunluğu ve ayrıca vücut ağırlığını 

artırdığını vurgulamışlardır.  Bir başka çalışmada fötal rat osteoblastlarında tam bir amylin 

molekülünün (1-37), amylinin (1-8)’lik fragmentinin hücre proliferasyonunu uyardığı, 

amylinin (8-37)’lik fragmenti, amid grubu olmayan amylin, indirgenmiş amylin ve 

indirgenmiş (1-8)’lik amylin fragmentinin ise herhangi bir etki göstermediği 

vurgulanmıştır (15).  Bronsky ve Prusa (3) insanlar üzerinde yaptıkları çalışmada 

osteoporozisli hastalarda amylinin açlık plazma düzeylerinin düşük olduğunu ve amylin 

eksikliğinin osteoporozisin oluşumunda katkısının olabileceğini öne sürmüşlerdir.  
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       Başlıca kalsiotropik polipeptid hormonlar olan kalsitonin ve PTH (parathyroid 

hormone) kemik metabolizması ve kalsifikasyon üzerine önemli etkilere sahiptirler.  

Kalsitonin artan kan kalsiyumuna cevap olarak salgılanır ve osteoklastik kemik 

rezorpsiyonunu inhibe eder (132).  Bunun zıt olarak PTH, düşük kan kalsiyum düzeylerine 

cevap olarak salgılanır ve dolaşımdaki kalsiyumu ve inorganik fosfatı düzenler.  Kronik 

olarak PTH ilavesi osteoklast hücre sayısında ve aktivitesinde artmaya neden olur (133).  

Bu hücreler aracılığı ile kemikten kalsiyumun salınımına inorganik fosfor ve kollajen 

fragmentleri gibi matriks komponentlerinin salınımı eşlik eder (134).  Bazı çalışmalar 

embriyonik kıkırdağın kalsiotropik hormonlara duyarlılığını ortaya koymuşlardır.  Örneğin 

bir çalışmada CT’nin embriyonik civciv pelvik kıkırdağında büyümeyi ve maturasyonu 

uyardığı ortaya koyulmuştur (135).  Aynı kişiler bir başka çalışmada PTH ve analoglarının 

embriyonik civciv pelvik ve domuz büyüme plağı kıkırdağının proliferasyonunu uyardığını 

göstermişlerdir (136).  Chin ve arkadaşları (137) ise sentetik human PTH (1-34) hipertrofik 

civciv büyüme plağı kondrositlerinin primer kültürünün büyümesini uyardığını 

göstermişlerdir.  Elde edilen bilgilere göre hipertrofik tavuk büyüme plağı kondrositlerinin 

primer kültürleri aracılığı ile mineral depoları üzerine etkilerinin olduğu ortaya 

koyulmuştur.  Ayrıca bu hormonların hücre bölünmesi ve büyümesi üzerine de etkileri 

bulunmaktadır.  Amylin ve kalsitoninin yapısal benzerliğinden dolayı çok fazla benzer 

etkileri mevcuttur.  Fakat amylinden farklı olarak kalsitonin reseptörleri osteoklastların 

üzerinde bulunmakta osteoblastların üzerinde ise bulunmamaktadır.  

       PTHrP (parathyroid hormone related peptid), normal endokondrial kemik 

şekillenmesinde temel hormondur.  Büyüme plağının gelişiminde ve endokondrial kemik 

büyümesinde anahtar role sahiptir.  Rollerinin birçoğunu PTH/PTHrP reseptörleri aracılığı 

ile gerçekleştirmektedir (138).  

       Kemik dokusu, metabolik yönden aktif ve dinamik bir doku olarak sürekli dönüşüm 

gösterir.  Osteokalsin, kemiğin yapılanmasından sorumlu olan osteoblastlarda sentez edilir 

ve bunun % 10 ile % 30 kadarı dolaşıma salınır.  Kemik yapılanmasının ve osteoblastlar 

tarafından osteokalsin üretiminin bir göstergesi olan serum osteokalsin düzeyi, böbrekler 

tarafından oldukça hızlı bir şekilde dolaşımdan temizlendiğinden, kolaylıkla izlenebilir. 

Dolaşımdaki yarılanma ömrü yaklaşık 5 dakikadır.  Kemik yapılanmasından sorumlu olan 

ve protein matriks yapımında kullanılan, kemiğe özgü ALP (alkalen phosphatase) ve 

osteokalsin gibi dolaşımda bulunan belirteçlerin ölçülmesi, kemik dönüşüm hızının bir 

göstergesi olup tanı ve tedavinin izlenmesinde yol göstericidir.  Osteokalsin, 49 

aminoasitten oluşan küçük bir proteindir ve molekül ağırlığı yaklaşık 5669 Da’ dır.  Bone 
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GLA OC (gama carboxylated osteocalcin) proteini olarak da adlandırılır, nonkollajenöz 

karakterdedir ve toplam kemik proteinlerinin % 1'ini oluşturur.  Osteokalsinin K 

vitaminine bağlı enzimatik karboksilasyonu sonucu oluşan özel bir aminoasit, kalsiyum 

iyonlarını bağlar, kanın koagulasyon ve kalsiyum taşınma sürecinde rol alan proteinlerinin 

yapısına girer.  Osteokalsin, normal kemik mineralizasyonunun sağlanmasında gerekli olan 

ve kalsiyum metabolizmasını düzenleyen hormonlar (kalsitonin, PTH, vitamin D) 

tarafından direkt olarak etkilenir (139, 140).  
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       A. Hayvan Gereci, Bakım ve Besleme 

 

 

       Çalışma gereci olarak Uludağ Üniversitesi Veteriner Fakültesi Araştırma ve Uygulama 

çiftliğine alınan 10 haftalık 60 adet Super Nick genotipli yumurtacı tavuk kullanıldı.  Aynı 

bakım ve besleme şartları altında bulunan yumurtacı tavuklara ad libitum yemleme yapıldı.   

 

 

       B. Kan Alımı ve Laboratuvar Analizleri 

 

 

       Yumurtacı tavuklar iki gruba bölündü. 30 adet tavuk deneme grubu olarak ayrıldı ve 

bu hayvanlara gün aşırı subkutan yolla 75 µg/kg dozda amylin enjekte edildi.  Geri 

kalanlar da kontrol grubunu oluşturdu.  Denemenin 14, 16, 18 ve 20. haftalarında kontrol 

ve deneme gruplarından 5’er hayvan kesilerek EDTA’lı ve antikoagulantsız tüplere kan 

alındı.  Kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifuje (Hettich EBA 21) edilerek plazma ve 

serumları ayrıldı, hemen serum kalsiyum ve fosfor analizleri yapıldı.  Amylin, kalsitonin, 

PTHrP, 1,25-(OH)2 vitamin D, osteokalsin ölçümleri için plazma ve serumlar derin 

dondurucuda -80°C’de analiz gününe kadar saklandı.  Kesim sonrası elde edilen sağ 

tibiotarsuslar hemen çevre doku ve yağlarından temizlendi, tibiotarsusların total kemik 

hacmi, uzunluğu, kortikal kalınlığı, kemik ağırlığı ve kemik kalsiyum düzeyleri ölçüldü.  

Kalan 20 hayvan 20. haftadan sonra enjeksiyon yapılmaksızın yumurta verim 

parametrelerinin incelenmesi açısından 35. haftaya kadar bakıldı.  Günlük olarak yumurta 

verimleri kaydedildi. 15 günde 1 kez toplanan yumurtalarda yumurta kabuk kalınlığı ve 

yumurta ağırlıkları ölçüldü.  35. haftada bu 20 hayvan da kesilerek serum ve plazmada aynı 

parametrelere bakıldı ve kemik parametreleri değerlendirildi. 

 

       1. Serum Kalsiyum Ölçümü 

 

       Serumda kalsiyum konsantrasyonu kalsiyum kiti (TECO DIAGNOSTICS, Cat. No 

C503-480) kullanılarak spektrofotometrede (Schimadzu UV-1601) ölçüldü. 



 23 

       Prensibi 

 

       Kalsiyum 8-hidroksiquinoline içinde kresolftalein kompleksi ile reaksiyona girer ve 

570 nm (550-580 nm) de absorbe olan mor renkli bir komplekse dönüşür.  Rengin 

yoğunluğu kalsiyum konsantrasyonu ile orantılıdır.  

  

       Çalışma Ayıracının Bileşimi ve Hazırlanması 

  

       Kalsiyum Renk Ayıracı (A): O-kresoftalein kompleksi 0.14 mM, 8-hidroksiquinoline 

13 mM. 

       Kalsiyum Tamponu : Dietilamid 363 mM, potasyum siyanid, 2mM, nonreaktif 

ayıraçlar, ayıraç A ve B için stabilizör. 

       Kalsiyum renk ayıracı (A) ve kalsiyum tamponu eşit miktarda karıştırıldı ve 

kullanmadan önce 10 dakika oda ısısında bekletildi. 

  

       Deney Prosedürü 

      Test  Standart  Blenk 

                                                          

       Serum     20 µl        -      - 

       Standart        -    20 µl      - 

       Çalışma Ayıracı      1 ml     1 ml     1 ml 

 

       Karıştırıldı ve standart ile testin absorbansı 570 nm’de blenke karşı ölçüldü. 

  

       Hesaplama 

                                                           Atest 

       Kalsiyum konsantrasyonu (mg/dl)  =  -----------×Standardın konsantrasyonu (10 mg/dl)                                                            

      Astandart 

 

       2. Serum Fosfor Ölçümü 

 

       Serumda fosfor konsantrasyonu fosfor kiti (TECO DIAGNOSTICS, Cat. No I515-

480) kullanılarak spektrofotometrede ölçüldü. 
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       Prensibi 

 

       İnorganik fosfor asit ortamda amonyum molibdat ile reaksiyona girer ve fosfomolibdat 

kompleksi şekillenir.  Bu kompleks ferros amonyum sülfat tarafından indirgenerek 

molibden mavisi kompleksini oluşturur.  Oluşan renk 675 nm’de okunur.  Rengin 

yoğunluğu inorganik fosfor konsantrasyonu ile orantılıdır.  

  

       Çalışma Ayıracının Bileşimi  

 

       Amonyum molibdat                    2.4 mM 

       Sülfürik asit                             750 mM 

       Ferros amonyum sülfat             10.2 mM 

 

       Deney Prosedürü 

 

      Test  Standart  Blenk 

                                                          

       Serum     20 µl          -        - 

       Standart        -        20 µl       - 

       Çalışma Ayıracı  1 ml                     1 ml 1 ml 

       Karıştırıldı ve 10 dakika oda ısısında bekletildi.  Standart ve testin absorbansı 675 

nm’de blenke karşı ölçüldü. 

  

       Hesaplama 

 

                                                     Atest 

       Fosfor konsantrasyonu (mg/dl)  =  ----------- × Standardın konsantrasyonu (5 mg/dl) 

                                                                 Astandart 
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       3. Plazma Amylin Ölçümü 

  

       Plazma amylin konsantrasyonu, insan amylin düzeylerini non-radyoaktif ölçmek için 

geliştirilmiş amylin kiti (LINCO, Human Amylin ELISA Kit, Cat. # EZHA-52K) 

kullanılarak floresan ELISA okuyucu (Biotek FLx800) ile belirlendi. 

 

       Testin Prensibi 

 

       Human amylin ELISA insan plazmasında amylin konsantrasyonlarının belirlenmesi 

için kullanılan bir sandviç immunoassaydir.  Elde edilen antikorlar insan amylini, amylin 

asit ve 1-20 amylin fragmentini tanırlar fakat indirgenmiş amylini tanımazlar.  Bulunan 

antikorlar indirgenmiş veya indirgenmemiş human amyline bağlanırlar fakat amylin 

asidine bağlanmazlar ve streptavidin ALP kompleksi ile karıştırılırlar.  Substrat, 4 

metilumbeliferil fosfat, tam sandviç modele uygulanır ve floresan sinyali 355/460 nm’de 

izlenir.  Bu da örnekteki amylin konsantrasyonu ile orantılıdır. 

 

       Ayıraçların Bileşimi 

 

       Konsantre Yıkama Tamponu (10 X) 

 

       50 mM tween 20 ve sodyum azid ile TBS (tris buffered saline) içermektedir.  50 ml’lik 

konsantre yıkama tamponu 450 ml deiyonize su ile sulandırılarak kullanıldı.  

 

       Standartlar  

 

       Standartlar deney tamponunda 1, 2, 5, 10, 40, 100 pM konsantrasyonlarında 

saflaştırılmış insan amylini içerecek şekilde hazırlanmıştır.  Liyofilizedir, 250 µl’lik 

şişelerde bulunmaktadır.  250 µl deiyonize su ile sulandırılarak kullanıma hazır hale 

getirildi. 
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       Kalite Kontrol 1 ve 2 Solüsyonları 

 

       Deneyin işleyişini kontrol edebilmek amacıyla deney tamponunda iki ayrı düzeyde 

saflaştırılmış human amylin içeren kontrol solüsyonu hazırlanmıştır.  Her biri 250 µl’lik 

şişelerde liyofilize halde bulunmaktadır.  250 µl deiyonize su ile sulandırılarak kullanıldı.   

 

       Deney Tamponu:  

 

       Tween 20  

       Proteaz inhibitörleri 

       Sodyum azid    % 0.08 

       BSA (bovine serum albumin)  % 1 

       içeren 0.05 M PBS (Phosphate buffered saline) tamponudur (pH 7.4).  6 ml’lik 

şişelerde kullanıma hazırdır.  

 

       Antikor 

 

       11 ml’lik şişelerde anti-human amylin-ALP konjugatı şeklinde kullanıma hazır halde 

bulunmaktadır.  

 

       Substrat Dilüenti  

 

       21 ml’lik şişede kullanıma hazır olarak bulunmaktadır. 

 

       Substrat 

 

       4 metilumbelliferil fosfat 10 mg’lık şişede bulunmaktadır.  Kullanmadan önce 1ml 

deiyonize su ile sulandırıldı.  Substrat dilüentinde 1:200 dilüsyon yapıldı. 

 

       Stop Solüsyonu 

      6 ml’lik şişelerde kullanıma hazır olarak bulunmaktadır.  Kullanmadan önce oda ısısına 

getirilip presipitasyonu önlemek için iyi bir şekilde karıştırıldı.   

 

       Deney Prosedürü 
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       1. Konsantre yıkama tamponu 450 ml deiyonize su ile 10 kat sulandırıldı. 

       2. Standartlar, QC1 ve QC2 250 µl deiyonize su ile sulandırıldı.  Yavaşça karıştırıldı. 

Tam bir karışım elde etmek için ara sıra hafifçe karıştırılarak en az 5 dakika bekletildi.  

       3. Deney pleytindeki her bir kuyucuğa 300 µl dilüe yıkama tamponundan eklendi.  

Oda ısısında 10 dakika karıştırmadan inkube edildi. 

       4. Yıkama tamponu pleytten yavaşça alındı ve her kuyucuğun dibindeki kalıntılar 

dikkatli bir şekilde döküldü.  Bunun için pleyt ters çevrildi ve emici bir havlunun üzerine 

yerleştirilip birkaç kez alt kısmından vuruldu.  Daha sonraki basamağa geçmeden 

kuyucukların kurumamasına dikkat edildi. 

       5. Her kuyucuğa 50 µl deney tamponu eklendi. 

       6. Standart, kontrol ve numuneden her kuyucuğa 50’şer µl ilave edildi.  Pleyt 

sabitlenip oda ısısında 1 saat inkübe edildi.  Kuyucukların dibindeki kalıntılar dikkatli bir 

şekilde alındı. 

       7. Her kuyucuk 300 µl TBS yıkama tamponu ile 3 kez yıkandı.  Kalan tamponu 

tamamen almak için her yıkamadan sonra pleyt ters çevrilip hafifçe altına vuruldu.  

       8. Her kuyucuğa 100 µl antikor ilave edildi ve pleyt iyice kapatılarak sabitlendi.  

Çalkalayıcı üzerine koyularak oda ısısında 2 saat inkube edildi.  

       9. İnkubasyon basamağı tamamlandığında 10 mg’lık substrata 1 ml deiyonize su 

eklenerek sulandırıldı, iyice karıştırıldı ve tam bir karışım elde etmek için ara sıra 

karıştırılarak 15 dakika bekletildi.  Sulandırılmış substrattan 105 µl alındı ve 21 ml’lik 

substrat dilüenti şişesine eklendi, iyice karıştırıldı.  

       10. Antikorlar pleytten döküldü ve pleyt, emici bir havlunun üzerine ters çevrilerek 

birkaç kez vuruldu. 

       11. Her kuyucuk 300 µl TBS yıkama tamponu ile 3 kez yıkandı.  Kalan tamponu 

almak için her yıkamadan sonra peyt ters çevrilerek hafifçe vuruldu. 

       12. Her kuyucuğa 100 µl substrat solüsyonu ilave edildi.  Oda ısısında ve karanlıkta, 

karıştırmadan 15 dakika inkübe edildi. 

       13. Bir okuma yapıldı.  En üst seviyedeki standart noktasının RFU (relative 

fluorescence units) değeri kaydedildi.  2000 RFU değerde iken 50 µl stop solüsyonu ilave 

edildi, hafifçe karıştırıldı ve 5 dakika sonra floresan pleyt okuyucuda okuma yapıldı.  

Sonuçlar cihaz tarafından çizilen standart eğriden (Şekil-3) yine cihaz tarafından otomatik 

olarak hesaplanarak elde edildi.  
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       Şekil-3  Amylin standart eğrisi  

 

       4. Plazma Kalsitonin Ölçümü 

 

       Plazma kalsitonin konsantrasyonu, tavukta da çalışılabilirliği kanıtlanmış salmon I 

kalsitonin EIA kiti (BACHEM, calcitonin (Salmon I) EIA kit, Cat no: S -1154) 

kullanılarak ELISA (Biotek ELx808) ile belirlendi.  

 

       Testin Prensibi 

 

       Peptid antikoru, biyotinlenmemiş peptid (standart ya da test) ve biyotinlenmiş peptid 

sırasıyla aynı kuyucuğa yerleştirilir.  Biyotinlenmiş peptid antikor bağlanma bölgeleri için 

standart peptid ya da bilinmeyen örnek peptidlerle yarışır.  İnkubasyondan sonra 

bağlanmamış biyotinlenmiş peptid yıkanarak atılır ve SA-HRP (streptavidin conjugated 

horseradish peroxidase) ilave edilerek immobilize primer antikor-biyotinlenmiş peptid 

kompleksine bağlanması sağlanır.  SA-HRP ile yıkamadan sonra TMB (3,3’5,5’-

tetrametilbenzidin dihidroklorid)’ye bağlı HRP ile reaksiyona girer.  Rengin yoğunluğu 

immobilize antikorun bağlandığı biyotinlenmiş peptidin miktarına bağlı olarak değişir.  

Biyotinlenmemiş peptid sınırlı sayıda antikor için yarıştığında az sayıda biyotinlenmiş 

peptid-SA-HRP immobilize olabilir ve substrat tarafından daha az renk üretilebilir. 
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                                                            peptid 

       Kaplı pleyt→anti-peptid   

                                antikor 

             biyotinlenmiş peptid→SA-HRP→TMB→renk 

 

       Ayıraçların Bileşimi 

 

       Deney Tamponu 

 

       Konsantre deney tamponu 1000 ml steril deiyonize su ile sulandırıldı ve iyice 

karıştırıldı. 

 

       Primer Antikor 

 

       Liyofilize peptid antikoruna (1 kutu) ölçüm tamponundan 10 ml ilave edildi ve iyice 

karıştırıldı.   

 

       Biyotinlenmiş Peptid  

 

       Biyotinlenmiş peptid şişesine deney tamponundan 5 ml ilave ederek sulandırıldı ve 

iyice karıştırıldı.  Kullanımdan hemen önce hazırlandı. 

 

       Streptavidin-HRP  

 

       SA-HRP konsantre solüsyonu (15 µl) 2 dakika süreyle santrifüje edildi ve hafifçe 

karıştırıldı.  15 ml’lik bir tüpe 12 ml deney tamponu transfer edildi.  12 ml’lik deney 

tamponuna 6 µl SA-HRP ilave edildi ve iyice karıştırıldı.  SA-HRP 4°C ‘de karanlık 

ortamda kullanıma kadar bekletildi 

 

       Substrat Solüsyonu  

 

       11 ml TMB ve H2O2 içermektedir. 
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       Stop Solüsyonu 

 

       2N HCl içermektedir. 15 ml’lik şişede kullanıma hazır halde bulunmaktadır. 

 

       Standartlar 

 

       Liyofilize peptid standardının kutusuna standart dilüentinden 1ml eklendi ve iyice 

karıştırıldı.  Bu stok solüsyonda konsantrasyon 1000 ng/ml’dir. 

       Standartın sulandırılması için 12×75’lik test tüpleri etiketlendi (S1,S2,…S9,0 doz). 

Tablo 1’de gösterildiği şekilde sulandırma yapıldı ve iyice karıştırıldı.  Kros reaksiyonları 

önlemek için pipet uçları her ilaveden sonra değiştirildi.  

 

       Tablo-1  Kalsitonin Standartlarının sulandırılması  

 

Standart Numarası Standart Hacmi Standart Dilüenti Konsantrasyon 

Stok 1000 µl …. 1000 ng/ml 

S1 25 µl stok 975 µl 25 ng/ml   

S2 200 µl S1 800 µl 5.0 ng/ml 

S3 500 µl S2 500 µl 2.5 ng/ml 

S4 500 µl S3 500 µl 1.25 ng/ml 

S5 500 µl S4 500 µl 0.63 ng/ml 

S6 500 µl S5 500 µl 0.31 ng/ml 

S7 500 µl S6 500 µl 0.16 ng/ml 

S8 500 µl S7 500 µl 0.08 ng/ml 

S9 500 µl S8 500 µl 0.04 ng/ml 

0 Doz …. 1000 µl 0 ng/ml 

 

Deney Prosedürü 

 

       1. Blenk için 2 tane kuyucuk ayrıldı. 

Blenk kuyucukları içine sadece 100 µl TMB ve 100 µl HCl solüsyonları eklendi. 

       2. Her kuyucuğa 25 µl primer antiserum ilave edildi.  Oda ısısında 1 saat inkube edildi.  
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       3. Hazırlanan standartlar ve numuneler pleyt yıkanmadan sırasıyla kuyucuklara ilave 

edildi.  Oda ısısında 2 saat inkube edildi. 

       4. Biyotinlenmiş peptid şişesine deney tamponundan 5 ml ilave edilerek sulandırıldı ve 

iyice karıştırıldı.   

       5. Pleyt yıkanmadan, her kuyucuğa biyotinlenmiş peptid solüsyonundan 25 µl ilave 

edildi. 

       6. Yavaşça karıştırıldı. 

       7. 2º-8ºC ‘de 1 gece inkube edildi. 

       8. Kuyucukların içindekiler atıldı ve pleyt deney tamponu ile 5 kez yıkandı ve 

kurulandı. 

       9. Her kuyucuğa 100 µl sulandırılmış streptavidin-HRP solüsyonundan eklendi. 

       10. Oda ısısında 60 dakika inkube edildi. 

       11. Pleyt deney tamponu ile 5 kez yıkandı ve kurutuldu. 

       12. Blenk kuyucuğu da dahil olmak üzere her kuyucuğa 100 µl TMB solüsyonu ilave 

edildi.  TMB 4°C’de ve karanlıkta saklandı . 

       13. Pleyt 0.5-1 saat oda ısısında inkube edildi. 

       14. Reaksiyonu sonlandırmak için blenk dahil her kuyucuğa 100 µl 2 N HCl ilave 

edildi, solüsyonun rengi sarıya döndü ve 10 dakika içinde sonraki basamağa geçildi.  

       15. Pleytin altı % 70’lik etanol ile temizlendi ve pleyt okuyucuya yerleştirildi. 

       16. Absorbans 450 nm’de 100 µl TMB solüsyonu ve 2N HCl ilave edilen blenke karşı 

okundu.  Sonuçlar cihaz tarafından çizilen standart eğriden (Şekil-4) yine cihaz tarafından 

otomatik olarak hesaplanarak elde edildi. 
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       Şekil-4  Kalsitonin standart eğrisi 

 

       5. Plazma PTHrP Ölçümü 

 

       Plazma PTHrP konsantrasyonu tavukta da çalışılabilirliği kanıtlanmış EIA kiti 

(BACHEM, parathyroid hormone related peptide EIA kit, cat no: S-1227) kullanılarak 

ELISA ile belirlendi.  

 

       Testin Prensibi 

 

       Peptid antikoru, biyotinlenmemiş peptid (standart ya da test) sırasıyla bir kuyucuğa 

yerleştirilir ve karıştırılır.  Biyotinlenmemiş peptid, peptid antikorlarına bağlanır.  Peptid 

antikoru ve biyotinlenmemiş (standart ya da test) peptidin preinkubasyon basamağından 

sonra biyotinlenmiş peptid ilave edilir.  Biyotinlenmiş peptid, antikor bağlanma bölgeleri 

için standart peptid ve bilinmeyen örnekteki peptidlerle yarışır.  İnkubasyondan sonra 

bağlanmamış biyotinlenmiş peptid ve biyotinlenmemiş peptid yıkanarak atılır ve SA-HRP 

ilave edilerek immobilize primer antikor/biyotinlenmiş peptid kompleksine bağlanması 

sağlanır.  SA-HRP ile yıkamadan sonra TMB bağlı HRP ile reaksiyona girer.  Rengin 

yoğunluğu immobilize antikorun bağlandığı biyotinlenmiş peptidin miktarına bağlı olarak 

değişir.  Biyotinlenmemiş peptid sınırlı sayıda antikor için yarıştığında az sayıda 
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biyotinlenmiş peptid / SA-HRP immobilize olabilir ve substrat tarafından daha az renk 

üretilebilir. 

            

                                                 peptid 

       Kaplı pleyt→anti-peptid   

                                antikor 

             biyotinlenmiş peptid→SA-HRP→TMB→renk 

 

       Ayıraçların Bileşimi 

  

       Deney Tamponu 

  

       Konsantre deney tamponu 1000 ml steril deiyonize su ile sulandırıldı ve iyice 

karıştırıldı. 

       Primer Antikor 

 

       Liyofilize antikor şişesine 5 ml deney tamponu ilave edildi ve iyice karıştırıldı.    

 

       Biyotinlenmiş Peptid  

 

       Biyotinlenmiş peptid şişesine 5 ml deney tamponu ilave edilerek sulandırıldı ve iyice 

karıştırıldı.  Kullanımdan hemen önce hazırlandı. 

 

       Streptavidin-HRP  

 

       Konsantre solüsyonu SA-HRP solüsyonu (15 µl) 2 dakika süreyle santrifüje edildi ve 

hafifçe karıştırıldı.  15 ml’lik bir tüpe 12 ml deney tamponu transfer edildi.  12 ml’lik 

deney tamponuna 6 µl SA-HRP ilave edildi ve iyice karıştırıldı.  SA-HRP’ın 4°C ’de ve 

karanlıkta depolandı. 

 

       Substrat Solüsyonu  

  

       11 ml TMB ve H2O2 içermektedir. 



 34 

       Stop Solüsyonu 

 

       2N HCI içermektedir.  15 ml’lik şişede kullanıma hazır halde bulunmaktadır. 

 

       Standartlar    

 

       Liyofilize standart peptid kutusuna 1ml deney tamponu eklendi ve iyice karıştırıldı.  

Bu stok solüsyonda konsantrasyon 1000 ng/ml’dir. 

       Standardın sulandırılması için 12×75’lik test tüpleri etiketlendi (S1,S2,…S9,0 doz).  

Tablo-2’de gösterildiği şekilde sulandırma yapıldı ve iyice karıştırıldı.  Kros reaksiyonları 

önlemek için pipet uçları her ilaveden sonra değiştirildi.  

 

       Tablo-2  PTHrP Standartlarının sulandırılması  

 

Standart Numarası Standart Hacmi Deney Tamponu Konsantrasyon 

Stok 1000 µl …. 1000 ng/ml 

S1 25 µl stok 975 µl 25 ng/ml   

S2 200 µl S1 800 µl 5.0 ng/ml 

S3 500 µl S2 500 µl 2.5 ng/ml 

S4 500 µl S3 500 µl 1.25 ng/ml 

S5 500 µl S4 500 µl 0.63 ng/ml 

S6 500 µl S5 500 µl 0.31 ng/ml 

S7 500 µl S6 500 µl 0.16 ng/ml 

S8 500 µl S7 500 µl 0.08 ng/ml 

S9 500 µl S8 500 µl 0.04 ng/ml 

0 Doz …. 1000 µl 0 ng/ml 

 

 

       Deney Prosedürü 

 

       1. Blenk için 2 tane kuyucuk ayrıldı.  Blenk kuyucukları için sadece 100 µl TMB 

solüsyonu ve 100 µl HCl solüsyonu eklendi. 

       2. Hazırlanan standartlardan sırasıyla her kuyucuğa 50 µl ilave edildi.  
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       3. Her kuyucuğa 50 µl numune eklendi. 

       4. Her kuyucuğa 25 µl primer antikor ilave edildi ve hafifçe karıştırıldı. 

       5. Pleyt oda ısısnda 1 saat inkube edildi. 

       6. Biyotinlenmiş peptid şişesine 5 ml deney tamponu ilave ederek sulandırıldı ve iyice 

karıştırıldı.   

       7. Pleyt yıkanmadan her kuyucuğa biyotinlenmiş peptid solüsyonundan 25 µl ilave 

edildi ve yavaşça karıştırıldı. 

       8. Oda ısısında 2 saat inkube edildi 

       9. Kuyucukların içindekiler atıldı ve pleyt deney tamponu ile 5 kez yıkanarak 

kurulandı. 

       10. Her kuyucuğa 100 µl sulandırılmış streptavidin-HRP solüsyonundan eklendi. 

       11. Oda ısısında 60 dakika inkube edildi. 

       12. Pleyt deney tamponu ile 5 kez yıkandı ve kurutuldu. 

       13. Blenk kuyucuğu da dahil olmak üzere her kuyucuğa 100 µl TMB solüsyonu ilave 

edildi.  

       14. Pleyt 0.5-1 saat oda ısısında ve karanlıkta inkube edildi. 

       Renk her 5-10 dakikada bir kontrol edildi ve koyu maviye döndüğünde hemen bir 

sonraki basamağa geçildi.  Ayrıca hava kabarcıklarının oluşmamasına da dikkat edildi. 

       15. Reaksiyonu sonlandırmak için blenk dahil her kuyucuğa 100 µl 2 N HCI ilave 

edildi.  Solüsyonun rengi sarıya döndü. 

       16. Pleytin altı % 70’lik etanol ile temizlenerek pleyt okuyucuya yerleştirildi. 

       17. Absorbans 450 nm’de 100 µl TMB solüsyonu ve 2N HCl ilave edilerek 

oluşturulan blenk’e karşı okundu.  Sonuçlar cihaz tarafından çizilen standart eğriden 

(Şekil-5) yine cihaz tarafından otomatik olarak hesaplanarak elde edildi. 
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       Şekil-5  PTHrP standart eğrisi 

 

       6. Plazma 1,25-(OH)2 Vitamin D Ölçümü 

  

       Plazma 1,25-(OH)2 Vitamin D konsantrasyonu tavukta da çalışabilirliği kanıtlanmış 

EIA kit (IMMUNODIAGNOSTIK AG, 1,25 (OH)2 ELISA kit, Cat no: K2112) 

kullanılarak ELISA ile belirlendi.   

 

       Testin Prensibi  

 

       Bu ölçümde, biyolojik olarak aktif olan vitamin D metaboliti, 1,25-(OH)2 vitamin D, 

iki ayrı ekstraksiyon kolonundan ekstrakte edildi.  Bu prosedür 1,25-(OH)2 vitamin D’yi 

diğer vitamin D metabolitlerinden, özellikle 25-(OH) vitamin D ve 24,25- (OH)2 vitamin 

D’den ayırt etmek için gereklidir.  Bu ölçüm 1,25 (OH)2 vitamin D’nin ölçümü için bir 

yarışmalı enzim immunoassaydir.  Testin prensibi numunede var olan 1,25 (OH)2 vitamin 

D’nin vitamin D spesifik antikoruna bağlanmak için işaretlenmiş 1,25 (OH)2 vitamin D ile 

yarışması esasına dayanır.  
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       Ayıraçlar 

 

       Yıkama Tamponu  

 

       Konsantre ELISA yıkama tamponu (10×) 100 ml’lik şişede kullanıma hazır halde 

bulunmaktadır.  100 ml konsantre yıkama tamponu 900 ml bidistile su ile sulandırılarak 

kullanıldı. 

 

      Tris-HCI  

 

       Tris HCI tamponu 30 ml’lik şişede kullanıma hazır halde bulunmaktadır. 

 

       Antikor  

 

       1,25-(OH)2 vitamin D antikoru kullanıma hazır halde 25 ml’lik şişede bulunmaktadır. 

 

       Standart  

 

       Standartlar (7 şişe) 2.5 ml’lik şişelerde kullanıma hazır halde bulunmaktadır. 

 

       Kontroller  

 

       Kontroller 2.5 ml’lik şişelerde kullanıma hazır halde bulunmaktadır. 

  

       Antikor-Konjugat Solüsyonu 

  

       Konjugat, poliklonal peroksidazla işaretli antikor-konjugat solüsyonu 22 ml’lik şişede 

bulunmaktadır. 

  

       Substrat 

 

       TMB substrat 15 ml’lik şişelerde kullanıma hazır halde bulunmaktadır 
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       Stop Solüsyonu 

 

       1 N HCI içermektedir.  7 ml’lik şişede kullanıma hazır halde bulunmaktadır. 

 

       Kromabond Kolon ve Silika Kartuşlar 

 

       Ekstraksiyon işlemi her numune için bir tane kromobond kolon ve silika kartuş 

kullanılarak gerçekleştirildi. 

  

       Ekstraksiyon 

 

       1. Ekstraksiyon ünitesi 3 parçadan oluşturuldu.  En alta cam tüp, üzerine kartuş ve en 

üste de kromabond kolonlar yerleştirildi.  Bu şekilde her numune için bir ekstraksiyon 

ünitesi oluşturuldu ve bunlar bir düzeneğin üzerinde sabitlendi. 

       2. Standart, numune ve kontrollerden 1000 µl en üstteki kromobond kolonlara 

eklenerek, 10 dakika inkube edildi. 

       3. Kolonlar 1 ml diizopropileterle (% 99) 4 kez muamele edilerek ekstraksiyon 

ünitesinden uzaklaştırıldı. 

       4. Kartuşlar 2 ml izopropanol (%99.9)/hekzan(%98.3) (4/96 v/v) karışımı ile 5 kez 

yıkandı.   

       5. Daha sonra kartuşlar 2 ml izopropanol/hekzan (6/94 v/v) karışımı ile 3 kez yıkandı.  

       6. 1,25 (OH)2 vitamin D’yi kartuştan tamamen almak için son olarak kartuşlar 2 ml 

izopropanol/hekzan (25/75 v/v) karışımı ile muamele edildi. 

       7. Cam tüplerde biriken solüsyonlar nitrojen buharı altında, 37°C’de vakumlu santrifüj 

ile uçurularak her numune için 1,25 (OH)2 vitamin D ekstraktları elde edildi. 

 

       Deney Prosedürü 

 

       1. Uçurma işleminden sonra her cam tüpe 20 µl etanol ilave edilerek santrifüj edildi. 

       2. Her cam tüpe 450 µl antikor solüsyonu ilave edildi ve iyice karıştırıldı.  

       3. Cam tüpler plastik film ile kapatılarak 1 saat oda ısısında inkube edildi. 

       4. Bütün kit içeriği ve pleyt oda ısısına getirilerek standart, kontrol ve ekstrakte edilen 

numunelerden ilgili kuyucuklara 200 µl ilave edildi.  

       5. Pleyt kapatılarak buzdolabında 20 saat inkube edildi. 
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       6. İnkubasyon sonrasında pleyt içeriği boşaltıldı ve her kuyucuk 250 µl yıkama 

tamponu ile 5 kez yıkandı.  

       7. Kuyucuklara 200 µl konjugat eklendi ve pleyt kapatılarak oda ısısında, pleyt 

karıştırıcıda 1 saat inkube edildi.  

       8. Kuyucukların içeriği dökülerek her biri 250 µl sulandırılmış yıkama tamponu ile 5 

kez yıkandı. 

       9. Her kuyucuğa 200 µl substrat ilave edildi ve 30 dakika oda ısısında ve karanlıkta 

inkube edildi. 

       10. Kuyucuklara 50 µl stop solüsyonu eklendi ve iyice karıştırıldı. 

       11. Pleyt okuyucu ile 450 nm’de absorbans ölçüldü.  Absorbansın mümkün olduğu 

kadar çabuk okunması sağlandı.  Sonuçlar cihaz tarafından çizilen standart eğriden (şekil-

6) yine cihaz tarafından otomatik olarak hesaplanarak elde edildi. 
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       Şekil-6  1,25 (OH)2 vitamin D standart eğrisi 

 

       7. Serum Osteokalsin Ölçümü 

 

       Serum osteokalsin konsantrasyonu tavukta da çalışabilirliği kanıtlanmış EIA kit 

(ZYMED, Osteokalsin EIA kit, Cat no: 99-0054) kullanılarak ELISA ile belirlendi.   
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       Testin Prensibi  

 

       Gla-OC EIA kit solid faz EIA kitidir.  Gla-OC’ yi belirlemek için 2 fare monoklonal 

anti Gla-OC antikoru kullanır.  Fare monoklonal anti Gla-OC’nin biri pleyte sabitlenir ve 

non spesifik bağlanmaya karşı engellenir.  Numuneler ve standartlar pleytte inkube edilir. 

2. basamak pleyti yıkamak ve peroksidazla (HRP) işaretlenmiş 2. anti-OC’yi eklemektir.  

Bu inkubasyon süresince Gla-OC bir kenardaki anti-Gla-OC’ye bağlanır ve diğer yana da 

HRP-anti-OC koyulur.  HRP ve substrat (H2O2 ve TMB) arasındaki reaksiyon renk 

değişimi ile sonuçlanır.  Bununla birlikte örnek ve standartlarda var olan Gla-OC’nin 

miktarındaki yoğunlukta da değişim olur.  Gla-OC’nin miktarı EIA pleyt okuyucu 

kullanılarak ölçülür. 

 

       Ayıraçların Bileşimi 

 

       Antikor-HRP Konjugat Solüsyonu 

 

       Liyofilize HRP ile konjuge olmuş murine monoklonal OC’ye karşı antikor içerir.  4 

°C’de, uzun süreli ışığa maruz bırakılmadan saklandı.  11 ml distile su ile sulandırıldı ve 

yavaş bir şekilde yaklaşık 10 dakika karıştırıldı.  

 

       Yıkama Tamponu 

 

       PBS  

       8 g NaCI, 0.2 g KCl, 2.9 g Na2HPO412H2O ve 0.2 g KH2PO4 1000 ml distile suda 

çözündürülerek hazırlandı. 

 

       Numune Sulandırıcı 

 

       11 ml’lik şişelerde kullanıma hazır halde bulunmaktadır.  Tamponlanmış protein 

solüsyonu içerir.  Sıfır standardı, standartların dilüsyonu ve kalibrasyon eğrisinin 

üzerindeki numunelerin sulandırılması için kullanıldı.  4°C ‘de saklandı.  
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       Substrat Solüsyonu 

 

       12 ml’lik şişede kullanıma hazır halde bulunmaktadır.  Tampon solüsyonunda 

tetrametilbenzidin ve hidrojen peroksit içerir.  4°C’de depolanır. 

 

       Standartlar  

 

       Standartlar 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16 ng/ml konsantrasyonlarda liyofilize Gla-OC 

içermektedir.  Her biri 1 ml numune sulandırıcı ile sulandırılarak kullanıma hazır hale 

getirildi.   

 

       Deney Prosedürü 

 

       1. Kullanmadan önce bütün kit içeriği oda ısısına getirildi.  Tam bir karışım elde 

etmek için pleyt yavaş bir şekilde pleyt karıştırıcıda karıştırıldı. 

       2. 100 µl numune ve 100 µl hazırlanan standartlardan 5 dakika içinde belirlenen 

kuyucuklara koyuldu ve karıştırıldı.  Pleyt folyo ile kapatıldı ve oda ısısında (20-25°C) 2 

saat inkube edildi.  Antijenin denaturasyonunu önlemek için serumun 37°C’de inkube 

edilmesine dikkat edildi. 

       3. Pleyt içeriği döküldü ve 400 µl PBS ile 3 kez yıkandı.  Yıkama basamaklarından 

sonra, özellikle son yıkama sonrası pleyt boşaltıldı ve kağıt havlunun üzerine ters 

çevrilerek dikkatlice vuruldu. 

       4. Kuyucuklara antikor-HRP konjugat solüsyonundan 100 µl pipetlenip karıştırıldı.  

Pleyt folyo ile kapatıldı ve 1 saat oda ısısında (20-25°C) inkube edildi.  

       5. Pleyt içeriği dökülerek kuyucuklar 4 kez daha önceki basamaktaki gibi PBS ile 

yıkandı. 

       6. Her kuyucuğa 100 µl substrat solüsyonu eklendi ve 15 dakika oda ısısında inkube 

edildi. 

       7. Kuyucuklara 100 µl 1 N H2SO4 stop solüsyonu olarak ilave edildi.  Pleyte hafifçe 

vurularak karışması sağlandı. 

       8. Pleyt okuyucu ile 450 nm’de absorbans ölçüldü.  Absorbansın mümkün olduğu 

kadar çabuk okunması sağlandı.  Sonuçlar cihaz tarafından çizilen standart eğriden (Şekil-

7) yine cihaz tarafından otomatik olarak hesaplanarak elde edildi. 
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       Şekil-7  Osteokalsin standart eğrisi 

 

       8. Kemik Ölçümleri  

 

       Tavuklar kesildikten sonra tibiotarsusları ayrılarak çevre dokulardan temizlendi.  

Dijital terazide tibiotarsusun kemik ağırlığı (Precisa XB 4200C, Switzerland) saptandı.  

Kemik uzunluğu dijital kumpas (Mitutoyo Corporation, Kawasaki, Japan) ile ölçüldü.  

Uzunluk kemiğin alt uç noktası ile tibiotarsusun caputu arasındaki mesafeden alındı.  

Ölçülü silindir ile tibiotarsusun total hacmi tespit edildi.  Daha sonra kemiğin uzunluğunun 

orta noktasından corpus çapı ölçüldü.  Kortikal kalınlığın tespiti için kemik corpus çapı 

noktasından tibiotarsusa horizontal bir kesit yapılarak kemiğin alt parçasının ön kenarından 

dijital kumpas ile kortikal kalınlığı saptandı (141, 142). 

       Kemik kalsiyum düzeylerinin belirlenmesi için tibiotarsus HCl (% 27.66) içinde 5 

dakika kaynatıldı, kemik iliği ve çevre dokuları iyice temizlendi ve tamamen yağlarından 

ve sudan arındırmak için 24 saat soksalet ekstraksiyon cihazında (Gerhardt/Soxtherm 

Automatic, Cäsariusstraße 97 D-53639 Königswinter) bekletildi.  Kemikler daha sonra 

yağların ayrılması amacıyla susuz eterde 24 saat bekletildi, ikinci ekstraksiyondan sonra 

oda ısısında 24 saat kurutuldu.  Bunu takiben bir gece 600ºC de kül fırınında (Gallenkamp 

FR 612, Britain, England) yakıldı (143).  Kül haline getirildikten sonra kemik kalsiyum 

düzeyleri spektrofotometrede gliyoksal bis metodu ile ölçüldü (144).  
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       9. Yumurta ile İlgili Ölçümler 

 

       Yumurta Verimi: Kontrol ve deneme gruplarının yumurtaları her gün aynı saatlerde 

toplandı.  Hayvanlar yumurtlamaya başladıktan itibaren 114 gün boyunca kontrol ve 

deneme gruplarının verim kayıtları düzenli olarak tutuldu.  Toplam yumurta sayısı verim 

kayıtlarının tutulduğu toplam gün sayısına (114) ve toplam hayvan sayılarına (10) 

bölünerek kontrol ve deneme gruplarına ait hayvan başına düşen günlük yumurta sayısı 

hesaplandı. 

  

       Yumurta Ağırlığı: Yumurta ile ilgili analizlerin yapılabilmesi için 15 günde bir belirli 

gün ve saatlerde o güne ait yumurtalar her iki grupta da ayrı ayrı toplandı.  Ertesi gün 

analizler yapıldı.  Yumurta ağırlıkları hassas terazi ile belirlendi ve bulunan değerler 

kaydedildi. 

  

       Yumurta Kabuk Kalınlığı: Analiz için toplanan yumurtaların alt, üst ve orta olmak 

üzere üç kısmından yumurta kabuğu numunesi alındı.  Bu numunelerin kalınlığı 

mikrometre (Mitutoyo, Japan) ile ölçülüp, bu üç bölgeden elde edilen değerlerin ortalaması 

alınarak kaydedildi. 

 

 

       C. İstatistiksel Analizler 

 

 

       SPSS 11.5 adlı istatistik program kullanılarak, incelenen haftalarda kontrol ve deneme 

gruplarına ait serum kalsiyum, fosfor, plazma amylin, kalsitonin, PTHrP, 1,25 (OH)2 

vitamin D, serum osteokalsin konsantrasyonlarının ve kemik kalsiyum düzeyi, 

tibiotarsusun kortikal kalınlığı, ağırlığı, uzunluğu ve total hacminin aritmetik ortalamaları 

( x ) ve standart hataları (S.E.M.) hesaplandı.  Kontrol ve deneme gruplarına ait veriler 

arasındaki farklılıklar parametrik test varsayımları yerine gelmediği için Mann Whitney U 

testi ile araştırılarak p<0.01 ve p<0.05 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 

(145). 
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BULGULAR 

 

 

       Yumurtacı tavuklarda kontrol gruplarında 14, 16, 18, 20. haftalarda sırasıyla serum 

kalsiyum konsantrasyonları 13.65, 12.39, 10.66, 12.51 mg/dl, serum fosfor 

konsantrasyonları 6.25, 5.13, 5.53, 3.22 mg/dl, plazma amylin konsantrasyonları 12.06, 

30.33, 24.64, 25.89 pM, plazma kalsitonin konsantrasyonları 3.24, 2.41, 1.34, 0.55 ng/ml, 

plazma PTHrP konsantrasyonları 1.41, 0.99, 0.76, 0.66 ng/ml, plazma 1,25 (OH)2 vitamin 

D konsantrasyonları 40.64, 52.42, 51.99, 60.77 pg/ml, serum osteokalsin konsantrasyonları 

1.18, 1.15, 1.15, 0.83 ng/ml (Tablo-3), kemik kalsiyum düzeyleri % 18.18, 18.50, 17.85, 

19.27 g, tibiotarsusun kortikal kalınlığı 0.67, 0.78, 1.01, 1.11 mm, ağırlığı 5.43, 6.22, 8.88, 

7.55 g, uzunluğu 11.29, 11.49, 11.65, 11.69 cm, total hacmi 5.90, 6.40, 7.30, 6.60 cm3 

olarak belirlendi (Tablo-4). 

       Deneme gruplarında 14, 16, 18, 20. haftalarda sırasıyla serum kalsiyum 

konsantrasyonları 11.32, 10.12, 9.62, 10.54 mg/dl, serum fosfor konsantrasyonları 5.08, 

5.36, 5.73, 3.95 mg/dl, plazma amylin konsantrasyonları 15.00, 33.78, 31.42, 35.52 pM, 

plazma kalsitonin konsantrasyonları 3.26, 2.56, 2.61, 1.00 ng/ml, plazma PTHrP 

konsantrasyonları 1.98, 1.31, 0.85, 0.71 ng/ml, plazma 1,25 (OH)2  vitamin D 54.69, 67.70, 

72.45, 73.02 pg/ml, serum osteokalsin konsantrasyonları 1.19, 1.26, 1.29, 0.84 ng/ml 

(Tablo-3), kemik kalsiyum konsantrasyonları % 21.31, 19.53, 20.38, 23.20 g, tibiotarsusun 

kortikal kalınlığı 0.78, 0.87, 1.60, 1.66 mm, ağırlığı 5.38, 6.42, 8.85, 7.53 g, uzunluğu 

11.24, 11.56, 11.49, 11.51 cm ve total hacmi 6.00, 6.40, 7.40, 6.80 cm3 olarak belirlendi 

(Tablo-4).  

       Serum kalsiyum konsantrasyonları 14 haftalık yumurtacı tavuklarda p<0.05; 16, 18 ve 

20 haftalıklarda ise p<0.01 düzeyinde olmak üzere deneme gruplarında kontrol 

gruplarından daha düşük bulundu (Tablo-3 ve Şekil-8).  Plazma kalsitonin 

konsantrasyonlarında 14 ve 16 haftalık tavuklarda deneme ve kontrol grupları arasında bir 

fark bulunamazken, 18 ve 20 haftalıklarda deneme gruplarında kontrol gruplarına göre 

daha yüksek kalsitonin değerleri belirlendi (p<0.05) (Tablo-3 ve Şekil-11).  Serum fosfor, 

plazma amylin, plazma PTHrP, 1,25 (OH)2 vitamin D ve serum osteokalsin 

konsantrasyonlarında bütün haftalarda deneme ve kontrol grupları arasında istatistiki 

açıdan herhangi bir fark bulunamadı (Tablo-3, Şekil-9,10,12-14).  Kemik kalsiyum 

düzeyleri bütün haftalarda deneme gruplarında kontrol gruplarına göre daha yüksek 

bulundu.  Bu fark 14, 16, 18 haftalık yumurtacı tavuklarda p<0.05, 20 haftalıklarda ise 
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p<0.01 düzeyinde önemliydi (Tablo-4 ve Şekil-15).  Tibiotarsusun kortikal kalınlığında 14 

haftalık yumurtacı tavuklarda deneme ve kontrol grupları arasında istatistiki açıdan önemli 

bir fark bulunamazken, 16 haftalıklarda p<0.05 ve 18, 20 haftalıklarda ise p<0.01 

düzeyinde deneme gruplarında kontrol gruplarından daha yüksek bulundu (Tablo-4 ve 

Şekil-16).  Tibiotarsusun ağırlığı, uzunluğu ve total hacminde deneme ve kontrol 

gruplarında istatistiki açıdan önemli bir fark bulunamadı (Tablo-4, Şekil-17-19).  

       20. haftadan 35. haftaya kadar bakılan yumurtacı tavuklarda ortalama yumurta ağırlığı, 

kontrol grubunda 54.49 g, deneme grubunda 55.97 g olarak belirlendi.  İstatistiki 

incelemede gruplar arasında önem saptanmadı.  Yumurta kabuk kalınlıkları kontrol 

grubunda 35.29 mm×100 ve deneme grubunda 36.69 mm×100 olarak ölçüldü.  Deneme 

grubunda yumurta kabuk kalınlıkları kontrol grubuna göre istatistiki olarak daha yüksek 

bulundu (p<0.05) (Tablo-5).  Belirtilen süreçte bu tavuklardan elde edilen yumurtalar 

sayıldığında günlük hayvan başına düşen yumurta sayısı deneme grubunda 0.85, kontrol 

grubunda 0.82 olarak tespit edildi.  Gruplar arasında istatistiki açıdan önemli düzeyde 

farklılık belirlenmedi. 

       35. haftadaki tavuklarda kontrol grubunda serum kalsiyum konsantrasyonları 12.51 

mg/dl, serum fosfor konsantrasyonları 3.69 mg/dl,  plazma amylin konsantrasyonları 6.93 

pM, plazma kalsitonin konsantrasyonları 0.66 ng/ml, plazma PTHrP konsantrasyonları 

0.63 ng/ml, plazma 1,25 (OH)2 vitamin D konsantrasyonları 73.25 pg/ml, serum 

osteokalsin konsantrasyonları 0.81 ng/ml (Tablo-6) kemik kalsiyum düzeyleri % 20.17 g, 

tibiotarsusun kortikal kalınlığı 1.38 mm, ağırlığı 7.26 g, uzunluğu 11.64 cm ve total hacmi 

6.50 cm3 olarak belirlendi (Tablo-7). 

       35. haftadaki deneme grubunda serum kalsiyum konsantrasyonları 12.64 mg/dl, serum 

fosfor konsantrasyonları 3.47 mg/dl, plazma amylin konsantrasyonları 9.43 pM, plazma 

kalsitonin konsantrasyonları 1.48 pg/ml, plazma PTHrP konsantrasyonları 0.76 ng/ml, 

plazma 1,25 (OH)2 vitamin D konsantrasyonları 72.75 pg/ml, serum osteokalsin 

konsantrasyonları 0.84 ng/ml (Tablo-6), kemik kalsiyum düzeyleri % 20.24 g, 

tibiotarsusun kortikal kalınlığı 1.93 mm, ağırlığı 7.34 g, uzunluğu 11.92 cm ve total hacmi 

6.60 cm3 olarak belirlendi (Tablo-7). 

       35. haftada tibiotarsusun kortikal kalınlığı hariç diğer kemik ölçümlerinde deneme ve 

kontrol grupları arasında istatistiki açıdan önemli bir fark gözlenmedi.  Tibiotarsusun 

kortikal kalınlığı deneme grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu (p<0.05) 

(Tablo-6 ve 7).
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      Tablo-3  14-20 haftalık yumurtacı tavuklarda bazı kan parametreleri  (n=5)                       

                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

 

* :Aynı haftada kontrol ve deneme grupları arasındaki fark p<0.05 düzeyinde önemlidir (Mann-Whitney U testi) 

** :Aynı haftada kontrol ve deneme grupları arasındaki fark p<0.01 düzeyinde önemlidir (Mann-Whitney U testi)

14. hafta  16. hafta   18. hafta  20. hafta 

Kan Parametreleri Kontrol 
     x  ± S.E.M. 

Deneme 
    x  ± S.E.M. 

Kontrol 
     x  ± S.E.M. 

Deneme 
     x  ± S.E.M. 

Kontrol 
    x  ± S.E.M. 

Deneme 
       x  ± S.E.M. 

Kontrol 
     x  ± S.E.M. 

Deneme 
       x  ± S.E.M. 

 
Serum Kalsiyum  
(mg/dl) 

 
13.65 ±  0.59 

 
11.32 ± 0.43* 

 
12.39 ± 0.37 

 
10.12 ± 0.27** 

 

 
10.66 ± 0.18 

 
  9.62 ± 0.13** 

   

 
12.51 ± 0.23 

 
10.54 ± 0.14** 

 
 

Serum Fosfor 
(mg/dl) 

 
  6.25 ± 0.53 

  
  5.08 ± 0.81  

 
  5.13 ± 0.39  
   

  
  5.36 ± 0.35 

 
  5.53 ± 0.22 

 
5.73 ± 0.47 

   

 
  3.22 ± 0.14 

 
3.95 ± 0.29 

   
 

Plazma Amylin 
(pM) 

 
12.06 ± 3.50 

 
15.00 ± 5.70  

 
30.33 ± 7.30 
 

 
33.78 ± 3.92 

 

 
24.64 ± 3.96 

 
  31.42 ± 5.80 

 

 
25.89 ± 4.32 

 
   35.52 ± 9.42 

 

 
Plazma Kalsitonin 
(ng/ml) 

 
  3.24 ± 0.38  

 
  3.26 ± 0.29  

 
  2.41 ± 0.22 
 

  
  2.56 ± 0.41   

 

 
  1.34 ± 0.11 

 
 2.61 ± 0.27* 

 

 
  0.55 ± 0.13 

 
  1.00 ± 0.18* 

 

 
Plazma PTHrP 
(ng/ml) 

 
  1.41 ± 0.22 

 
  1.98 ± 0.68  

 
  0.99 ± 0.10  
   

 
  1.31 ± 0.26   

  

 
  0.76 ± 0.67 

 
0.85 ± 0.10 

   

 
  0.66 ± 0.04 

  
 0.71 ± 0.12 

 

Plazma 1,25 (OH)2 

Vitamin D (pg/ml) 

 
40.64 ± 5.69 

 
54.69 ± 8.39  

 
52.42 ± 11.63 
 

 
67.70 ± 12.47 

 

 
51.99 ± 5.32 

 
72.45 ± 10.18 

 

 
60.77 ± 6.18 

 
   73.02 ± 7.49 

 

 
Serum Osteokalsin 
(ng/ml) 

 
  1.18 ± 0.08 

 
  1.19 ± 0.15   

 
  1.15 ± 0.09 
   

 
  1.26 ± 0.27   

 

 
  1.15 ± 0.15 

 
1.29 ± 0.34 

 

 
  0.83 ± 0.08 

 
0.84 ± 0.07 
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          Tablo-4  14-20 haftalık yumurtacı tavuklarda kemik değerlendirmeleri (n=5) 

 

 

 *  :Aynı haftada kontrol ve deneme grupları arasındaki fark p<0.05 düzeyinde önemlidir (Mann-Whitney U testi) 

** :Aynı haftada kontrol ve deneme grupları arasındaki fark p<0.01 düzeyinde önemlidir (Mann-Whitney U testi)

14. hafta  16. hafta   18. hafta  20. hafta  
Kemik 
Parametreleri 

Kontrol 
     x  ± S.E.M. 

Deneme 
     x  ± S.E.M. 

Kontrol 
    x  ± S.E.M. 

Deneme 
    x  ± S.E.M. 

Kontrol 
    x  ± S.E.M. 

Deneme 
  x  ± S.E.M. 

Kontrol 
   x  ± S.E.M. 

Deneme 
 x  ± S.E.M. 

 
Kemik Kalsiyum  
(% g) 
 

 
18.18 ± 0.61 

 

 
21.31 ± 0.62* 

 
18.50 ± 0.33 

 
19.53 ± 0.34* 

 
17.85 ± 0.78 

 
20.38 ± 0.94* 

 
19.27 ± 0.51 

 
23.20 ± 0.87** 

 
Tibiotarsusun 
Kortikal Kalınlığı 
(mm) 

 
  0.67 ± 0.19 

 
  0.78 ± 0.19 

   
  0.78 ± 0.03 

 
0.87 ± 0.03* 

 
  1.01 ± 0.03 

 
1.60 ± 0.03** 

 
  1.11 ± 0.01 

 
  1.66 ± 0.01** 

 
Tibiotarsusun 
Ağırlığı (g) 

 
  5.43 ± 0.14 

 
  5.38 ± 0.16 

   
 6.22 ± 0.121 

  
  6.42 ± 0.28 

 
  8.88 ± 0.37 

 
  8.85 ± 0.22 

 
  7.55 ± 0.27 

 
  7.53 ± 0.12 

 
Tibiotarsusun 
Uzunluğu (cm) 

 
11.29 ± 0.13 

 
11.24 ± 0.16 

 
 11.49 ± 0.13 

 
11.56 ± 0.19 

 
11.65 ± 0.19 

 
11.49 ± 0.04 

 
11.69 ± 0.16 

 
11.51 ± 0.48 

 
Tibiotarsusun Total 
Hacmi (cm3) 

 
  5.90 ± 0.24 

 
  6.00 ± 0.15 

 
6.40 ± 0.24 

 
  6.40 ± 0.40 

 
  7.30 ± 0.53 

 
  7.40 ± 0.24 

 
  6.60 ± 0.24 

 
  6.80 ± 0.20 
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Tablo-5  20-35. haftalar arası amylin enjeksiyonu yapılmadan beslenen tavuklarda yumurta 

verimi değerlendirmeleri    (n=65)                                                 

Yumurta Parametreleri 
                  Kontrol 
               x  ± S.E.M. 

Deneme  
x  ± S.E.M 

Yumurta ağırlığı (g) 
          54.49 ± 0.57               55.97 ± 0.86 

Yumurta Kabuk Kalınlığı 
(mm×100) 

          35.29 ± 0.30               36.69 ± 0.45* 

* :  Kontrol ve deneme grupları arasındaki fark p<0.05 düzeyinde önemlidir   

 

Tablo-6  20-35. haftalar arası amylin enjeksiyonu yapılmadan beslenen tavuklarda 

35.haftadaki bazı kan parametreleri (n=5) 

Kan Parametreleri                         Kontrol   
                      x  ± S.E.M 

                        Deneme 
                      x  ± S.E.M 

Serum Kalsiyum  (mg/dl)                  12.51 ± 0.23                  12.64 ± 0.27 

Serum Fosfor (mg/dl)                    3.69 ± 0.36 3.47 ± 0.33 

Plazma Amylin (pM)                    6.93 ± 0.94                    9.43 ± 1.46 

Plazma Kalsitonin(ng/ml)                    0.66 ± 0.08                    1.48 ± 0.90 

Plazma PTHrP(ng/ml)                    0.63 ± 0.04                    0.76 ± 0.07 

Plazma 1,25 (OH)2 Vitamin D  
(pg/ml) 73.25 ± 14.11 72.75 ± 15.89 

Serum Osteokalsin (ng/ml) 0.81 ± 0.04 0.84 ± 0.20 
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Tablo-7  20-35. haftalar arası amylin enjeksiyonu yapılmadan beslenen tavuklarda 

35.haftadaki kemik değerlendirmeleri (n=5) 

 

Kemik Parametreleri Kontrol                                        
x  ± S.E.M 

Deneme                         
x  ± S.E.M 

Kemik Kalsiyum (%g)              20.17 ± 0.22               20.24 ± 0.37 

Tibiotarsusun Kortikal Kalınlığı 
(mm)                1.38 ± 0.03                 1.93 ± 0.03* 

Tibiotarsusun Ağırlığı (g)                7.26 ± 0.33                 7.34 ± 0.31 

Tibiotarsusun Uzunluğu (cm)              11.64 ± 0.95               11.92 ± 0.20 

Tibiotarsusun Total Hacmi (cm3)                6.50 ± 0.31                 6.60 ± 0.29 

 

*   : Kontrol ve deneme grupları arasındaki fark p<0.05 düzeyinde önemlidir 
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Şekil-8  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre serum kalsiyum konsantrasyonu 

* p<0.05, ** p<0.01 
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Şekil-9  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre serum fosfor konsantrasyonu 
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Şekil-10  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre plazma amylin konsantrasyonu 
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Şekil-11  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre plazma kalsitonin konsantrasyonu  
    * p<0.05 
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Şekil-12  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre plazma PTHrP konsantrasyonu 
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Şekil-13  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre plazma 1,25 (OH)2 vitamin D 
konsantrasyonu 



 53 

0,2

0,6

1

1,4

1,8

2,2

2,6

14 16 18 20

Hafta

S
er

u
m

 O
st

eo
k

al
si

n
 K

on
sa

n
tr

as
yo

n
u

 

(n
g/

m
l)

Kontrol

Deneme

 
 
Şekil-14  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre serum osteokalsin konsantrasyonu 
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Şekil-15  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre kemik kalsiyum konsantrasyonu 
  * p<0.05, ** p<0.01                                                           
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Şekil-16  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre tibiotarsusun kortikal kalınlığı                 
    * p<0.05, **p<0.01  
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Şekil-17  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre tibiotarsusun ağırlığı      
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Şekil-18  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre tibiotarsusun uzunluğu 
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Şekil-19  Kontrol ve deneme gruplarında haftalara göre tibiotarsusun total hacmi 

 



 56 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

       Yumurtacı tavuklarda amylinin serum kalsiyum ve fosfor, plazma amylin, kalsitonin, 

PTHrP, 1,25(OH)2  vitamin D ve serum osteokalsin konsantrasyonu, kemik kalsiyum 

düzeyi, tibiotarsusun kortikal kalınlığı, ağırlığı, uzunluğu ve total hacmi üzerine etkileri 

incelendi. 

       Bu çalışmada plazma amylin konsantrasyonları kontrol grubunda 12.06, 30.33, 24.64, 

25.89 pM, deneme grubunda 15.00, 33.78, 31.42, 35.52 pM, olarak belirlendi (Tablo-3 ve 

Şekil-10).  Amylinin etkileriyle ilgili insan ve rodentlerde çalışmalar yapılmış, yumurtacı 

tavuklar dahil olmak üzere diğer hayvan türleri üzerindeki etkileri ise henüz tam olarak 

açıklığa kavuşturulamamıştır.  Plazma amylin konsantrasyonu insan, rat ve bir çalışmada 

da keçilerde araştırılmıştır.  İnsanlarda amylin konsantrasyonunun açlıkta 4 pmol/L iken 

gıda alımı sonrası 25 pmol/L düzeylerine kadar çıktığı belirtilmiştir (35).  Başka çalışmada 

insanlarda açlık amylin konsantrasyonu 7 pg/ml olarak belirtilmiştir (146).  Ratlarda 

yapılan bir çalışmada hayvanlar aç bırakıldığında amylin düzeyleri 1.63 pM düzeylerinde 

bulunmuş, besleme sonrası bu değer 7.70 pM’a kadar yükselmiştir (147).  Keçilerde 

amylinin metabolik etkilerini araştıran bir çalışmada intravenöz amylin enjeksiyonu 

yapılmış, enjeksiyondan önce amylin konsantrasyonu 10.8 pmol/L olarak belirlenirken, 

enjeksiyon süresince 66.7 pmol/L düzeylerinde saptanmıştır (148).  Bu çalışmada deneme 

grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek değerler bulunmakla birlikte enjeksiyonlar 

subkutan ve gün aşırı yapıldığı için bu fark istatistiki açıdan bir önem oluşturmadı (Tablo-3 

ve Şekil-10).   

       Serum kalsiyum konsantrasyonları kontrol grubunda 13.65, 12.39, 10.66, 12.51 mg/dl, 

deneme grubunda 11.32, 10.12, 9.62, 10.54 mg/dl olarak belirlendi (Tablo-3 ve Şekil-8).  

Yumurtacı tavuklarda çeşitli literatürlerde serum kalsiyum konsantrasyonları 18.13-24.54 

mg/dl (149), 13.7-17 mg/dl (150), 11.8 mg/dl (151) olarak bildirilmiştir.  Kontrol grubu 

değerleri literatürlerin bir kısmı ile benzerlik göstermekle birlikte deneme grubuna ait 

değerler daha düşük olarak bulundu (150, 151).  İnsan ve hayvanlarda daha önce yapılan 

çalışmalarda amylinin serum kalsiyum düzeylerini düşürücü etkisinin olduğu ortaya 

koyulmuştur (96, 113, 114, 152).  Min ve arkadaşları (148) 1999 yılında yaptıkları 

çalışmada laktasyondaki keçilerde amylinin hipokalsemik bir ajan olduğunu 

belirlemişlerdir.  Bunun yanında amylin, dolaşımdaki kalsiyum miktarını artan renal atılım 

ile de azaltabilir.  Fizyolojik dozlarda amylinin ratlara subkutan yolla enjeksiyonunun 
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kalsiyumun üriner yolla atılımını artırdığı ortaya koyulmuştur (153).  Benzer şekilde Miles 

ve arkadaşları (121) köpeklerde amylinin serum kalsiyum düzeylerini düşürdüğünü ve 

kalsitoninden bağımsız olarak kalsiyumun renal atılımını artırdığını belirtmişlerdir.  Bu 

mekanizmanın yanında amylinin hipokalsemik rolünü osteoklastlar aracılığı ile kemik 

rezorpsiyonunu azaltarak gösterdiğine dair çalışmalar da fazladır (114, 120).  Belirtilen 

çalışmalardakine benzer şekilde bu çalışmada da amylin infüzyonunun yumurtacı 

tavuklarda serum kalsiyum konsantrasyonlarını önemli derecede düşürdüğü gözlendi ve bu 

bulgu amylinin yumurtacı tavuklardaki hipokalsemik etkisini ilk defa ortaya koyması 

açısından önemli olarak değerlendirildi.  Hipokalsemik etki amylinin kalsitonin ailesinin 

bir üyesi olmasına bağlanabilir. 

       Serum fosfor konsantrasyonları kontrol grubunda 6.25, 5.13, 5.53, 3.22 mg/dl, deneme 

grubunda 5.08, 5.36, 5.73, 3.95 mg/dl olarak belirlendi (Tablo-3 ve Şekil-9).  Serum fosfor 

konsantrasyonları çeşitli literatürlerde tavuklar için 7.10-12.61 mg/dl (149), 5.66-6.91 

mg/dl (150) olarak bildirilmiştir.  Çalışmada belirlenen değerler kontrol grubunda 3.22 ile 

6.25 mg/dl, deneme grubunda 3.95 ile 5.73 mg/dl arasında değişmektedir ve bu değerler 

genel olarak literatürlerde bildirilen değerlerle benzerlik göstermektedir (150).  Bu 

çalışmada yumurtacı tavuklara subkutan olarak amylin uygulanması fosfor 

konsantrasyonlarında önemli bir değişiklik meydana getirmedi (Tablo-3 ve Şekil-9).  

       Plazma kalsitonin konsantrasyonları kontrol grubunda 3.24, 2.41, 1.34, 0.55 ng/ml 

deneme grubunda 3.26, 2.56, 2.61, 1.00 ng/ml olarak ölçüldü (Tablo-3 ve Şekil-11).  2-8 

haftalık broyler tavuklarda yapılan bir çalışmada 0.25-0,60 ng/ml değerleri arasında 

bulunduğu belirtilmiştir (154).  Plazma kalsitonin konsantrasyonları 18 ve 20 haftalık 

yumurtacı tavuklarda deneme gruplarında kontrol gruplarına göre daha yüksek bulundu.  

Amylin enjeksiyonu bir süre sonra plazma kalsitonin düzeylerinde bir yükselme meydana 

getirdi (Tablo-3 ve Şekil-11).   

       Plazma PTHrP konsantrasyonları kontrol grubunda 1.41, 0.99, 0.76, 0.66 ng/ml 

deneme grubunda 1.98, 1.31, 0.85, 0.71 ng/ml olarak belirlendi (Tablo-3 ve Şekil-12).  

Yapılan çalışmalarda farede 1 pM (155, 156) olarak belirtilmiştir.  Bu çalışmada değerler 

kontrol grubunda ortalama 1.11 ng/ml ve deneme grubunda ortalama 1.05 ng/ml olarak 

bulundu (Tablo-3 ve Şekil-12).  Kontrol ve deneme grubu arasında plazma PTHrP 

konsantrasyonlarında önemli bir fark gözlenmedi.  PTHrP, endokrin bezler, kaslar, beyin, 

lenfositler, böbrek, akciğerler, kemik, deri gibi birçok doku tarafından üretilmektedir.  Bu 

dokuların çoğunda fonksiyonu henüz tam anlaşılamamış olmasına rağmen, normal insan ve 

hayvanlarda dolaşımdaki düzeyleri düşük olduğu için otokrin ve parakrin düzenleyici 
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faktör olarak görev yaptığı düşünülmektedir.  Gebelik süresince birçok dokunun 

farklılaşmasında rol oynamaktadır.  Fötal dokularda özellikle kemik büyümesi ve 

gelişmesinde önemlidir.  Kondrositlerin proliferatif bölgeden hipertrofik bölgeye geçerek 

olgunlaşmasını inhibe ederken, kıkırdakta kondrosit proliferasyonunu aktive ederek 

epifizeal plağın gelişmesini düzenlemektedir.  Normal endokondrial kemik gelişmesinin 

temel hormonu olarak bilinmektedir (139). 

       Plazma 1,25 (OH)2 vitamin D konsantrasyonları kontrol grubunda 40,64, 52.42, 51.99, 

60.77 pg/ml deneme grubunda 54.69, 67.70, 72.45, 73.02 pg/ml olarak bulundu (Tablo-3 

ve Şekil-13).  Yumurtacı tavuklarda 23. haftada 142.21 pg/ml, 15. haftada 53.59 pg/ml 

değerleri bildirilmiştir (157). 

       Vücutta kalsiyum seviyesinin azalması, yani kalsiyum gereksinimi parathormon 

salınımını uyarmaktadır ve bunun sonucu olarak salgılanan paratiroid hormon 1-

hidroksilaz enzimini aktive ederek bir D vitamini türevi olan 1,25 (OH)2 vitamin D’nin 

aktif hale geçmesini sağlamaktadır.  1,25 (OH)2 vitamin D bir yandan bağırsaklardan 

kalsiyum emilimini artırırken, diğer yandan da kemiklerden kana kalsiyum salınımını 

uyarmaktadır (16).  Plazma kalsiyum düzeyinin düzenlenmesinde PTH yanında iki hormon 

daha rol oynar.  Kalsitrol, bağırsaklardan kalsiyum iyonları emilimini artırarak plazma 

kalsiyum düzeyini yükseltmektedir.  Başlıca tiroidin C hücrelerinden salınan kalsitonin ise 

kemik yıkımını ve bağırsaktan emilimini azaltarak plazma kalsiyum düzeyini 

düşürmektedir (158).   

       Serum osteokalsin konsantrasyonları kontrol grubunda 1.18, 1.15, 1.15, 0.83 ng/ml 

deneme grubunda 1.19, 1.26, 1.29, 0.84 ng/ml olarak belirlendi (Tablo-3 ve Şekil-14).  

Serum osteokalsin konsantrasyonları yaş, cinsiyet, çevre gibi birçok faktörden 

etkilenmektedir.  İnsanlarda erkekte 3-13 ng/ml, dişilerde ise 0.4-11 ng/ml arasında 

değişmektedir (140).  Bıldırcınlarda yapılan bir çalışmada 8.72 ng/ml olarak bulunmuştur 

(159).  Yumurtacı tavuklarda subkutan olarak amylin uygulaması serum osteoklasin 

konsantrasyonlarında bir fark oluşturmadı (Tablo-3 ve Şekil-14).  Osteokalsin kemik 

oluşumundan sorumlu hücreler olan osteoblastlar tarafından iskelette sentezlenmektedir.  

Sentezi 1,25 (OH)2 vitamin D tarafından uyarılmaktadır.  Osteokalsinin % 10-30’luk kısmı 

dolaşıma salındığı için serum osteokalsin düzeyi, kemik oluşumu ve osteoblastlar 

tarafından sentezlenen osteokalsini yansıtmaktadır (140). 

       Amylin, kalsitonin gen ailesinden olan kalsitonin ve CGRP ile yapısal olarak 

benzediği için vücutta oluşturduğu etkiler de onlarla benzerdir.  Amylin ve CGRP in vivo 

olarak kalsitonin benzeri bir hipokalsemik aktiviteye sahiptir.  İnsan amylini ve CGRP, 
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1,25 (OH)2 vitamin D’nin neden olduğu kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir.  

Osteoblast proliferasyonunu artırırken, osteoklast proliferasyonu ve kemik rezorpsiyonunu 

da inhibe etmektedir.  Bu durum amylinin kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonunu inhibe 

etmesi ve bağırsaklardan kalsiyum emilimini arttıran 1,25 (OH)2 vitamin D sentezini 

uyarıcı yönde etki göstermesiyle açıklanabilir (12).   

       Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, incelenen hormonların fonksiyonları ve etki 

mekanizmaları ile ilgili bilgileri destekleyecek şekilde uyumlu bulunmuştur.  İstatistiki 

analizlerde amylin, PTHrP, osteokalsin, 1,25 (OH)2 vitamin D konsantrasyonlarında 

kontrol ve deneme gruplarında önemli bir fark bulunamamasına rağmen veriler 

incelendiğinde deneme gruplarına ait değerlerin kontrol gruplarından biraz daha yüksek 

olduğu görülmektedir (Tablo-3).  Amylin enjekte edilen deneme gruplarında amylin ve 

kalsitonin konsantrasyonlarının artması serum kalsiyum konsantrasyonunun düşmesine 

neden olmuştur.  Bu durum ise amylinin kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonunu inhibe 

etmesinden dolayı parathormon vasıtasıyla bağırsaklardan kalsiyum emilimini artıran 1,25 

(OH)2 vitamin D uyarılmasını sağlamıştır.  Deneme gruplarındaki hayvanlarda kemik 

kalsiyum konsantrasyonlarının artması da bu durumu desteklemektedir. 

       Deneme gruplarında biraz daha yüksek bulunan PTHrP ve osteokalsin 

konsantrasyonları da kemik gelişimleri yönünden pozitif bir etkinin varlığını 

yansıtmaktadır.  Plazma kalsitonin değerleri incelendiğinde 14 ve 16 haftalık yaşlarda 

önemli bir fark bulunamamasına rağmen deneme grubunun değerleri kontrol grubunun 

değerlerinden daha yüksek olarak belirlenmiştir.  18 ve 20 haftalık yaşlarda ise deneme ve 

kontrol gruplarında p<0.05 düzeyinde önem bulunmuştur.  Bu önem hayvanlara amylin 

verilmesine devam edildiğinde aynı aileden olan kalsitonin ile sinerjik etki oluşturması ile 

açıklanabilir. 

       Kemik kalsiyum düzeyleri kontrol grubunda % 18.18, 18.50, 17.85, 19.27 g, deneme 

grubunda % 21.31, 19.53, 20.38, 23.20 g olarak bulundu (Tablo-4 ve Şekil-15).  Yapılan 

çalışmalarda 69 haftalık kahverengi yumurtacı tavuklarda kemik kalsiyum düzeyleri % 37-

38 g (160), 68 haftalık beyaz leghorn ırkında % 38.9-40.2 g (161) olarak bulunmuştur.  

Amylinin kemik yapısında, osteoblast ve osteoklastların yüzeyinde, böbreklerde 

reseptörlerinin bulunduğu ve bu bölgelerdeki reseptörler aracılığıyla kemikler üzerinde de 

önemli etkiler oluşturduğu bildirilmektedir (3).  Bazı çalışmalar amylin infüzyonunun 

kemik kalsiyum düzeylerini artırdığını ortaya koymuştur.  Bununla ilişkili olarak Cornish 

ve arkadaşları (1) yetişkin farelerin calvaria bölgesine haftada 5 gün süreyle amylin enjekte 

etmişler ve kemik şekillenmesinin histomorfometrik indekslerinde artma, kemik 
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rezorpsiyonunda azalma ve mineralize kemik bölgesinde önemli bir yükselme olduğunu 

açıklamışlardır.  Amylin kalsitonin ailesinin bir üyesi olduğu için kandan kemiğe kalsiyum 

geçişini uyarmakta ve kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir.  Bu nedenle serum 

kalsiyum düzeyleri düşerken kemik kalsiyum düzeyleri artmaktadır (12).  Yapılan 

çalışmada da kemik kalsiyum değerleri deneme gruplarında kontrol gruplarına göre önemli 

(p<0,05) düzeyde yüksek bulundu (Tablo-4 ve Şekil-15). 

       Tibiotarsusun kortikal kalınlığı kontrol grubunda 0.67, 0.78, 1.01, 1.11 mm, deneme 

grubunda 0.78, 0.87, 1.60, 1.66 mm olarak ölçüldü (Tablo-4 ve Şekil-16).  Bir çalışmada 

72 haftalık yumurtacı tavuklarda kafes sistemi ile beslenenlerde tibianın kortikal kalınlığı 

ortalama 0.87 mm olarak bulunmuştur (162).  Daha önceki bir çalışmada farelere amylin 

(1-8) enjekte edilmiş ve tibianın kortikal kalınlığının % 8 (kontrol grubunda 0.160 iken 

deneme grubunda 0.173’e yükselmiştir) arttığı gözlemlenmiştir (13).  Cornish ve 

arkadaşları (14) yaptıkları bir başka çalışmada yetişkin farelere verilen tam amylin 

peptidinin tibiotarsusun kortikal kalınlığında önemli bir yükselme oluşturduğunu ortaya 

koymuşlardır.  Bu çalışmada da tam amylin peptidi yaklaşık aynı dozlarda enjekte edildi ve 

16,18, 20 ve 35 haftalık tavuklarda tibiotarsusun kortikal kalınlığında önemli bir yükselme 

olduğu belirlendi (Tablo-4 ve Şekil-16).   

       Tibiotarsusun ağırlığı kontrol grubunda 5.43, 6.22, 8.88, 7.55 g, deneme grubunda 

5.38, 6.42, 8.85, 7.53 g olarak bulundu (Tablo-4 ve Şekil-17).  Bir çalışmada bu değer 50 

haftalık yumurtacı tavuklarda ortalama 5.69 g (163) olarak bildirilmiştir.  

       Tibiotarsusun uzunluğu kontrol grubunda 11.29, 11.49, 11.65, 11.69 cm, deneme 

grubunda 11.24, 11.56, 11.49, 11.51 cm olarak ölçüldü (Tablo-4 ve Şekil-18). 

       Tibiotarsusun total hacmi kontrol grubunda 5.90, 6.40, 7.30, 6.60 cm3, deneme 

grubunda 6.00, 6.40, 7.40, 6.80 cm3 olarak hesaplandı (Tablo-4 ve Şekil-19).  Bir 

çalışmada 50 haftalık yumurtacı tavuklarda ortalama 7.06 cm3 olarak bulunduğu 

belirtilmiştir (163).  Bu çalışmada yumurtacı tavuklara subkutan olarak uygulanan 

amylinin bu dozları tibiotarsusun ağırlığı, uzunluğu ve total hacminde istatistiki açıdan 

önemli bir fark oluşturmadı (Tablo-4 ve Şekil-17-19). 

       Yumurtacı tavuk yetiştiriciliğinde kalsiyum metabolizması ve kemik gelişimi özel bir 

öneme sahiptir.  Tavuk, yumurtladığı her yumurta ile beraber 2 g’dan fazla kalsiyumu 

vücudundan kaybeder.  Uterusta cereyan eden kabuk sentezi için gerekli olan kalsiyumun 

önemli bir kısmı yemdeki kalsiyum kaynaklarından gelirken % 30 kadarı da kemiklerden 

rezorbe edilir.  Bu mekanizmalar yoluyla da yeterli kalsiyum sağlanamadığında yumurta 

veriminde azalma ve ince kabuklu yumurta üretimi görülmeye başlanmaktadır (17, 18).  
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Yumurta tavukçuluğunda kabuk kırıkları nedeniyle oluşan kayıplar oldukça önemli bir yer 

tutmaktadır.  Üretilen yumurtalar içinde kabuk kırıkları nedeniyle satışa sunulamayan 

yumurtaların oranını, Harms ve arkadaşları % 6.5 (164), Keshavarz %6-16 (165) olarak 

bildirmekedir.  Hunton (166) 100.000 kapasitelik bir işletmede her % 1’lik kırık artışının 

yıllık kazançta 10.000 dolar kayba yol açtığını belirtmektedir.  Kabuk kırıkları nedeniyle 

değerlendirilemeyen yumurtalar sadece üreticiler açısından ekonomik kayıp olarak 

kalmayıp, aynı zamanda artan dünya nüfusunun sağlıklı beslenmesi için başlıca protein 

kaynaklarından biri olan yumurtanın da kaybı anlamına gelmektedir.  Kabuk bütünlüğü 

bozulmuş yumurtaların tüketiciye sunulması gıda güvenliği açısından risk taşımaktadır.  

Bu çalışmada amylin ilavesi ile günlük hayvan başına düşen yumurta sayısında istatistiki 

açıdan önemli olmasa da artma kaydedilmiştir.  Deneme grubundaki hayvanlar kontrol 

grubuna göre daha önce yumurtlama dönemine geçmişlerdir.  Ayrıca deneme grubunda çift 

sarılı yumurtaya fazla miktarda rastlanmasına rağmen kontrol grubunda hiç çift sarılı 

yumurta elde edilmemiştir.  Çift sarılı yumurta tüketici açısından önem verilen ve istenen 

bir durumdur.  Yumurta kabuk kalınlığı kontrol grubunda 35.29 mm×100, deneme 

grubunda 36.69 mm×100 olarak bulunmuştur (Tablo-5).  Bazı çalışmalarda 20 haftalık 

yumurtacı tavuklarda 0.36 mm (167), 31 haftalıklarda 34.8 (×100 mm) (168), 21-30 

haftalıklarda 0.358 mm ve 31-41 haftalıklarda 0.356 mm (169) olarak bildirilmiştir.  Bu 

çalışmada subkutan amylin enjeksiyonu ile yumurta kabuk kalınlığında da artma 

gözlenmiştir (p<0.05) (Tablo-5).  Bu artış düşük serum kalsiyum konsantrasyonunun diğer 

bir sebebi olabilir.  Amylin serum kalsiyumunu kandan kemiğe depolayıp kemik 

rezorpsiyonunu engellerken, yumurta kabuğu oluşumu için de serumdan kalsiyum 

çekmektedir.  

       Yumurta ağırlığı kontrol grubunda 54.49 g, deneme grubunda 55.97 g olarak bulundu 

(Tablo-5).  Bazı çalışmalarda yumurtacı tavuklarda 62.2 g (167), 22 haftalık beyaz 

yumurtacı tavuklarda 54.33 g, kahverengi yumurtacı tavuklarda 61.39 g (170) olarak 

bulunduğu bildirilmiştir.  Bu çalışmada amylinin uygulanan bu dozu yumurta ağırlığında 

istatistiki açıdan önemli bir fark oluşturmadı (Tablo-5).  Elde edilen veriler amylinin 

yumurta veriminin artmasında da etkili bir hormon olabileceğini düşündürmüştür 

       35.nci haftada yapılan ölçümlerde tibiotarsusun kortikal kalınlığı hariç diğer 

parametrelerde önemli bir farklılık tespit edilemedi (Tablo-6 ve 7).  Bu durum 20. haftadan 

sonra amylin enjeksiyonunun kesilmesi nedeniyle olabilir.  Kortikal kalınlık kontrol 

grubunda 1.38 mm, deneme grubunda ise 1.93 mm olarak tespit edildi (Tablo-7).  
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       Çalışmada amylin uygulanan grupta elde edilen bu bulgular, amylinin kalsiyum 

metabolizması ve kemik gelişimini olumlu yönde etkilediği görüşünü desteklemektedir.  

Ayrıca yumurtacı tavuklarda yumurta sayısı, ağırlığı, kabuk kalınlığı ve kemik kalsiyumundaki 

artışlar, amylinin verim süresiyle kalitesini artıracağını düşündürmektedir. Çalışmada elde 

edilen verilerin bu konuda yapılacak araştırmalara kaynak oluşturması açısından önemli 

olduğu kanısına varıldı. 
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