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ONSOZ

Zootekni, hayvanlarin bakimi, beslenmesi ve 1slah1 basta
olmak iizere hayvansal iiretime yon veren bilimsel bilgi ve
uygulamalarin biitiiniinli kapsayan bir disiplindir. Hayvansal {iretim
gida giivenligi, strdiiriilebilirlik ve kirsal kalkinma ile dogrudan
iligkili olup insan yasaminin vazgeg¢ilmez bilesenlerinden biridir. Bu
yoniiyle zootekni, yalnizca verimlilik hedefleriyle sinirli olmayan,
etik sorumluluklar ve gevresel duyarlilik iceren ¢ok boyutlu bir bilim
alanidur.

Hayvan yetistiriciliginde basari, genetik potansiyelin dogru
degerlendirilmesine ve hayvan besleme uygulamalarinin fizyolojik
gereksinimlere uygun bi¢imde planlanmasina baghdir. Cevresel
kosullar ile bakim ve yonetim anlayist bu siirecin ayrilmaz
parcalaridir. Tiim bu unsurlarin merkezinde her zaman canli bir
varlik yer almakta ve bu nedenle bilimsel ¢aligsmalar yalnizca teknik
dogruluk acisindan degil etik ve vicdani bir gerceve icinde de
degerlendirilmelidir.

Zootekni ve iligkili alanlar, insanin dogaya ve canliya
dogrudan miidahale ettigi disiplinler arasinda yer almaktadir. Bu
durum bilginin seffaf, denetlenebilir ve etik ilkelerle uyumlu
bicimde tiretilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu kitap, zootekni baslig
altinda hayvan yetistiriciligi, hayvan 1slah1 ve hayvan besleme
alanlarinda ytriitiilen caligmalar1 bir araya getirerek akademisyenler,
ogrenciler ve uygulayicilar igin giivenilir bir bagvuru kaynagi
sunmay1 amaclamaktadir. Bilimsel bilginin, insani bir bakis agisiyla
ele alindiginda gercek degerine ulagacagi inanciyla...

Dog. Dr. MEHMET YARDIMCI
TEKIRDAG NAMIK KEMAL UNIVERSITESI
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BOLUM 1

HAYVAN ISLAHI BiLGIiSININ INSAN
UZERINDE KULLANIMI

Mehmet YARDIMCI!

Giris

Hayvan 1slahi, evcil hayvanlarda verimlilik,
dayaniklilik, hastaliklara direng ve cevresel kosullara
uyum gibi stiin  Ozelliklerin  gelistirilmesini
amaglayan, genetik ¢esitliligin yonetimi, seleksiyon,
ayiklama, soy takibi ve biyometrik analiz gibi
faaliyetlerin  yiriitiildiigi. uygulamali  bir bilim
alanidir.  Geleneksel hayvan 1slaht uzun yillar
fenotipik degerlendirmelere ve kontrollii eslesmelere
dayanmis olsa da modern biyoteknolojiyle birlikte bu
alan kok hiicre biyolojisi, molekiiler genetik ve
genom diizenleme teknolojileriyle ciddi bir doniisiime
ugramistir (Johnsson, 2023; Meuwissen ve ark.,
2001).

Artik biyolojik kapasitenin yonlendirilmesi ve
organizmalarin temel islevlerinin modifiye edilmesi

1 Dog. Dr, Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Orcid: 0000-

0001-5650-437X
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yalnizca tiretim hedefleriyle sinirli kalmamakta, yeni
canli modelleri olusturma fikrine kadar uzanmaktadir
(Goddard ve Hayes, 2009; Hermerén, 2015).

Bu teknolojik genisleme, oOzellikle devlet
destekli  stratejik  biyoteknoloji  programlarinin
varligma iligkin tartigmalar1 beraberinde getirmistir.
Son yillarda gerek istihbarat raporlarinda gerekse
akademik incelemelerde, bazi devletlerin insan ve
hayvan hiicrelerini birlestirerek yeni biyolojik
Ozelliklere sahip canli  modelleri  olusturma
potansiyeline yonelik projelere yatirim yaptigina dair
iddialar glindeme gelmektedir. Bu iddialar, hibrit ya
da kimerik sistemlerin artik yalnizca tibbi amagclarla
degil, gelecege yonelik biyolojik kapasite gelistirme
programlarinin ~ bir  parcast olarak da ele
aliabilecegini one slirmektedir. Resmi kurumlar bu
tir ¢alismalarin ¢ogunu “hastalik modelleri”, “doku
mihendisligi” veya “organ iiretimi” gibi tibbi
gerekcelerle aciklasa da kamuoyunda tartisilan ve
¢ogu zaman gizli tutuldugu i¢in sinirh veriye dayanan
bazi1 raporlar, bu arastirmalarin daha genis bir
biyolojik 1slah perspektifiyle degerlendirilebilecegini
gostermektedir (Brown ve ark., 2023; Garry ve ark.,
2022).

Bilimsel literatiirde insan-hayvan
kimeralarinin olusturulmas: genellikle kok hiicre
kapasitesini test etmek, insan organ ve dokularinin
iretimi i¢in alternatif yollar gelistirmek ya da hastalik
modellerini  iyilestirmek gibi tibbi hedeflerle
aciklanmaktadir (Levine ve Grabel, 2017).

Insan embriyolar1 iizerinde dogrudan deney
yapilamamasinin getirdigi etik ve yasal simirlamalar
D



nedeniyle bir¢ok iilke, insan hiicreli hayvan
embriyolarin1 “ara model” olarak kullanmaktadir.
Bununla birlikte 06zellikle primat kimeralar1 insan
beyni organoidlerinin  hayvan sinir sistemine
aktarilmast ve insan dokusu tasiyan hayvanlarin
devlet aragtirma kurumlariyla iliskili programlarda
gelistirildigine  dair  raporlar, tiir simrlarinin
bulaniklasmast ve yeni canli tiplerinin ortaya
cikarilmasi ihtimali tizerinden kiiresel Olcekte etik ve
politik tartismalara yol agmistir (Devolder ve ark.,
2025).

Insan-hayvan kimerik arastirmalarinin en
tartismal1 yonlerinden biri insan iireme hiicreleri veya
gelismis  bilissel kapasitelere  sahip hayvanlar
olusturma olasiligma iliskin kaygilardir (Hyun,
2019). Bu nedenle insan kaynakli indiiklenmis
pluripotent  kok  hiicrelerin ~ (iPSC)  hayvan
blastosistlerine  enjekte  edilmesinin,  Ozellikle
norolojik gelisim agisindan, alici hayvanin beyninde
“insanlasma” etkisine yol acip ag¢mayacaginin
belirlenmesi kritik dnem tasir. Insan hiicrelerinin bir
hayvanin sinir sistemine entegrasyonu, alici tiiriin
biligsel ozelliklerinde anlamli bir degisime neden
olabilir mi? Bu soru 6zellikle domuzlar ve daha da
onemlisi primatlar gibi hayvan modelleri s6z konusu
oldugunda, ilgili hayvanin ahlaki statiistinlin yeniden
degerlendirilmesini gliindeme getirmektedir.

Nitekim hayvan beyninde insan hiicrelerinin
varliinin insan-benzeri biling durumlart veya
gelismis biligsel yetiler ortaya c¢ikarmasi, insan-
hayvan ayrimmin temel dayanagi olan biling
farkliligin1 zayiflatacagindan, bu tiir deneylerin etik
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acidan kabul edilemez hale gelmesine yol agabilir
(Bourret ve ark., 2016; Eberl ve Ballard, 2009).
Dolayistyla temel etik kaygi norolojik kimeralarin
beklenmedik bigimde gelismis bilissel yetenekler
kazanma ihtimalidir. Boyle bir durum, hayvanin
ahlaki statiisiiniin yiikselmesine ve dolayisiyla
deneysel aragtirmalarda kullanilmasmin etik agidan
daha sorunlu hale gelmesine neden olacaktir (Koplin,
2023).

Bu baglamda bu arastirma, insan—hayvan
hibritlesmesine iliskin devlet kontrollii projelere dair
popiiler iddialari, modern bilimsel literatiir ve mevcut
etik ¢erceveler 1s18inda degerlendirerek kimerik
arastirmalarin gercek hedeflerini, etik sinirlamalarini
ve mit-ger¢ek ayrimini analiz etmektedir. Bdylece
hayvan 1slah1 bilgisinin resmi agiklamalar ile
kamuoyundaki iddialar arasindaki farklar da
gozetilerek insan biyolojisine yonelik arastirmalarda
nasil dolayli, stratejik ve zaman zaman tartigmali bir
rol Ustlenebilecegi ortaya konmaktadir.

Tarihsel ve Mitolojik Arka Plan

Hayvan 1slah1 alaninda yiiriitiilen ¢aligmalar,
tarihsel olarak verimliligin artirilmasi, arzu edilen
fenotipik oOzelliklerin pekistirilmesi, hastaliklara ve
cevresel stres faktorlerine karst dayamiklili§in
tyilestirilmesi gibi hedeflere odaklanmistir. Bu
baglamda, arastirmacilar zaman zaman tiirler arasi
hibridizasyon denemelerine yonelmis ve genetik
olarak uzak ya da yakin tiirlerin iireme yetenekleri ile
biyolojik uyumluluk potansiyellerini sinamaya
calismislardir. Bu yaklasim, yalnizca mevcut genetik
cesitliligin degerlendirilmesine degil, ayn1 zamanda
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farkli tiirlerin genetik materyallerinin bir araya
getirildiginde yeni bir biyolojik varyant veya teorik
olarak yeni bir tiir olusturup olusturamayacagi
sorusuna da yanit aramaktadir.

Hayvan tiirleri arasinda gergeklestirilen
hibridizasyon girisimleri, biyoteknoloji ve 1slah
bilimlerinin genel cercevesi igerisinde
degerlendirildiginde ¢ogu iilkede belirgin bir yasal
sinirlamaya veya etik dist bir uygulama olarak
algilanmaya konu olmamaktadir. Bu tiir caligmalar,
genellikle hayvansal iiretimi iyilestirmeye, genetik
kaynaklar1  genisletmeye ve temel biyolojik
mekanizmalar1 anlamaya yonelik bilimsel c¢abalar
kapsaminda kabul edilmektedir.

Buna karsin insan-hayvan birlesimleri (insan-
hayvan kimeralar1 veya tilirler arast insanlastirma
modelleri) s6z konusu oldugunda durum kokli
bicimde degismektedir.

Insan biyolojik materyalinin baska bir tiirle bir
araya getirilmesi, etik, hukuki ve biyogiivenlik
perspektiflerinden son derece hassas kabul edilmekte;
insan onuru, kimligi, bilin¢ kapasitesi ve iireme
hattinin  korunmas1 gibi ilkeler temelinde ciddi
sinirlamalara tabi olmaktadir. Bu nedenle, hayvanlar
aras1 hibrit yaklagimlar bilimsel ac¢idan rutin kabul
edilebilirken, insan-hayvan birlesimleri ayn1 derecede
toplumsal, etik ve hukuki bakimdan kabul
gormemektedir.

Insan-hayvan hibrit kavrami tarih boyunca
bircok kiiltiirde yer almistir. Kimerizm kavrami
modern biyoteknolojiden ¢ok Once Antik Yunan

mitolojisinde edebi ve sanatsal olarak temsil
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edilmistir. Homeros’un Ilyada’sinda Kimera, tanrisal
kokenli aslan, kegi ve yilandan olusan ¢oklu bir varlik
olarak betimlenir. Hesiodos’un Theogonia’sinda ise
Kimera’nin ii¢ baslt yapist 6zellikle vurgulanir. Bu
hayvan tiirleri arast kimeralara ek olarak, Yunan
mitolojisinde insan—hayvan melezleri de onemli bir
yer tutar. Sentorlar (at-insan) ve Minotaur (boga-
bash insan) bu gelenegin en bilinen oOrnekleridir.
Arkeolojik bulgular bu figiirlerin edebiyattan 6nce
sanatta ortaya ciktigini, kimerik varliklarin yiizyillar
boyunca arketipik ve simgesel bir giic tasidigin
gostermektedir. Modern kimerik teknolojiler yakin
donemde gelismis olsa da, kimerizm fikri insan
diisiincesinde koklii, mitolojik bir gegmise sahiptir ve
bilimsel girisimlerden ¢ok Once hayal diinyasinda
bi¢cimlenmistir (Bazopoulou-Kyrkanidou, 2001).

Diger taraftan insan-hayvan kimerizmi
konusunda etik dis1 deneyler ve tarih boyunca gesitli
donemlerde ortaya atilan ancak genellikle resmi
kaynaklarca teyit edilmeyen baz1 iddialar, etik
tartismalarin bigimlenmesinde 6nemli rol oynamaistir.

Kavramsal Arka Plan: Kimerizm ve Hibritlik

“Kimerizm” (chimera/chimerism) kavrami,
genetik olarak farkli iki veya daha fazla hiicresel
kaynagin tek bir organizmada kalic1 bigimde bir arada
bulunmasin1 ifade eder (Devolder ve ark., 2025;
Taddeo ve Robert, 2007). Molekiiler genetik
baglaminda “kimera”, ayn1 bireye ait farkh
kromozomal kokenlerden ya da farkli bireylerden
gelen iki ayrt DNA dizisinin birlesimiyle olusan
molekiiler yapilar1 tanimlar (Bourret et al., 2016).



Modern biyoteknoloji ve gelisim biyolojisinde
bilimsel kimerizm, ¢ogunlukla bir embriyonun erken
gelisim evrelerinde farkli bir tiirden pluripotent kok
hiicrelerin hedef embriyoya enjekte edilmesi yoluyla
olusturulur (Levine & Grabel, 2017). Bu yaklasim
hem gelisimsel mekanizmalarin aydinlatilmasi hem
de translasyonel arastirmalarda yeni modellerin
gelistirilmesi acisindan 6nemli bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir.

Hibridizasyon ise yavrularin dogurganligina
bakilmaksizin, disi at ile erkek esegin c¢iftlesmesi
sonucu ortaya ¢ikan katir gibi iki farkli tiir arasindaki
ciftlesmeyi ifade eder ve kimerizmden farklidir.
Hibritlerde belirli 6zellikler bir ebeveyn tarafindan
belirlenebilir, ara ozellikte olabilir, ebeveynlerden
birinin 6zelliklerinden daha diisiik veya her ikisinden
de daha iistiin olabilir (Proops ve ark., 2009; Yadav
ve ark., 2019). Dogal kosullar altinda hibridizasyon
nadiren gerceklesir. Cogu  hibritlesme, insan
miidahalesi ile gerceklestirilmektedir. insan eliyle
yapilan hibridizasyonlardan elde edilen hibritler,
genellikle lireme yeteneginden yoksundur ve biiyiik
bir kism1 dogumdan 6nce veya dogumdan kisa siire
sonra yasamini yitirmektedir. Hayatta kalanlarin
cogunlugu ise kisirdir (Bundus ve ark., 2018).

Hibridizasyonla ilgili bu biyolojik cerceve,
tarthsel olarak bazi insan topluluklar1 {iizerinde
uygulanan politikalarin kavramsal olarak neden ayni
kategoriye  yerlestirilemeyecegini  de  agikliga
kavusturmaktadir. Bu baglamda, Hitler doneminde
“Uistlin 1rk” 1ideolojisi dogrultusunda yiiriitillen ve
Avrupa'ya egemen olacak {iistiin bir Ari 1irk yaratmak
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icin "irksal olarak saf' kabul edilen geng¢ kizlarin
gizlice ¢ocuk dogurmaya tesvik edildigi Lebensborn
programi ve benzeri uygulamalar yalnizca insanlar
arasindaki secici ciftlestirme ve niifus miithendisligi
girisimlerini  kapsamaktadir  (Faulkner, 2009;
Thompson, 1971). Bu faaliyetler, biyolojik ¢esitlilik
veya tirler aras1 genetik etkilesim yaratmayi
amaclamadigindan, hibridizasyon, kimerizm ya da

insan-hayvan birlesimi kapsaminda degerlendirilmez.
S6z konusu programlar, esasen belirli fenotipik ve
sosyopolitik kriterlere gore insan popiilasyonunun
“1slah1”n1 hedefleyen 6jenik uygulamalardir.

Buna karsilik insan ve hayvan hiicrelerinin,
dokularimin veya embriyonik yapilarin
birlestirilmesine yonelik bilimsel veya spekiilatif
tesebbiisler tamamen farkli bir c¢ercevede ele
alinmakta olup, gerek amaclar1 gerek biyolojik
sonuglar1 bakimindan tarihi §jenik projelerden yapisal
olarak ayrilmaktadir.

Insanlar Uzerinde Yapilan Gizemli Deneyler

Bilimin golgede kalan yonleri er ya da geg
epistemik siiregler araciligiyla agiga ¢ikmakta, farkli
ideolojik baskilar altinda yiiriitiilen etik ihlaller ise
zaman igerisinde desifre edilmektedir. Gilicii elinde
bulunduran bazi aktorlerin etik degerleri géz ardi
ederek bilimi kendi c¢ikarlar1  dogrultusunda
yonlendirme girisimleri, toplumsal farkindalik ve
bilim etigi perspektifinden giderek daha belirgin
bicimde algilanmaktadir.

Bu baglamda, bilimsel etigin ihlali ve
ideolojik  baskilarin  somut bir 0Ornegi olarak,

1920’lerde Sovyet biyologu Ilya Ivanov’un insan-
--8--



maymun hibritleri olugturma girisimleri incelenebilir.
Konu ile ilgili ¢ogu resmi rapor ve mektuplasma
1990 sonrasi arsivler agilinca ortaya c¢ikmuistir.
Kadinlarin rizasiz doéllenmesi girisimi gibi bazi
planlar resmen gizlilik kapsaminda tutulmustur.
Ivanov, 1926-1927°de Fransiz Ginesi'nde (Afrika)
yakaladig1 sempanzeler lizerinde insan spermiyle disi
sempanzeleri yapay dollenmeye tabi tutmus ancak
hicbir déllenme belirtisi ya da embriyo gelisimi elde
edememistir. Yerel kadinlarin sempanze spermiyle
riza dist tohumlanmasi yoniindeki planlari hem
Fransiz yonetimi hem de Sovyet makamlar
tarafindan yasaklanmistir. Afrika’dan getirdigi az
sayidaki sempanzeyi laboratuvara tasiyarak deneyleri
siirdiirmeyi hedeflemis ancak arastirmaya uygun
hayvan eksikligi ve bilimsel-etik itirazlar nedeniyle
calisma ilerleyememistir. Ivanov’un 1930°da Stalin
doneminin siyasi tasfiyeleri kapsaminda “karsi-
devrimci faaliyet” sucglamasiyla tutuklanip siirgiine
gonderilmesiyle proje tamamen sona ermistir (Etkind,
2008; Rossiianov, 2006).

Sovyetler Birligi’nde 1970’lerden baslayarak
kurumsallasan Biopreparat (Sovyet biyolojik silah
programi1) resmi sOylemde sivil bir devlet
ilag/biyoteknoloji kurulusu gibi goriinse de gercekte
tilkenin en biliylk gizli biyolojik silah ve
biyoteknoloji programlarini yoneten ¢ati kurumlardan
biri olarak calismistir. Onlarca tesis, on binlerce
calisan ve genis Tlretim kapasiteleriyle hareket
etmistir. Bu kurumun Sovyetlerin en kapsamli gizli
programi oldugu tarihsel caligmalarla
belgelenmektedir. Biopreparat’in kayit dis1 projeleri
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arasinda patojenlerin  Ozelliklerini  degistirmeye,
antibiyotik direnci ve artirilmis viriilans gelistirmeye
yonelik kod adlaryla yiritiilen alt-programlar
(Bonfire/Metol, Factor, Hunter, Chimera) oldugu
sonradan belgelenmistir (Leitenberg ve ark., 2012).
Sovyet programlarinda “insan dokusu tasiyan hayvan
modelleri” veya “istiin/donanimli  organizmalar”
iiretmeyi amaglayan arastirma hatlarinin planlandigi
veya tartisildigina yonelik isaretler vardir ancak boyle
bir genomik insan-hayvan melezlerinin iretildigini
kesin olarak gosteren bir birincil yaym veya acik
belge ortaya konmamistir. Daha ¢ok “viral kimeralar”
tiretme  c¢alismalarinin, yani  birden  fazla
organizmadan genetik materyal tasiyan biyolojik
ajanlar gelistirme girisiminin programin
amaglarindan ~ biri  oldugunun yazili  olarak
bulundugunu belirtilmistir (Zilinskas, 2016).

Bir baska 6rnek Japon Imparatorluk Ordusu
tarafindan 1936-1945 yillar1 arasinda Mangurya’da
kurulan ve 731. Birim (Unit 731) adiyla bilinen, gizli
bir biyolojik ve kimyasal silah arastirma birimiydi.
Bu birimde uygulanan program, boyutu ve insanlar
tizerinde yapilan deneyler nedeniyle tarih boyunca en
korkung programlardan biri olarak bilinmektedir. En
az 3000 savas esirinin (Cinliler, Koreliler, Mogollar,
Sovyetler, Amerikalilar, Ingilizler ve Avustralyalilar)
731. Birim'de test denekleri olarak kullanildig1
tahmin edilmektedir. Bu testler sistematik olarak
cesitli patojenlerle asilama, canli hayvan deneyleri,
silah testleri, mikrop savasi, hipotermi testleri, travma
ve cerrahi miidahaleler, organ ¢ikarma ve zehirleme
denemelerini igeriyordu. Higbir esir Japon olim
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fabrikalarindan sag ¢ikamamigtir. Japon BW
(biological warfare) programi sirasinda patojenlerin
yayillmasi sonucunda, saldirilarin dogrudan bir
sonucu olarak binlerce sivilin hayatin1 kaybettigi
varsayllmaktadir. Bu birimdeki insan denekler
“Marutas” yani “odun kiitiigii” olarak adlandirilir ve
tamamen deney malzemesi olarak kullanilirlardi.
Denekler oldiiriildiikten sonra biyolojik etkiler ve
organ fonksiyonlar1 detayli sekilde incelenirdi.
Program, savas sonrasinda uzun siire gizli tutuldu.
Bazi veriler ABD tarafindan kendi biyolojik silah
arastirmalarinda kullanildi. Unit-731 ve Marutas
programi halen insan deneyleri tarihinin en karanlik
ve devlet destekli Orneklerinden biri olarak kabul
edilir (Johnson, 2021; Oliveiraa ve aek., 2020).

2019°da Cinli  arastirmacilarin ~ domuz
embriyolarina makak (Cynomolgus maymunu) kok
hiicreleri enjekte edip doguma kadar gotiirdiikleri,
bazi yeni doganlarin viicutlarinda az miktarda primat
hiicresi saptandigr duyurulmustur. Arastirma ekibi
neonatal tiirler aras1 kimeralar elde etmek amaciyla
domuz blastosistlerine D-ESC’ler (domestic pig
embryonic stem cell) enjekte etmis, bu hiicrelerin,
insan/domuz  kimeralarim1  tanimlayan  Onceki
calismalarla uyumlu sekilde domuz fetiislerinde {i¢
germ yapragmin tiimiine farklilasmis oldugu ifade
edilmistir. Insan/domuz fetiislerinin yalnizca 28 giin
yasamis olmasi nedeniyle, etik gerekgelerle kimerik
insan ESC’lerinin domuzlarda olgun ve islevsel
hiicrelere dontistlip dontisemediginin
gozlemlenememis oldugu belirtilmistir.  Ayrica
calismada, maymun/domuz kimeralarinin neonatal
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domuzlarda islevsel hepatositler ve bobrek hiicreleri
olusturmus oldugunun dogrulanmis oldugu ve bu
hiicrelerin ~ gelecekteki  arastirmalar ile  klinik
uygulamalar icin izole edilebilecek nitelikte
oldugunun ileri siiriilmiistiir (Fu ve ark., 2020).

2021°de  Salk  Enstitiisit. ve Kunming
Universitesi’'nden  arastirmacilar, insan  kok
hiicrelerini makak (maymun) embriyolarina enjekte
ederek “insan-maymun kimerik embriyo”
olusturduklarini, bu embriyolarin en fazla 20 giine
kadar canli tutulabildigini bildirmislerdir. Bu
calismada amag insan biyolojisine daha yakin bir
model olusturmak, gelisim biyolojisi, organogenesis,
hastalik modelleri, rejeneratif tip acgisindan primat
kimeralar1 ile insan-esdeger daha yakin analizler
yapmakti. Ancak embriyolar canli dogum asamasina
getirilmemigstir.  Deney belirli  erken asamada
sonlandirilmistir (Tan ve ark., 2021).

20. ylzyilin ilk ¢eyreginde ortaya ¢ikan
endokrinoloji, yalnizca hastaliklar1 tedavi etmeyi
amaglayan bir tip dali olmaktan Ote, insan
organizmasinin kokten yeniden bi¢imlendirilebilecegi
diisiincesini giindeme tasimistir. 1920’de Viyanal
profesor Eugen Steinach’in yagh bireylerde testis ve
yumurtaliklarin cerrahi manipiilasyonuyla
“genglestirme” saglanabilecegini duyurmasi, bu
yaklasimin sembolik baslangic noktalarindan biri
olmustur. Kisa siire sonra Paris’te c¢alisan Rus
gdecmeni Serge Voronoff’un maymunlardan insanlara
cinsel bez nakli girisimleri, biyolojik siirlarin
asilabilecegi fikrini kiiresel Olgekte
normallestirmistir. Bu projeler devrim sonrasi
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Rusya’da yalnizca bilimsel merak olarak degil “yeni
insanin  biyolojik  olarak  yaratilabilecegi”
yoniindeki ideolojik beklentilerle de bulusmustur.
Mikhail ~Zavadovskii’'nin  hayvanlarda cinsiyet
dontistimiine yonelik deneyleri ve insanlarda olasi
cinsiyet degistirme cerrahilerinin teorik dilizeyde
tartisilmasi, bedenin artik dokunulmaz bir dogal
gerceklik  degil, devlet destekli  deneysel
miidahalelerin konusu haline geldigini gosteriyordu.
Ayn1  donemde Iakov  Tobolkin’in  hormon
preparatlari {izerine yliriittigi caligmalar ve 1925°te
Moskova’da  Deneysel  Endokrinoloji ~ Devlet
Enstitiisii’nlin kurulmasi, bu yaklagimin kurumsal bir
cerceveye kavusmasmi saglamistir. Bilim tarihgisi
Nikolai Krementsov insan ve hayvan organizmalarini
doniistiirmeyi, temel yasamsal islevleri yeniden
programlamay1 ve nihayetinde 6liime kars1 biyolojik
bir zafer kazanmayir amaclayan bu girisimleri
“vizyoner biyoloji” kavrami altinda tanimlamistir.
Devrimin ilk on yilinda bu tiir projelere gosterilen
yogun ilgi toplumsal yikimin besledigi iitopik
beklentiler, biyomedikal deneyciligin ylikselisi,
Bolsevik yonetimin bilime sagladig1 genis kaynaklar
ve Dbilimkurgu ile popiiler bilim yayimlarinin
olaganiistii artisiyla dogrudan iliskilidir. Bu atmosfer
kisa siire sonra hayvan—insan simirinin daha agik ve
dogrudan bi¢imde ihlal edildigi, etik ve hukuki
denetimden biiyiikk Olclide muaf radikal deneylere
zemin hazirlamistir (Banerjee, 2014; Krementsov,
2014).

Acik Kaynak Akademik Kimerizm Calismalar:
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2003 yilinda, Shanghai Second Medical
Universitesi’nden arastirmacilar deri hiicrelerinden
tiiretilmis insan hiicrelerini tavsan yumurtalariyla
birlestirerek kimerik embriyolar olusturduklarini
rapor etmislerdir. Bu embriyolarin birkag giin
laboratuvar ortaminda gelisime izin verilmis,
ardindan embriyonik kok hiicre izolasyonu igin
kullanilmis ve embriyolar yok edilmistir. Bu
calismanin 6nemi insan hiicrelerinden kok hiicre hatti
olusturmak ve potansiyel olarak bu hiicreleri
kullanarak doku/organ gelistirme hedefiyle tiirler
arasi hiicresel analizlere olanak saglamasiydi (Chen
ve ark., 2003).

Diger taraftan Stanford Universitesi’nden
aragtirmacilar insan beyin organoidleri sican
beyinlerine nakletmeyi basarmislardir. Insan beyin
organoidleri, insan beyninin yap1 ve islevinin belirli
yonlerini taklit eden kok hiicrelerden gelistirilen ii¢
boyutlu modellerdir. Bir insan beyin organoidi hasarli
bir sigan beynine basariyla nakledildiginde si¢anin
gorsel sistemiyle biitiinlesmis ve yanip sénen 151k
uyaranlarina yanit vermistir. Bu tiir arastirmalarin,
bilim insanlarina insan sinir devreleri hakkinda daha
1yi bilgi sunmas1 ve insanlarda ndrolojik bozukluklar
icin terapdtik miidahaleleri test etmelerine olanak
sagladig dile getirilmistir (Revah ve ark., 2022)

Gen diizenleme teknolojisindeki Onemli
ilerlemelerle birlikte, 6zellikle mini domuzlar olmak
lizere genetigi degistirilmis domuzlar, anatomik ve
fizyolojik ozelliklerinin insanlarla yiiksek
benzerlikleri nedeniyle ksenotransplantasyon icin
umut verici dondr hayvanlar haline gelmistir. Insan
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olmayan primatlarla karsilastirildiginda, domuzlar
daha ucuzdur ve gelismis embriyonik manipiilasyon
teknikleri ksenotransplantasyondan sonra minimum
reddi olan organlar sunmak i¢in modifikasyonlara
olanak tanmir. Su anda c¢ogu yabanci iilke, organ
boyutu ve deneyler sirasinda manipiilasyon
konusunda bazi sinirlamalara sahip olan geleneksel
bliyiik boy domuz irklarinda organ
ksenotransplantasyonu  i¢in  gen  diizenlemesi
yapmaktadir (Pan ve ark., 2019).

Bir baska arastirmada insan kok hiicreleri
domuz embriyolarina enjekte edilmis ve domuz-insan
kimerik embriyolar rapor edilmistir. Amag insan
hastaya 6zgii organlarin domuzlarda biiytitiilmesi gibi
ileride rejeneratif tip-organ nakli oldugu belirtilmistir.
Bu embriyolarin her birinin biiylik 6l¢iide domuz
hiicresinden oldugu, insan hiicreleri ise embriyonun
cok kiiclik bir kismint olusturdugu rapor edilmistir
(Wu ve ark., 2017).

Genetigi degistirilmis domuzlarin kalbi ve
bobrekleri, baska tibbi secenegi olmayan insan
hastalara basariyla nakledilmistir. Ornegin, genetigi
degistirilmis bir domuz kalbi, kalp hastaliginin son
evresinde olan 57 yasinda bir adama nakledilmis; bu
sahis organla iki ay yasamis ve bu iyi bir sonug
olarak kabul edilmistir (Griffith ve ark., 2022).

Benzer sekilde 2024 yilinda iki hastaya
genetigi  degistirilmis  domuz  bdbregi  nakli
yapilmistir. Bu kisilerden son evre bobrek hastaligi
olan 62 yasindaki adam organla iki ay yasamistir
(Mallapaty ve Kozlov, 2024). ikinci nakil, kalp ve
son evre bobrek hastaligi olan 54 yasinda bir kadinda
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gerceklestirilmistir. Bobrek, islev kaybi nedeniyle 47
giin sonra ¢ikarilmig ve hasta iki ay sonra Olmiistiir
(Lewis, 2024).

Tiim bu ksenotransplantasyon (yani, esas
olarak hayvansal bir organin insana nakli)
islemlerinde, organ reddi ve virlis bulasma riskini
azaltmak i¢in insan genlerini icerecek sekilde
genetigi degistirilmis domuzlar kullanilmistir. Bu
yontemler, diinya capindaki dondr organ kitligi
sorununa bir ¢6ziim olarak, domuzlarin insan hastalar
icin organ bagiscist olarak kullanilmasi yolunda
onemli bir adim teskil etmektedir.

Bu gibi calismalar ayn1 zamanda stok
pluripotent kok hiicrelerin (PSC) potansiyelini test
etmek, doku/organ gelisimini modellemek ve hiicre
uyumu-yerlesimi bakimindan tilirler arast uyumluluk
sorunlarini arastirmak i¢in bir ara¢ 6zelligi tasimistir
(Levine ve Grabel, 2017).

Diger Popiiler Deneysel Calismalar

Bilim tarihinde insan iizerinde yapilmis birgok
etik dis1 deney mevcuttur. Bunlar arasinda Tuskegee
sifiliz deneyi, HeLa hiicrelerinin izinsiz kullanimai,
CRISPR bebekler vakasi en popiiler olanlaridir.

Tuskegee Deneyi, 1932-1972 yillar1 arasinda
ABD’de yiiriitiilmiistiir. Calisma, Afro-Amerikali
erkeklerde frenginin dogal seyrini goézlemlemek
amaciyla planlanmis, yaklasik 600 kisi (399’u
frengili, 201’1 kontroller) bu programa alinmis ancak
bu kisilere etkin tedavi sunulmamistir. Hatta
1940’larda frengi icin etkili oldugu bilinen penisilin
uygulanmamistir. Katilimeilar bilgilendirilmemis ve
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onamlar1 alinmamaistir. Kendilerine “bad blood / kotii
kan” gibi belirsiz bir tan1 kondugu, gercek hastaligin
ve tedavinin saklandig1 bildirilmistir. Deney 40 yil
sirmistiir. Bu silirede birgok kisi frenginin
komplikasyonlarindan 6lmiis, bazi eslere ve dogan
cocuklara hastalik bulagmis, toplumsal ve etik olarak
bliyiik bir skandal olmustur (Cuerda-Galindo ve ark.,
2014; Reverby, 2012). Tuskegee olay1, insan {izerinde
tedavi amacit gilitmeyen, uzun siireli goézlemsel
calismalarin  ozellikle de aydinlatilmis onam
(informed  consent) olmadan  yiiriitiilmesinin
tehlikelerini ve etik ihlallerini tiim diinyada goriiniir
kilmistir.

1951°de  ABD’de, siyah bir kadin olan
Henrietta Lacks’in rahim-agzi kanseri tedavisi
sirasinda alinan doku 6rneginden elde edilen hiicreler,
izinsiz bi¢cimde laboratuvarda kiiltiire alinmis, bu
hiicre hatt1 laboratuvarda uzun yillar yasayabilmistir.
Bu da biyoloji ve tip arastirmalari i¢in devrim
niteliginde bir gelisme olmustur. “HeLa hiicreleri”
ad1 verilen bu hiicre hatti, kanser arastirmalari, as1
gelistirme, hiicre biyolojisi ve daha pek ¢ok alanda
kullanilmistir. Ancak bu kullanim sirasinda Lacks’e
ya da ailesine ne riza ne bilgilendirme ne de telafi
saglanmistir (Beskow, 2016). Bu durum, bilimsel
ilerleme ile etik ve kisisel haklar arasinda ciddi bir
celiski  dogurmustur. HelLa vakasi, modern
“biyomedikal arastirmalarda onam, gizlilik, kisisel
veriler ve biyolojik materyal miilkiyeti” gibi
konularin giindeme gelmesine neden olmustur.

2018’de  Cinli  biyofizik¢i He Jiankui,
CRISPR-Cas9 gen diizenleme teknigini kullanarak
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insan embriyolarinda genetik miidahalede
bulunmustur. Amaci, HIV’e duyarliligi etkileyen
CCRS5 genini devre dis1 birakmak, bdylece dogacak
cocuklarin HIV’e direngli olmasini saglamakti. He,
“Lulu” ve “Nana” isimlerinde ikiz kiz bebekler
dogdugunu ve bu  bebeklerin  genomlarini
diizenlendigini iddia etmistir. Ancak bu c¢alisma
blyiik etik ve bilimsel tartigmalara yol ag¢muistir.
Deney, bagimsiz hakemli makale yerine medya ile
duyurulmustur (Schaefer ve ark., 2021; Soni, 2024).
Kiiresel bilim camiasi, gen diizenlemesinin giivenlik
testleri, uzun vadeli etkiler ve “germline” (kalitimsal)
genetik miidahalenin  etik  sinirlar1  konularinda
yeterince arastirilmamis oldugunu vurgulamis, onam
siireci, etik kurul onayr ve seffaflik eksikliginden
dolayr elestirmistir. Bazi belgelerde etik kurul
onaylarinin sahte oldugu iddia edilmistir. 2019°da He
ve ekip arkadaslar1 Cin mahkemesi tarafindan “tibbi
diizenlemeleri ihlal” sugu nedeniyle li¢ yil hapis ve
agir para cezasina carptirilmistir. Bilimsel, etik ve
toplumsal agilardan birey haklar, gelecekteki
nesillerin genetik determinasyonu, “tasarim bebekler”
tehlikesi ve bilimsel sorumluluk bakimindan bu vaka
bir doniim noktasi olarak kabul edilmektedir.

Tarihsel deneyimler, 6zellikle genetik ve kok
hiicre biyolojisi gibi hizla ilerleyen alanlarda,
seffaflik kaybinin bilimin kétiiye kullanim ihtimalini
artirdigmi  diisiindiirmektedir. Bu nedenle kimerik
arastirmalar hem etik kurullar hem de uluslararasi
bilim politikalar1 tarafindan siki1  denetime tabi
tutulmaktadir.
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Etik ve Hukuki Diizenlemeler

Insan-hayvan kimerik calismalarini
diizenleyen baslica etik ¢ergeveler arasinda ISSCR
(International Society for Stem Cell Research)
yonergeleri, Avrupa Konseyi Biyotip Sozlesmesi
(Oviedo  Sozlesmesi), ABD Ulusal Bilimler
Akademisi etik ilkeleri sayilabilir (Koplin, 2023;
Levine ve Grabel, 2017).

Bu diizenlemeler kimerik embriyolarin 14
giinden uzun siire gelistirilmesini, rahme transfer
edilmesini, insan genetik materyalinin hayvana
aktarilmasiyla ~ canli  insan-hayvan  kimerasi
olusturulmasint veya canli bir organizma olarak
biiytitiilmesini kesin sekilde yasaklar.

Bu siire, embriyoda potansiyel bir sinir
sisteminin temelinin atildig1 agamaya isaret eder. 14
giin kurali, arastirmanin bilingli bir varlik yaratma
potansiyeli  gosteren bir asamaya gegmesini
engellemeyi amaclar. Bu smirin  kasitli  olarak
asilmas1 ve insan kok hiicrelerinin primatlarin
beynine hedefli bir sekilde enjekte edilmesi (ndronal
kimerizm), hem insan hem de hayvan haklar
tarafindan korunmayan ve etik agidan gri bir alan
olusturan varliklarin ortaya ¢ikma riski nedeniyle en
temel etik dis1 eylem senaryolarindan biridir (Kwisda
ve ark., 2020; Pera, 2017).

Kimerik embriyolarin bir annenin rahmine
transfer edilmesi ve canli bir organizma olarak
dogurtulmasi, uluslararas1 biyoetik standartlarca
kesinlikle yasaklanmig bir diger ihlaldir (Lovell-
Badge ve ark., 2021).
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Etik tartigmalar, 6zellikle insan hiicrelerinin
kimeranin iireme hiicrelerine (sperm veya yumurta)
entegre olup olamayacag lizerine yogunlasir. Eger bu
gerceklesirse, kimeranin yavrulart hem insan hem de
hayvan genetik materyali tasiyabilir. Bu tiir bir
kalitsal degisime yol agmak, gelecek nesiller iizerinde
geri doniilmez etik dis1 etkiler yaratacagi igin
yasaklanmistir (Lovell-Badge ve ark., 2021; Devolder
ve ark., 2020).

Insan-hayvan kimerik arastirmalari, bilimsel
faydalarina ragmen, biyoetik cevrelerde "kaygan
zemin" (slippery slope) argiimani nedeniyle siirekli
denetim altindadir. Etik dis1 denemeler kavrami,
bilimsel literatiirde gerceklesmis olaylardan ziyade,
mevcut diizenlemelerin tam olarak engellemeye
calistigr potansiyel ve hipotetik ihlal senaryolarina
isaret eder (Koplin, 2019).

Bununla birlikte, resmi diizenlemelerin ¢izdigi
bu simirlarin, tarihsel deneyimler ve agiga ¢ikan arsiv
kayitlar1 1s18inda her zaman fiili uygulamalarla
birebir Ortiistiigli sOylenemez. Bilimsel ilerlemenin
acik literatiirde tanimlanan ¢ergevesi ile devletlerin,
kurumlarin veya bagimsiz arastirma gruplarinin
zaman zaman goriinmeyen alanlarda yiirtttigi
faaliyetler arasinda belirgin bir bosluk bulundugu
cesitli Orneklerle ortaya konmustur. Bu nedenle
glinlimiizde  yiritilen insan—hayvan  kimerik
aragtirmalart yalmizca etik normlarla degil, ayni
zamanda bu normlarin disinda gelisen ve cogu zaman
kayit altina alinmayan pratiklerle de sekillenmektedir.
Bu gerilim, kimerik biyolojinin gergek sinirlarinin
¢ogu zaman resmi diizenlemelerden ziyade, kamuya
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aciklanmayan arastirma pratikleri ve denetim dist

girigimler tarafindan fiillen belirlendigini
gostermektedir.
SONUC

Insan-hayvan  biyolojik  etkilesimlerine
yonelik arastirmalar, resmi literatiirde cogunlukla
tibbi gereklilikler, organ iiretimi veya hastalik
modelleri ¢ercevesinde sunulsa da tarihsel kayaitlar,
gizli projeler ve agiga ¢ikan arsivler bu alanin ¢ok
daha genis ve zaman zaman denetimsiz bir zemine
sahip oldugunu gostermektedir. Hayvan 1slahi
teknikleriyle baslayan biyolojik manipiilasyon pratigi,
20. yilizy1l boyunca yalnizca tarimsal veya deneysel
amaglarla sinirli kalmamis, biiylik giiglerin stratejik
hedefleri ~ dogrultusunda  insan  biyolojisinin
dontstiirilmesine yonelik radikal girisimlere de
zemin hazirlamistir. Sovyet hibrit deneylerinden
Japon Unit-731 programina, erken endokrinolojik
manipiilasyonlardan modern  kimerik  embriyo
calismalarina kadar uzanan bu ¢izgi, insan
organizmasinin teorik olarak yeniden tasarlanabilir
bir biyolojik materyal olarak ele alindig1, ¢ogu zaman
kamu denetiminin diginda yiiriitiilen bir arastirma
geleneginin varligina isaret etmektedir.

Modern biyoteknoloji, transgenik modellerin
Otesine gegerek kimerik yapilar, organoid nakilleri,
tirler aras1 embriyonik kombinasyonlar ve gen
diizenleme girisimleri iizerinden insan biyolojisine
dogrudan miidahalenin teknik olarak miimkiin oldugu
bir donemi baglatmistir. Bu gelismelerin bir kismi
bilimsel ilerlemenin dogal sonucu olarak gelisirken,
bir kism1 da resmi agiklamalarin sinirlarinin 6tesinde,
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ulusal giivenlik, stratejik {stlinlik veya biyolojik
kapasite artirma gibi amaglarla iliskilendirilen
iddialarin giiclenmesine yol a¢mistir. Mevcut agik
kaynak caligmalar yalnizca yiizeydeki bilimsel
dogrular1 yansitirken, tarihsel 6rnekler devletlerin ve
kurumlarin gerektiginde etik ya da hukuki sinirlar
asabilen bir pratik ge¢misine sahip oldugunu
gostermektedir.

Bu nedenle insan—hayvan  kimerizmi
tartismasi, yalnizca etik bir mesele veya teknik bir
arastirma alam1 degil, modern bilimin go6lgesinde
gelisen, zaman zaman kayit digina kayan, ulusal gikar
mekanizmalariyla kesisen ve biyolojik sinirlart
yeniden tanimlayan ¢ok katmanli bir gercekligin
yansimasidir. Hayvan 1slahinin temel prensiplerinin
insana uyarlanabilirligi sorusu, bugiin yalnizca teorik
bir tartisma degil, tarihsel olarak defalarca sinanmus,
giincel teknolojiyle daha da giiclenmis bir olgudur.
Bu durum hem biyomedikal bilimlerin hem de
uluslararast  arastirma politikalarinin ~ gelecegini
belirleyecek temel gerilim noktalarindan biri olmaya
devam edecektir.
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BOLUM 2

KOYUNLARDA GEBELIK DONEMIi VE KUZU
OLUMLERI: RiSK FAKTORLERI VE ONLEME
YONTEMLERI

ZAHIT KUTALMIS KAYA'
YAVUZKAN PAKSOY?
DUYGU ARSLAN?

Giris
Bu c¢alisma, koyunlarin gebelik siireci ve kuzu 6liimlerinin
Onlenmesi amaciyla sebeplerin arastirilmasmni  kapsamaktadir.
Koyunlarda gebelik donemi, hem yavru hem de anne i¢in kritik bir
stireci ifade eder. Bu donemin etkin bir bi¢imde yonetilmesi, siirii
iretkenligini ve ekonomik verimliligi Onemli oOlgiide etkiler.
Koyunlarda gebelik doneminin fizyolojisi, beslenme yOnetimi,

hastalikk kontrolii ve genel yonetim stratejileri ele almmustir.
Koyunculuk sektoriinde optimum verim elde edebilmek i¢in dol
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veriminin artirilmast ve kuzu kayiplarmm en aza indirilmesi
gerekmektedir. DOl verimini artirabilmek i¢cin gebelik ve dogum
oranlarinin artirmanin yani sira kuzularda dogum o6ncesi, dogum
esnast ve dogum sonrasinda ortaya ¢ikabilecek verim kaybi ve
Olimlerin Online gegmek icin gerekli tedbirlerin alinmasi
gerekmektedir. Damuzlik siiriide yapilacak genetik ve c¢evre islahi
calismalari stiriideki saglikli kuzu sayisini artirmaktadir. Bunun yani
sira koruyucu hekimlik ve siirii yonetiminin uygun bir sekilde
yapilmas1 gerekmektedir. Bu ¢alisma yetistiricilere ve meslektaslara
koyunlarda gebelik siireci ve kuzu Oliimleri hakkinda rehberlik
edecektir.

D6l Verimi ile Kuzu Verimi Arasindaki iliski

Koyun yetistiriciligi, diinyanin bir¢ok bdlgesinde 6nemli bir
hayvancilik faaliyeti olarak 6ne cikmaktadir (Ergiin & Bayram,
2021; Gilinaydin, 2009). Bu yetistiricilikte gebelik doénemi,
koyunlarda iireme performansi ve yavru saghgi a¢isindan kritik bir
evredir. Bu donemdeki yetersiz yonetim, yavru kayiplarma ve
koyunda ciddi metabolik hastaliklara yol agabilir. (Altingekic &
Koyuncu, 2012; Koyuncu & Duymaz, 2017).

Diinyada kirmizi et ihtiyacinin 6nemli bir boliimi koyun
etinden karsilanmaktadir. Kuzu eti ise koyun etinin biiyiik bir
kismini olusturur. Bu sebeple isletme karliligiin artirilmast igin
kuzu Oliimlerini en aza indirerek kuzu sayismin artirilmasi
gerekmektedir. Bir siirlide yeterli sayida ve saglikli kuzular elde
etmek i¢in o siirliniin dol veriminin iyi olmasi gerekmektedir
(Atasoy, 2016; Kaya, Azizoglu & Paksoy, 2024).

Koyunlarda Dol Verimi

Bir yetistirme periyodunda damizlik koyunlardan elde edilen
yavru oranimin, yani dol veriminin yeterli diizeyde oldugu siiriilerde
kuzu saysi ihtiyaci karsilamaktadr. Isletme girdilerinin en énemli
boliimii et liretiminden elde edilecegi igin yetistiricilikteki en kritik
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unsur dol verimidir. Damizlik siiriideki ayiklama (reforme) ve
seleksiyon uygulamalarinin etkisini de artirir. D61 veriminin yiiksek
olmas1 siiriideki disi damizlik adaylar1 arasindaki seleksiyonun
basarisint artirir (Atasoy, 2016). Buna ek olarak dol veriminin
seviyesi ikizlik oran1 ve kuzunun yasama giiciiniin yiiksek olmasina
da baglidir. Siitten kesilen kuzu orani en 6nemli d61 verimi kriteridir
(Amer & ark., 1999).

Genetik ve cevresel faktorlerin iyilestirilmesi dol verimini
artrran unsurlardir. Saf yetistirme ya da melezleme, seleksiyonla
birlikte uygulanarak siirii ortalamas: yiikseltilmis olmaktadir.
Ozellikle melezleme, siirii ortalamasini gelistirmede daha hizli sonug
elde edilir. Beslenme ve bakim, dol verimini artirmak i¢in en 6nemli
cevresel faktorlerdir. Ko¢ katma (flushing) ve biiylime doneminde
daha kaliteli bakim ve besleme 6nerilmektedir (Atasoy, 2016).

Koyunlarda Gebelik Fizyolojisi

Ciftlesme veya suni tohumlamadan sonraki donemde sperma
ile ovumun birleserek zigotu olusturduklari siireden itibaren fetiisiin
dogum gergeklesene kadar gecirdigi evreye gebelik adi
verilmektedir. Koyunlarda gebelik siireci yaklasik 147-152 giin
stirmektedir. Koyunlarda ikiz gebeliklerin ve geng analarin gebelik
siiresi genellikle daha kisadir (Kocakaya & Ozbeyaz, 2023).

Koyunlar mevsime bagli polidstrik hayvanlardir. Nadiren
bazi wklar yilin her doneminde Ostrus gosterebilirler. Ortalama
ostrus siklusu 17 giin ve ostrus siiresi ise 30-36 saattir. Ostrus
basladiktan ortalama 21 saat sonra ovulasyon meydana gelmektedir.
Bu siire genellikle Ostrus periyodunun sonlarma denk gelir. Bu
donem yiiksek gebelik orani i¢in en uygun tohumlama zamanidir
(Amer & ark., 1999). Ayrica, koyunlarda verimliligi artirmak igin,
andstrus doneminde yavru elde edilebilir. Ureme mevsimi disinda,
progestagenler ve eCG hormonlar1 genellikle yumurtaliklardaki
fonksiyonel aktiviteyi uyarmak i¢in kullanilir. (Akbulut & Kutlu



2024; Kagar & ark., 2008). Dogum tipi, irk ve yas gebelik iizerinde
etkilidir. Koyun yetistiriciliginde kisirlik orani ortalama %6’ dir.
Hastaliklar, kotli bakim-besleme, uygun olmayan yonetim sistemi ve
kalitesiz damizlik sec¢imi kisirliga yol acan faktorler arasinda
sayilabilir. Bozulmus gidalar, yetersiz otlatma ve bulasici hastaliklar
yavru atmanin nedenleri arasindadir (Akg¢apinar, 2000).

Gebelik; blastogenezis, embriyonal ve fetal donem olmak
iizere baslica 3 donemi icermektedir. Bu ¢alismada, blastogenezisin
sonundan koyunlarda 34. giline kadar olan siiren embriyonal
donemden baslanarak incelenmistir (Atasoy, 2016; Gordon, 1997;
Koyuncu & Duru, 2003).

a) Embriyonik Donem

Embriyonik donem, dollenmeden sonra baslar ve blastokistin
rahim duvarina tutunmasiyla sona erer. Bu donemde implantasyonun
basariyla gerceklesmesi ve plasentasyon siireci on plandadir.
Plasenta, yavrunun besin ve oksijen ihtiyacini karsilayan hayati bir
organ olarak gelisir. Bu siirecte hormonal dengenin korunmasi
onemlidir; 6zellikle progesteron diizeyleri embriyo saglhigi lizerinde
belirleyici bir rol oynar. Ayrica, embriyonun bagisiklik sistemine
adaptasyonu da basarili bir gebelik i¢in kritik Sneme sahiptir
(Atasoy, 2016; Kose & ark., 2012; Smith, 2008).

b) Fetal Donem

Bu donem, embriyonik asamanin sona ermesinden doguma
kadar olan siireci kapsar. Fetal donemde yavru hizli bir biiylimeye
baslar ve organ sistemleri gelisimlerini tamamlar. Ozellikle kas-
iskelet sistemi ve sinir sistemi bu ddnemde yogun bir gelisim gosterir
(Atasoy, 2016; Green & Winters 1945; Sawyer & ark., 2022; Sen,
2016). Koyunun yetersiz beslenmesi, fetal gelisimde geri kalmaya
ve diisiik dogum agirligina neden olabilir Bu nedenle enerji ve
protein ihtiyaclarinin dogru bir sekilde karsilanmasi hayati 6nem
tasir.
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Gebeligin son tiigte birlik boliimii, yavrunun maksimum
biiyiikliige ulastigi ve annenin enerji ihtiyacinin zirveye ¢iktigi
donemdir. Fetal bliylimenin %70’inin bu donemde gergeklestigi
bildirilmektedir (NRC, 2007). Bu siirecte plasental yetmezlik gibi
komplikasyonlar, yavru saghgimi olumsuz etkileyebilir. Ayrica,
koyunun bagisiklik sistemi zayiflayabileceginden, hastaliklara kars1
koruyucu Onlemler alinmalidir (Barry, Rozance & Anthony, 2008;
Ider & Ertiirk, 2023; Mallard & ark., 1998).

Koyunlarda Gebelik Oranim Etkileyen Faktorler
Genetik Faktorler

. Irk: Koyun wklar1 arasinda gebelik oranlar1 farklilik
gosterebilir. Baz1 wklar yiiksek dogurganlik oranlariyla bilinirken
bazilar1 daha diisiik oranlar sergileyebilir.

. Secilim: Yiksek dogurganhik 6zelliklerine sahip
koyunlarin se¢ilmesi uzun vadede gebelik oranlarini artirabilir
(Atasoy, 2016).

Yetistirme ve Yonetim Faktorleri

. Siirii Yonetimi: Siriiniin yonetim sekli gebelik
oranlarmi dogrudan etkileyebilir. Diizenli saglik kontrolleri dogru
eslestirme stratejileri ve uygun yer degistirme programlar1 gebelik
oranlarini artirabilir.

. Ko¢ Secimi: Kogun kalitesi gebelik oranlarinda
onemli rol oynar. Saglikli ve verimli koglar yiiksek gebelik oranlari
saglar.

. Esleme Zamanlamasi: Dogru esleme donemi ve
dogru kosullarda eslestirme gebe kalma sansini artirir. Esleme
donemi koyunlarin rutinlerine mevsimsel faktorlere ve iireme
dongiilerine bagl olarak belirlenmelidir (Uysal, 2023).
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Beslenme ve Doyum

. Yeterli ve Dengeleyici Beslenme: Koyunlarin ireme
saglig1 icin iyi bir beslenme diizenine sahip olmalar1 gereklidir.
Yetersiz beslenme diisiik gebelik oranlarina yol acabilir. Ozellikle
yiiksek kaliteli protein ve enerji kaynaklar1 gebelik oranlarini
etkileyebilir.

. Yetersiz Kilo veya Obezite: Koyunlari asir1 zayif
olmasi, lireme sagligii olumsuz etkileyebilir. Bunun yaninda asir1
kilolu koyunlar da hormonal dengesizliklere neden olabilir.

. Mineral ve Vitamin Destegi: Ozellikle fosfor,
kalsiyum, iyot ve vitamin A eksiklikleri lireme saghgi iizerinde
olumsuz etki yapabilir (Ider & Ertiirk, 2023).

Cevresel Faktorler

. iklim ve Hava Kosullar1: Asir1 sicaklik nem ve
soguk hava kosullar1 koyunlarm iireme yeteneklerini olumsuz yonde
etkileyebilir. Asir1 sicak koyunlarin ovulasyonlarini ve dolayisiyla
gebelik oranlarmi diisiirebilir.

. Isik Siiresi (Fotoperiyodizm): Koyunlar mevsimsel
iireme davraniglar1 gosteren polidstrik hayvanlardir. Kigin daha uzun
gece siireleri lireme dongililerini baslatabilir. Bu yiizden 151k siiresi
ve gevresel kosullar gebelik oranlarini etkileyebilir (Koyuncu & ark.,
2018; Uysal, 2023).

Saghk Durumu

. Parazitler ve Hastaliklar: I¢ ve dis parazitler ve
diger enfeksiyonlar koyunlarin iireme saglhigmi ciddi sekilde
etkileyebilir. Bagisiklik sistemi zayif olan koyunlar daha diisiik
gebelik oranlar1 gosterirler.

Yonetilen Agilamalar ve Saghk Protokollerinin
Uygulanmasi: Diizenli asilamalar koyunlarda hastalik risklerini
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azaltarak saglikli gebelik oranlarmni artirabilir (Koyuncu & Duru,
2003).

Sosyallesme ve Stres Faktorleri

. Siirii I¢i Stres: Koyunlarm siirii i¢indeki sosyal
iliskileri tireme saghgini etkileyebilir. Asir1 kalabalik ortamlar veya
siirekli tasima stres seviyelerini artirarak gebelik oranlarmi
diistirebilir.

. Sosyal Yahtim: Kog¢ ve koyun arasindaki etkilesimler
ve sosyal yalitim (ayrilma, yalniz birakma) {lireme basarisini
etkileyebilir (Masters, 2018).

Ureme Teknolojileri ve Yardime1 Yéntemler

. Suni Tohumlama: Suni tohumlama, genetik
kalitenin iyilestirilmesi ve gebelik oranlarinin artirilmasi amaciyla
kullanilan bir yontemdir. Ozellikle verimli koglardan alman
tohumlarla gebelik oranlar artirilabilir.

Hormonal Uygulamalar: Ovulasyonu tesvik eden
hormonlar veya Ostrus senkronizasyonu yoOntemleri koyunlarin
eslesme zamanmi diizenleyerek gebelik oranlarini iyilestirebilir
(Kose & ark., 2012; Smith, 2008).

Yas ve Ureme Donemi

. Yas: Geng¢ koyunlar genellikle daha diisiik gebelik
oranlarina sahiptir. Ileri yaslardaki koyunlarm verimliligi de
diisebilir. Bu ylizden yasa bagl olarak uygun yOnetim stratejileri
gelistirilmelidir.

. Sezonluk Ureme: Koyunlar genellikle kisin {iremeye
egilimlidirler. Bu dogal dongili ¢evresel kosullara gore degisiklik
gosterebilir ve gebelik oranlarmni etkileyebilir (Uysal, 2023).

Koc¢ Yas1 ve Saghg
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. Koglarin saglig1 ve yaslar1 gebelik oranlari iizerinde
onemli etkiye sahiptir. Geng ve saglikli koglar daha yiiksek
verimlilik gosterirken yashi koglar sperm kalitesinde diislis
yasayabilir (Masters, 2018).

Emzirme ve Dogum Sonrasi Durum

. Emzirme Durumu: Koyunlar yeni dogan yavrularini
emzirirken tlireme dongiilerinin bir siireligine durmasma neden
olabilecek hormonal degisiklikler yasayabilirler. Bu da gebelik
oranlarini etkileyebilir.

. Dogum Sonrasi Bakim: Yeni dogum yapmis
koyunlarin bakiminin iyi yapilmasi sagliklarimin hizla diizelmesini
saglayarak bir sonraki iireme donemi i¢in verimliligi artirabilir (Ada
& ark., 2004; Koyuncu & ark., 2018; Sen, 2016).

Beslenme Yonetimi

Koyunlarda gebelik donemi, hem anne hem de gelismekte
olan yavrunun saghgini ve performansini etkileyen kritik bir siiregtir.
Bu donemdeki beslenme yonetimi, do§um orani, dogum sonrasi
yavru sagligi ve siit verimi tizerinde énemli bir rol oynar (Atasoy,
2016; Fthenakis & ark., 2012; Uysal, 2023)

Gebelik doneminin ilk {gte ikilik kismi fetiis gelisimi
acisindan yavas ilerlerken, son tigte birlik kistmda (90-147. giinler
arasi) fetilis agirhginin %70-80’1 gergeklesir (Heasman & ark., 1999;
Koong, Garrett & Rattray, 1975; Koyuncu & Duymaz, 2017; Sen,
2016). Bu nedenle, gebeligin son donemi enerji, protein ve mineral
ihtiyaglarmin en yiiksek oldugu evre olarak dikkat ceker (NRC,
2007).

Gebeligin ilk yarisinda enerji ihtiyaca gore diistiktiir; ancak
son donemde artan fotal biiyiimeye paralel olarak enerji ihtiyaci
%50'den fazla artar (NRC, 2007). Gebelik doneminde enerji ihtiyaci,
fetiis gelisimi ve siit bezlerinin hazirlanmasi nedeniyle artar. Enerji
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eksikligi, ketozis ve diisiik dogum agirlikli yavrulara neden olabilir
(Schlumbohm & Harmeyer, 2003).

Protein, fetiisiin  dokularinin  gelisimi  ve plasenta
fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Gebelik boyunca yetersiz protein alimi,
yavru agirliginda azalmaya, dogum sonrasi bagigiklik sisteminin
zayiflamasina yol agabilir (Russel, Doney & Gunn, 1998).

Gebelik boyunca koyunlara kaliteli kaba yem saglanmalidir.
Yonca gibi proteince zengin yemler tercih edilmelidir. Bunun
yaninda, enerji acigint kapatmak i¢in konsantre yemler uygun
miktarda verilmelidir (Akyiirek & Cavusoglu, 2017; Alcicek &
Yurtman, 2009; Atasoy, 2016). Beslenme stratejileri, koyunun enerji,
protein, vitamin ve mineral gereksinimlerini karsilamalidir. Yanlis
beslenme, yavru atimi, dogum sonrasi komplikasyonlar ve diisiik siit
verimine neden olabilir (Russel, Doney & Gunn, 1998).

Kalsiyum, fosfor, magnezyum ve selenyum gibi mineraller
gebelik boyunca diizenli olarak takip edilmelidir. Ozellikle son
donemde artan kalsiyum ve fosfor ihtiyaci, hem annenin kemik
mineralizasyonu hem de yavrunun iskelet gelisimi i¢in kritik 6neme
sahiptir. Diigiik kalsiyum alimi, hipokalsemiye ve dogum sonras siit
hummasma neden olabilir. Vitamin A, D ve E eksiklikleri lireme
performansinda diisiise ve bagisiklik sisteminde zayiflamaya yol
acar. Selenyum eksikligi kas distrofisine ve yavru kayiplarina neden
olabilir (Giirbiiz, 2019; Masters, 2018; McDonald & ark., 2010;
Uysal, 2023; Yesil & Sariozkan 2017). Koyunlarda gebelik
doneminde optimal beslenme, hem koyunun hem de yavrunun
saghgt i¢in biiylik onem tasir. Enerji, protein, vitamin ve mineral
gereksinimlerinin dogru bir sekilde karsilanmasi, dogum sonrasi
yavru saglig1 ve koyunun siit verimi lizerinde olumlu etkiler yaratir.



Tablo 1. Gebeligin ilk 3.5 aylik doneminde koyunlarin
gtinliik besin maddeleri ihtiyaglar: (Ensminger, Oldfield &
Heineman, 1990).

CA(kg) KM(kg) ME HP(g) Ca(® P
(Mcal)

50 1.2 24 112 2.9 2.1

60 1.3 2.6 121 32 2.5

70 1.4 2.8 130 3.5 2.9

80 1.5 3.0 139 3.8 33

90 1.6 3.2 148 4.1 3.6

Tablo 2. Gebeligin son 1.5 aylik déoneminde koyunlarin
giinliik besin maddeleri ihtiyaglart -beklenen kuzulama orani
%100- %120 (Ensminger, Oldfield & Heineman, 1990).

CA(kg) KM(kg) ME HP (9) Ca(g) P(9)
(Mcal)

40 1.5 3.4 187 6.4 3.1

50 1.6 3.6 189 6.3 3.4

60 1.7 3.9 192 6.6 3.8

70 1.8 4.1 194 6.8 4.2

Tablo 3. Gebeligin son 1.5 aylik doneminde koyunlarin
gtinliik besin maddeleri ihtiyaglar: — beklenen kuzulama orani
%130-%150 (Ensminger, Oldfield & Heineman, 1990).

CA(kg KM(kg ME HP(g Ca(®  P(»
(Mcal)

50 1.6 3.4 175 5.9 4.8

60 1.7 3.6 184 6.0 5.2

70 1.8 3.8 193 6.2 5.6

80 1.9 4.0 202 6.3 6.1

90 2.0 4.2 212 6.4 6.5

—-4]--



Tablo 4. Gebeligin son 1.5 aylik doneminde koyunlarin
gtinliik besin maddeleri ihtiyaglart — beklenen kuzulama orani
%180-%225 (Ensminger, Oldfield & Heineman, 1990).

CA(kg) KM(kg) ME HP (g) Ca(g) P(g)
(Mcal)

50 1.7 4.0 196 6.2 34

60 1.8 4.2 205 6.9 4.0

70 1.9 4.4 214 7.6 4.5

80 2.0 4.7 223 8.3 5.1

90 2.1 5.0 232 8.9 5.7

Yapilan arastirmalara gore ciftlesme donemindeki enerji ve
protein eksikliklerinin dol verimi iizerinde olumsuz etkileri
olmaktadir. Tohumlama déneminde ek besleme yapilmasi gebeligin
olugabilmesi i¢in Onemlidir (Funston, 2021). Kog¢ katimimdan
yaklagik 1 ay once bu flushing uygulamasina baglanmaktadir.
Koyunlara merada hayvan basina ortalama 300 gr kesif yem ilave
olarak verilebilir. Bu uygulama kog¢ katimindan 2 hafta sonra
sonlandirilir (Kocakaya & Ozbeyaz, 2023).

Gebeligin son doneminde siit¢ii ik koyunlara ortalama 750
gr ek yemleme yapilabilir. Merada beslenen koyunlara ise 500 gr
kesif yem ilavesi verilebilir. Karbonhidrat bakimindan yetersiz
beslenen gebe koyunlarda toksemi sekillenebilir. Bu durum yavru
kayiplarina neden olur. Kalsiyum/fosfor orani dengeli yemlerle
besleme ve fazla su i¢irme Onerilmektedir (Akc¢apinar, 2000).

Bakim ve Barinma

Gebelik doneminde koyunlarin barmmma kosullari, stres
faktorlerini  azaltacak sekilde diizenlenmelidir. Koyunlarin
barmdirildig: alanlarin sicaklik ve nem seviyeleri uygun araliklarda
tutulmalidir. Cevresel stres faktorleri, diisiik sicaklik, nem ve koti
barmma kosullari, kuzu kayiplarini artiran dnemli etmenlerdir (Inal
& ark., 2021, Mellor & Stafford, 2004; Mutinati & ark., 2013, Van
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Wettere & ark., 2021). Yonetimsel hatalar, yemleme programlarmin
eksikligi veya dogum Oncesi yetersiz planlama, kayiplarin artmasina
neden olabilir (Dwyer, 2008). Koyunlarm barindig: alanlar, iklim
sartlarina uygun sekilde diizenlenmeli, kuzular icin sicak ve kuru
alanlar olusturulmalidir (Nowak & Poindron, 2006). Asir1 kalabalik,
koyunlar arasinda stres ve enfeksiyon riskini artwrabilir. Her bir
koyun i¢in yeterli alan saglanmali ve barmaklar diizenli olarak
temizlenmelidir (Mutinati & ark., 2013; Smith, 2008).

Diinyada bircok refah kurulusuna gore ruminantlarda
gebeligin belirli donemlerinde hayvan nakli 6nerilmemektedir. Nakil
sirasindaki  olumsuz iklim kosullar1 hayvan refahim1  koti
etkilemektedir Tablo 5 (Nielsen & ark., 2022).

Tablo 5. Gebe koyunlarin nakledilmemesi gereken kogsullar.

Koyunun Kosullar Diinya Refah Kurum ve
Durumu Kuruluslar

Gebeligin  son  %10’luk CATGP, CHAR, CR2005, MLA,
Gebe periyodunda WOAH

Dogum yapmak iizere AFACA

Dogumdan sonraki 48 saat AFACA, CATGP, CHAR,
Yeni icinde OFAC, WOAH
Dogum Dogumdan sonraki bir hafta CR2005, EGA

iginde

Dogumdan itibaren iki hafta AAWSG

igerisinde

AAWSG: Australian Animal Welfare Standards and Guidelines/Avustralya
Hayvan Refahi Standartlar1 ve Yoénergeleri (2012); AFACA: Alberta Farm Animal
Care Association and Al- berta Lamb Producers/Alberta Ciftlik Hayvanlari Bakim
Dernegi ve Alberta Kuzu Ureticileri (2019); CATGP: Consortium of the Animal
Transport Guides Project7Hayvan Tagima Kilavuzlari Projesi Konsorsiyumu
(2018); CHAR: Government of Canada/Kanada Hiikiimeti (2022); CR2005:
Council Regulation/Konsey Yonetmeligi (EC) No 1/2005.1; MLA: Meat &
Livestock Australia and Live Corp/Et ve Hayvancilik Avustralya ve Live Corp
(2011); WOAH: World Organisation for Animal Health/Diinya Hayvan Saglig
Orgiitii (2011); EGA: Eurogroup for Animals et al. (2015); OFAC: Ontario Farm
Ani- mal Council/Ontario Ciftlik Hayvanlari Konseyi (2010).



Dogum 6ncesinde uygun alanlar hazirlanmali ve koyunlarin
rahatlikla dogum yapabilecegi kosullar saglanmalidir. Ik yardim
malzemeleri ve gerekli ekipmanlar hazir bulundurulmalidir.
Koyunculuk isletmesinde dogum localarinin varhigi biiyilk dnem
tagimaktadir. Agilin bir kosesinde bulunan bdlmelere 6-7 koyun
sigabilecek sekilde dizayn edilmelidir. Bu bolmelere, hijyen
kurallarina uyularak bol ve temiz altlik serilmelidir (Kaymakgt,
Tagkin & Kosum, 2002).

Koyunlar genellikle diger koyunlardan uzaklasarak
dogurmay1 tercih ederler. Yavrularini karistirmak istememeleri ya da
diger disilerin yavrularini sahiplenme ihtimali uzakta dogum yapma
egilimlerinin en biiylik sebebidir. Yavru karistirilmasi sebebiyle
yanlis annelik durumu meydana gelir ve kolostrum vasitasiyla
bagisiklik iletimi ger¢eklesmemektedir. Bu durum yavru 6liimlerine
sebep olabilir. Dogumu yaklasan ya da dogum yapan damizliklarin
bireysel bélmelere alinmasi iyi bir dnlemdir (Kocakaya ve Ozbeyaz,
2023).

Gebelik siirecinde anneye iyi bakim ve besleme saglanarak
kuzularm anne karninda yeteri kadar gelismesi saglanir. Kuzu
dogduktan hemen sonra veteriner hekim tarafindan muayene
edilerek dogum sirasinda su ya da yabanci cisim cigerine kagmasi
acisindan muayene edilir. Agz1 ve burnu iyice temizlenir, gébek
kordonu baglanarak dezenfekte edilir. Bes saat igerisinde plasentay1
atamayan koyunlara miidahale edilir. Kuzu temiz bir havlu ile
kurutulur. Annenin yavrunun kurutulmasina yardim etmesine izin
verilir. Bu durum anne ve yavru arasindaki iletisimi kuvvetlendirir.
Meme baslar1 temiz su ile temizlenerek yavrunun kolostrumu
emmesi saglanir. Yavrunun bagigiklik sisteminin giiclenerek hayatta
kalabilmesi i¢in dogumdan sonraki 3 saat igerisinde yeteri kadar
kolostrum almasi1 gerekmektedir.

Ortalama 3 ay siitle beslenen kuzular yeme alistirilarak siitten

kesilir. Dogumdan sonraki 2. haftadan itibaren kuzular annelerinin
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yaninda meraya c¢ikabilirler. Yavrularin ezilmemesi ve yemin
hepsinin anne tarafindan yenilmemesi i¢in agillarda yavru-anne
bolmesi siizek seklinde tasarlanmalhidir (Akcapmar, 2000;
Macmanus & ark., 2014).

Kuzu Kayiplarinin Sebepleri

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de kuzu Olim orani
%?20’lere kadar ¢ikabilmektedir. Bazi koyun ciftliklerinde koti
yonetimle birlikte bu oran artmaktadir. Bu sebeple 6zellikle erken
gebelik doneminde gerekli tedbirlerin alinmasi gerekmektedir.
Isletmelerdeki kuzu kayiplarinm %40°lik bir boliimii abort veya
erken dogum nedeniyle meydana gelmektedir. Hastalik, yetersiz
bakim-besleme ve kotii yonetim kuzu dliimlerinin diger sebepleridir
(Atasoy, 2016). Gerekli diizenlemeler yapilarak ve diizenli kayitlar
tutularak bu oran %5’e kadar diisiiriilebilir.

Prenatal donemde kuzu 6liimlerinin en biiyiik nedeni aborta
sebep olan bakteri ve viriisler, yetersiz besleme, kotii bakim,
doguramama ve anatomik problemlerdir. Olii dogumlar ve dogum
sonras1 ilk haftadaki Oliimler prenatal donemi kapsamaktadir
(Atasoy, 2016).

Postnatal donemdeki kuzu oliimleri dogumdan sonraki 7.
giinden siit kesimi dénemine kadar olan siireyi kapsamaktadir. Bu
donemde 6liim orani daha diisiiktiir. Kotii bakim besleme ve uygun
olmayan c¢evre sartlar1 kuzu Olimlerinin en Onemli sebepleri
arasindadir (Aldomy & ark., 2009).

Kuzularda dogum agirligi 2 kg'nin altina distiigi
durumlarda 6liim oranmi artmaktadir. Erkek kuzularin dogum agirlig1
genellikle disilere gore daha fazla oldugu i¢in giic dogum ihtimali
artar ve Oli dogum daha fazla goriilebilir. ikiz ve iigiiz dogan
kuzularda 6lim orant daha yiiksektir. Uygun bakim-besleme
sartlarinda yetistirilen saf irk koyunlarda giic dogum orani azdir. Gii¢
dogum vakalarmin 6nemli bir kismmi asir1 iri wk koglarla
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tohumlanan anneler olusturur. Dogum sirasinda ¢evre sicakliginin
asirt diistik oldugu durumlarda O6liim orani artar. Anomaliler ve
enfeksiyonlar 6liim oranimi artiran faktorler arasindandir (Atasoy,
2016).

Koyunculuk sektoriinde kuzu kayiplari, ekonomik kayiplarin
ve siirii bilylimesinin Oniindeki en biiyiik engellerden biridir. Bu
kayiplar, dogum Oncesinden baslayarak dogum, dogum sonrasi ve
stiitten kesime kadar olan siireclerde meydana gelebilmektedir.
(Mellor & Stafford, 2004; Nowak & Poindron, 2006). Kuzu
kayiplarinin  6nlenmesi i¢cin genetik ile ¢evresel 1slahin iyi
anlasilmasi ve etkili stratejiler gelistirilmesi gerekmektedir.

Kuzu Kayiplarinin Onlenmesi

Koyun yetistiriciliginde kuzu kayiplarin1 6nlemenin en iyi
yolu uygun siirii yonetimi ve koruyucu hekimlik uygulamalarmin
diizenli bir sekilde yapilmasi ile miimkiindiir. Dogum Oncesi
embriyonik Olimlerin Oniine gegebilmek i¢cin anne asir1
beslenmemelidir. Carpma, sikisma ve vurma gibi mekanik nedenleri
elemine edebilmek i¢in gerekli diizenlemeler yapilmalidir. Coban ve
is¢iler egitilmeli, agil bolmeleri diizeltilmeli ve uygun malzemeler
kullanilmalidir. Yem ve igme sularinin temiz ve yeterli olmasina
dikkat edilmelidir. Gebeligin son doneminde yavrunun saglikli
bliylimesi i¢in veteriner hekim kontroliinde ilave besleme
yapilmalidir. Dogumlar 6zel olarak hazirlanmis temiz, sicak ve
uygun altlikli bolmelerde gergeklestirilmelidir. Biitiin kuzularin
yeterli olarak kolostrum almas1 saglanmalidir. Anneler meme saglig:
ve siit kalitesi agisindan diizenli olarak kontrol edilmelidir. Hastalik
acisindan silipheli kuzu ve anneler ayr1 bir boliime alinarak, tedavi
edilmelidir (Hinch & Brien, 2013; Koyuncu & Duymaz, 2017;
Yilmaz & ark., 2006). Yavru atimlarini 6nlemek i¢in siiriideki biitiin
hayvanlarin diizenli olarak asilanmasi gerekmektedir. Bunun yani
sira nitrit ve nitrat gibi kimyasal maddeler ile kiif ve mantar gibi
etkenlerin suya karigmasi dnlenmelidir (Atasoy, 2016).
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Dogum Oncesi Donem

Dogum oncesi kayiplar, genellikle diisiikler ve embriyo
oliimiinden kaynaklanir. Bu durum, yetersiz beslenme, stres, bulasici
hastaliklar ve genetik faktorler ile iliskilidir. Ozellikle vitamin E ve
selenyum eksikligi embriyonik 6liim oranlarini artirabilir Koyunun
enerji ve protein agisindan eksik beslenmesi de fetiisiin gelisimini
olumsuz etkileyerek dogum oOncesi kayiplara yol agabilir. Dogum
oncesinde yetersiz beslenme, koyunlarda diisik dogum agirligma
sahip kuzularin diinyaya gelmesine neden olabilir (Ider & Ertiirk,
2023; Koyuncu & Duymaz, 2017; Michels & ark., 1998; NRC, 2007;
Russel, Doney & Gunn, 1998; Tagkin & Kandemir, 2023; Uysal,
2023; Wilmut, Sales, & Ashworth, 1986).

Gebelikte uygun enerji ve protein destegi saglanmalidir.
Gebelik sirasinda asir1 kilo alimi 6nlenmeli, annenin kondisyon
puani 2.5-3.5 araliginda tutulmalidir (Russel Doney & Gunn, 1998).
Ciftlikte bulasic1 hastaliklarin yayilmasini dnlemek i¢in diizenli as1
programlar1t uygulanmalidir (Schlumbohm & Harmeyer, 2003).
Stres faktorleri (kalabalik agil, ani iklim degisiklikleri) minimize
edilmelidir (Dwyer, 2008).

Dogum Sirasindaki Donem

Dogum esnasinda meydana gelen kayiplarin baslica nedeni
distosi, yani gii¢ dogumdur. Distosi genellikle iri fetiis, annenin zay1f
kas giici veya dogum kanalindaki darliklardan kaynaklanir
(Jacobson & ark., 2020; Smith, 2008). Dogum 6ncesi ultrason ve
pelvik Olciimlerle riskli gebelikler tespit edilmelidir (Nowak &
Poindron, 2006). Ayrica dogum sirasnda dogum esnasinda
deneyimli bir veteriner hekim bulundurulmalidir (Dwyer, 2008;
Mellor & Stafford, 2004).

Dogum sirasinda uygun hijyen kosullarinin saglanamamasi
enfeksiyon riskini artirir (Mellor ve Stafford, 2004). Dogum
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alanlarinin hijyenine dikkat edilmeli ve enfeksiyon riski en aza
indirilmelidir (Nowak & Poindron, 2006).

Dogum Sonrasi ve Siitten Kesim Oncesi Donem

Dogum sonrasi erken donem kayiplarin en 6nemli nedenleri
hipotermi, yetersiz kolostrum alimi, paraziter enfestasyonlar, ishal,
pnomonidir (Greenwood, Slepetis & Bell, 1998; Jacobson & ark.,
2024). Kuzu dogumdan hemen sonra viicut 1sisin1 koruyamaz ve
yeterli kolostrum alamazsa hayatta kalma sansi1 biiylik 6l¢iide azalir
(Nowak & Poindron, 2006). Dogum sonrast kuzularm hizli bir
sekilde kurutulmasi ve sicak bir ortamda tutulmasi saglanmalidir
(Dwyer, 2008). Kuzularn ilk saatlerde yeterli miktarda kolostrum
almas1 kritik 6nem tasir (Mellor & Stafford, 2004).

Bagirsak parazitleri ve bakteriyel enfeksiyonlar kuzularin
bliylime performansini ciddi sekilde etkileyerek oliimlere neden
olabilir (McDonald & ark., 2010). Kuzular diizenli olarak
antiparaziter ilaclarla tedavi edilmelidir. Barinaklar yeterince
havalandirilmali ve kalabalik ortamlar 6nlenmelidir.

Sonuc ve Oneriler

Kuzu kayiplar, kiigiikbas hayvancilikla ugrasan ¢iftciler i¢in
onemli bir sorun teskil etmektedir. Bu kayiplar, ekonomik zararlarin
yant sira, slirii sagligini da olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Kuzu
kayiplarinin 6nlenmesi ic¢in bircok faktorii entegre ederek tedbir
alinmasi1 gerekmektedir.

Dogum, kuzu kayiplarinin en yogun goriildiigii donemlerden
biridir. Ozellikle dogum &ncesi ve sonras1 bakimm yetersiz olmas,
kuzu kayiplarmni artirmaktadir. Dogum O6ncesi, hamile koyunlarin
beslenmesi, saglik kontrolleri ve diizenli veteriner muayeneleri,
dogum sirasmda karsilasilan komplikasyonlarin  6nlenmesine
yardimci olabilir. Dogumdan sonra kuzularm hizla anne siitii almas1



saglanmalidir.  Kolostrum, kuzularin  bagisiklik  sisteminin
giiclenmesinde 6nemli rol oynar.

Kuzu kayiplarmin  6nemli sebeplerinden biri de
enfeksiyonlar ve hastaliklardir. Bu nedenle siirii saglhigmin
korunmasi, kayiplarin dnlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Kuzu ve
anac¢ hayvanlar i¢in diizenli agilama programlar1 uygulanmalidir.

Kuzu saghgmi dogrudan etkileyen bir diger faktor de
beslenme diizenidir. Yetersiz ve dengesiz beslenme, kuzularin zayif
diismesine, bagisiklik sisteminin zayiflamasina ve dolayisiyla
Oliimlerine yol acabilir. Kuzularin dogumdan sonraki ilk haftalarda
yeterli miktarda anne siitii almas1 saglanmalidir. Ayrica, kuzularin
biliylime donemlerinde protein, vitamin ve mineral gereksinimleri
karsilanmalidir. Su da, beslenme kadar 6nemlidir. Kuzularin suya
erisimi diizenli ve kesintisiz olmalidur.

Barinma kosullari, kuzularin saghgi tizerinde dogrudan etkili
olan bir diger faktordiir. Soguk, nemli ve hijyenik olmayan kosullar,
kuzularm hastaliklara kars1 savunmasiz hale gelmesine neden
olabilir. Yeni dogan kuzular, c¢evre kosullarindan hizla
etkilenebilirler. Dogum sonras1 ilk giinlerde kuzularmn 1sinmasi igin
gerekli ortam sicakligi saglanmalidir. Barmaklarin diizenli olarak
temizlenmesi, hijyenin saglanmasi ve iyi bir havalandirma sistemi
kurulmasi, hastaliklarin yayilmasini engeller.

Stirtideki hayvanlarm genetik yapisi da kuzu kayiplarmni
etkileyebilir. Zayif genetik yapiya sahip hayvanlar, dogumda
komplikasyonlar yasayabilir veya hastaliklara daha yatkin olabilir.
Stirtideki genetik ¢esitliligin artirilmas1 ve saglikli bireylerin
secilmesi, kuzu kayiplarini azaltabilir. Saglikli, dayanikli ve verimli
koyunlarin segilmesi, uzun vadede kuzu kayiplarini azaltan bir
strateji olabilir.

Siirti yonetimi, kuzu kayiplarini dnlemede 6nemli bir rol
oynar. Kuzularm saglikli bir sekilde biiyiiyebilmesi igin siirii
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icindeki tiim bireylerin izlenmesi gerekir. Dogum tarihleri, saglik
durumu, beslenme diizeni gibi verilerin diizenli olarak kaydedilmesi,
kuzularin gelisimi ve potansiyel saglik sorunlari hakkinda bilgi
saglar. Kuzularin daha kiiciik gruplar halinde yetistirilmesi, her
birinin geligiminin izlenmesi ve saglikli biiyiime siireclerinin
yonetilmesi agisindan faydalidir. Giliniimiizde siirii yonetiminin
biiyiilk bir bolimiinii gebe hayvanlarm ve dogum yapanlarin
yonetimi olusturmaktadir. Koyunculuk isletmelerinin en 6nemli
gecim kaynagi damizlik hayvanlar ve bu damizliklardan elde edilen
yavrulardir. Damuzlik stiriilerin  yonetiminin planh bir sekilde
yapilmasi verimli ve siirdiiriilebilir bir hayvancilik yapabilmek i¢in
gereklidir. Kuzu kayiplarinin azaltilmasi i¢in genetik ve cevresel
faktorleri  birlikte ele almmasi gerekmektedir. Iyi yonetim
uygulamalar1 kuzu kayiplarint %20-30 oraninda azaltabilecegini
gostermektedir. Gelecekteki caligmalar, bu alandaki uygulamalar1
daha da gelistirmek i¢in 6nemli katkilar saglayacaktir.
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BOLUM 3

Veteriner Hekimlikte Telomer Biyolojisi: Yaslanma,
Kanser ve Metabolik iliskiler

Nazlican DERE!

Murad GURSES?

Giris
Telomerler, okaryotik kromozomlarin dogrusal uglarinda
yer alan ve memelilerde TTAGGG gibi tekrarlayan niikleotit
dizilerinden olusan 6zel niikleoprotein yapilardir (Alexander ve ark.,
2007; Blackburn, 2005; Meyne ve ark., 1989; Moyzis ve ark., 1988).
Bu yapilar, kromozom biitiinliigiini korumada ve DNA
replikasyonunun tam olarak gerceklesmesini saglamada kritik rol
oynar (Alexander ve ark., 2007; Srinivas ve ark., 2020). Hiicre
boliinmeleri sirasinda telomerlerin ilerleyici sekilde kisalmasi ve
telomer uzunlugunun kritik bir esigin altina inmesi; hiicresel
yaslanma, apoptoz ve/veya genomik instabiliteyi tetikleyerek

organizmanin saglig1 ve yasam siiresiyle yakindan iliskilidir (Harley
ve ark., 1990; Forsyth ve ark., 2002; Lopez-Otin ve ark., 2013;
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Stewart ve ark., 2003; Jeanclos ve ark., 2000; Vaiserman &
Krasnienkov, 2020; Daios ve ark., 2022; Zadeh ve ark., 2023).

Telomer aragtirmalari veteriner genetik ve tip alaninda son
yillarda biiytlik bir gelisme gostermistir. Evcil ve ¢iftlik hayvanlari,
dogal olarak gelisen hastaliklar ve genis genetik c¢esitlilikleri
sayesinde insan hastaliklar1 ve yaglanma siirecleri i¢in miikemmel
karsilagtirmali modeller sunmaktadir (McKevitt, 2004). Veteriner
hekimlik alaninda, telomer dinamikleri (uzunluk ve telomeraz
aktivitesi), 6zellikle evcil hayvanlarda artan obezite prevalansi (Dag
& Sahinduran, 2021; Semeraro ve ark., 2022; Chen ve ark., 2023),
kanser biyolojisi (Buys, 2000; Nasir ve ark., 2001; Pang & Argyle,
2009) ve yasa bagli (Buddhachat ve ark., 2017) hastaliklarin
anlasilmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu kitap boliimii, telomer biyolojisinin temel prensiplerini,
farkli hayvan tiirlerinde kullanilan 6l¢iim yontemlerini ve hayvan
modellerinde yaslanma, tiireme, kanser, obezite, beslenme ve
egzersizle olan iligkisini kapsamli bir sekilde incelemeyi
amaglamaktadir.

Telomer Biyolojisi ve Ol¢iim Yontemleri

Telomerler, kromozom ugclarinin ¢ift sarmal kirigr gibi
algilanmasini onleyerek genom stabilitesinin korunmasini saglayan
TRF1, TRF2, RAPI1, POTI, TIN2 ve TPPI proteinlerinden olusan
Shelterin kompleksi tarafindan diizenlenir; bu kompleks telomerik
DNA’y1 tantyip baglanarak T-loop yapisinin olusumunu destekler,
DNA hasari yanit1 aktivasyonunu sinirlar ve telomer uzunlugunun
kontrol altinda tutulmasina katkida bulunur (Palm & de Lange,
2008; de Lange, 2005; Griffith ve ark., 1999; Denchi & de Lange,
2007; de Lange, 2018). Shelterin bilesenlerinin ekspresyonundaki
veya fonksiyonundaki bozulmalar, telomer dengesizligine, telomer
fiizyonlarina ve sonu¢ olarak hiicresel disfonksiyona yol
acabilmektedir (Hassanpour ve ark., 2023).
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Telomer biitiinliigiiniin  korunmasinda 6nemli bir gorev
istlenen telomeraz enzimi, TERT adi1 verilen katalitik alt birim ile
TERC adli RNA bileseninden olusan bir riboniikleoprotein
kompleksidir. Bu enzim, TERC RNA’sm kalip olarak kullanarak
telomerik TTAGGG dizilerini sentezler. Boylece, hiicre boliinmeleri
sirasinda dogal olarak meydana gelen telomer kisalmasini
dengeleyerek, hiicrelerin boliinme kapasitesinin ve yasam siiresinin
korunmasina yardime1 olur (Harley ve ark., 1990; Alexander ve ark.,
2007; Cohen ve ark., 2007).

Telomeraz aktivitesi, hiicrelerin c¢ogalma kapasitesi ve
farklilagsma durumuna bagli olarak 6nemli 6l¢iide degisiklik gosterir.
Somatik hiicrelerin biiyiik kisminda telomeraz enziminin diisiik
diizeyde etkin olmasi, telomerlerin her boliinmede kisalmasina ve
buna bagli olarak hiicresel yaslanma siireclerinin hizlanmasina
neden olur. Buna karsilik, kok hiicreler, germ hatt1 hiicreleri ve
yiiksek proliferatif kapasiteye sahip kanser hiicrelerinde telomeraz
aktivitesinin belirgin bicimde yiiksek oldugu bilinmektedir (Kim ve
ark., 1994; Forsyth ve ark., 2002; Stewart ve ark., 2003; Shay, 2016;
Jafri ve ark., 2016; Martinez & Blasco, 2017).

Telomeraz etkinliginin azalmasi durumunda, her hiicre
boliinmesinde telomer uclarinda meydana gelen ilerleyici kisalma,
uzun vadede hiicresel yaslanmanin hizlanmasina ve hiicrelerin
boliinme kapasitesinin azalmasina yol acar (Harley ve ark., 1990;
Jafri ve ark., 2016; Martinez & Blasco, 2017).

Telomeraz enziminin, proliferasyon kapasitesi yiiksek
hiicrelerde aktif olmasi, 0Ozellikle tiimor hiicrelerinin sinirsiz
cogalma yeteneginin temel mekanizmalarindan biri olarak kabul
edilmektedir (Argyle & Nasir, 2003; Tiryakioglu ve ark., 2016;
Yang ve ark., 2023; Waksal ve ark., 2023). Bu nedenle telomeraz,
kanserin tan1 ve tedavisinde hem biyobelirte¢ hem de terapotik hedef
olarak degerlendirilmektedir (Argyle & Nasir, 2003; Tiryakioglu ve

ark., 2016; Ali & Walter, 2023).
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Gilincel onkolojik arastirmalar, telomeraz inhibitorleri,
imminoterapiler ve TERT genine yonelik diizenleme stratejileri
iizerinde yogunlagsmaktadir. Bu yaklagimlar, telomeraz aktivitesinin
baskilanmasi yoluyla tiimor biiytimesinin siirlandirilmasi ve kanser
hiicrelerinin 6liimiiniin tetiklenmesi amaciyla gelistirilmektedir (Ali
& Walter, 2023; Wang ve ark., 2024; Yan ve ark., 2023).

Telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesinin dlgiilmesi igin
gelistirilen ¢ok sayida molekiiler yontem, telomer biyolojisinin
anlasilmasinda ve hastaliklarla iligkisinin arastirilmasinda 6nemli
araglar sunmaktadir (Blackburn, 2005; Palm & de Lange, 2008).

Terminal Kisitlama Parcast (TRF) analizi, telomer ve
subtelomerik bolgelerin kisitlama enzimleriyle parcalanmasinin
ardindan Southern blot yontemiyle degerlendirilmesine dayanir. Bu
teknik, dogrudan telomer uzunlugunu 6l¢ebilmesi nedeniyle halen
“altin standart” yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir (Harley
ve ark., 1990; O’Callaghan & Fenech, 2011).

Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (QPCR) yontemi ise,
telomerik DNA miktarini tek kopya gen miktarina oranlayarak (T/S
orani) goreceli telomer uzunlugunu hesaplar. Az miktarda DNA
ornegiyle calisabilmesi ve yiiksek Ornek sayisina uygunlugu
nedeniyle 6zellikle genis 6l¢ekli epidemiyolojik ¢aligmalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Cawthon, 2002; Cawthon, 2009; Seeker ve
ark., 2016).

Buna ek olarak, Tek Telomer Uzunlugu Analizi (STELA) ve
kantitatif floresan in situ hibridizasyon (Q-FISH/TEL-FISH)
yontemleri, bireysel kromozom uglarindaki telomer uzunluklarini
Olemeye olanak tanir. Bu teknikler, 6zellikle en kisa telomerlerin
tespitinde yiiksek hassasiyet saglar ve belirli doku veya hiicre
tiplerine  6zgli degerlendirmeler i¢in immiinohistokimyasal
belirteglerle birlikte uygulanabilir (Alexander ve ark., 2007; Quimby
ve ark., 2013).
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Telomeraz aktivitesinin 6l¢iimiinde ise en yaygin kullanilan
yontemlerden biri, Telomerik Tekrar Amplifikasyon Protokolii
(TRAP)’tir. Bu yodntem, telomerazin fonksiyonel aktivitesini
dogrudan ve yiiksek duyarlilikla degerlendiren standart bir
yaklasimdir (Cadile ve ark., 2001; Quimby ve ark., 2013).

Telomer yapis1 ve fonksiyonuna iligkin bu temel bilgiler,
farkli  hayvan tiirlerinde goézlenen telomer biyolojisinin
anlasilmasinda yol gosterici niteliktedir. Asagida, farkli hayvan
tirlerinde gergeklestirilen caligmalarin bulgulart karsilagtirmali
olarak dzetlenmistir.

Farkh Hayvan Tiirlerinde Yapilan Calismalar

Kopekler, yaslanma, metabolik hastaliklar ve kanser {izerine
yapilan arastirmalarda degerli biyomedikal modeller olarak kabul
edilmektedir (Sandor & Kubinyi, 2019; Nasir ve ark., 2001). Yas
ilerledik¢e telomerlerin kisalmasi, kopeklerde de insanlardaki
benzer bigimde gozlemlenmistir. Ozellikle Chihuahua irkinda, yas
artist ile orantisal telomer uzunlugu arasinda diisiik ancak
istatistiksel olarak anlamli bir negatif iliski rapor edilmistir (Fick ve
ark., 2012; Buddhachat ve ark., 2017).

Kopek irklar1 arasinda telomer uzunlugunda farkliliklar
bulundugu, Mean Terminal Kisitlama Fragment (TRF) degerlerinin
ise yasam siiresi ve hastalik duyarliligi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Nasir ve ark., 2001; Fick ve ark., 2012; Froy ve ark.,
2021). Arastirmalar, kopeklerde telomerlerin insan telomerlerine
gore yaklagik on kat daha hizhi kisaldigini, bu durumun da
kopeklerin daha kisa yasam siireleriyle tutarli oldugunu
gostermektedir (Nasir, 2008; Benetos ve ark., 2011; Whittemore ve
ark., 2019).

Ayrica telomer uzunlugunun, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, kas-iskelet sistemi ve solunum yetmezligi gibi yasa
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bagli hastaliklara yatkinligin = Ongdriilmesinde  6nemli  bir
biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir (Fick ve ark., 2012).

Cevresel ve davranigsal faktorlerin, kopeklerde telomer
dinamikleri tizerinde belirgin etkileri oldugu gosterilmistir. Stresli
ya da uyariciddan yoksun ortamlarda yasayan kopeklerin
telomerlerinin daha kisa oldugu, buna karsin bilissel aktivite,
egitilebilirlik ve zengin cevresel uyarilar gibi etkenlerin telomer
saghigin1 koruyucu yonde destekledigi bildirilmektedir (Dutra ve
ark., 2020; Chatelain ve ark., 2020; Weixlbraun ve ark., 2025).

Ayrica kopeklerde oral siiriintiilerden elde edilen DNA, non-
invaziv, giivenilir ve etik agidan uygun bir yontem olarak telomer
uzunlugunun  degerlendirilmesinde  kullanilabilmektedir. Bu
yaklasim, 6zellikle hayvan refahi ve yaslanma biyobelirteclerinin
izlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir (Dutra ve ark., 2020).

Ureme sagligi baglaminda, kdpek spermlerinde telomer
uzunlugu ile sperm hareketliligi arasinda pozitif bir iliski
saptanmistir. Diisiik motiliteye sahip spermlerin, daha kisa
telomerlere ve shelterin kompleksi genleri (TRF2, POT1, TIN2) i¢in
artmis gen ekspresyonuna sahip oldugu belirlenmistir (Hassanpour
ve ark., 2023). Ote yandan, kisirlastirmanin kopeklerde biyolojik
yaslanmaya karsi koruyucu etkiler goOsterebilecegi  One
stirilmektedir. Bu etkinin, daha diisiik lipid peroksidasyonu ve
azalmis inflamasyon diizeyleri ile iliskili oldugu; ayrica TERT gen
ekspresyonundaki yasa bagli azalmay1 yavaslatabilecegi rapor
edilmistir (Hassanpour ve ark., 2024).

Onkolojik  acgidan, kopek kanserlerinde telomeraz
aktivitesinin yaygin bicimde goriildiigii ve bu enzimin kemoterapi
ile immiinoterapi alanlarinda umut verici bir terapotik hedef olarak
degerlendirildigi bildirilmektedir (Argyle & Nasir, 2003; McKevitt,
2004). Bununla birlikte, telomer uzamasinin telomeraz dis1 alternatif
mekanizmast  (ALT) da ozellikle kopek sarkomlarinda

--63--



tanimlanmistir. Ancak bazi calismalar, bu mekanizmanin nadir
olarak aktive oldugunu gostermektedir (Kreilmeier ve ark., 2017;
Kreilmeier-Berger ve ark., 2023). Oregin, Bicanova ve ark. (2020)
tarafindan yapilan bir c¢alismada, appendikiiler osteosarkomlu
kopeklerin yaklasik %20’sinde ALT ile iliskili C-circle pozitifligi
saptanmistir. Bu pozitifligin, daha diisiik hayatta kalma oranlariyla
iligkili oldugu belirlenmis; dolayisiyla ALT mekanizmasinin kdpek
kanserlerinde potansiyel bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegi ne
stiriilmiistiir.

Ayrica telomeraz1 hedef alan genetik as1 yaklasimlarindan
biri olan Tel-eVax, kopeklerde Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma
(DLBCL) tedavisinde belirgin immiin yanit olusturarak ve hayatta
kalma stiresini artirarak dikkat ¢ekici sonuglar vermistir (Impellizeri
ve ark., 2018). Bu bulgular, telomer biyolojisinin veteriner
onkolojisinde hem terapotik hem de prognostik agidan biiylik
potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.

Genel olarak, kopeklerde telomer uzunlugu yasam siiresi,
cevresel ve davranigsal faktorler, metabolik saglik, iireme kapasitesi
ve kanser riski ile yakindan iligkilidir, bu nedenle kopekler yaslanma
ve hastalik siire¢lerini incelemek igin gii¢lii bir kargilastirmali model
sunmaktadir (Sandor & Kubinyi, 2019; Fick ve ark., 2012;
Hassanpour ve ark., 2023).

Kediler, telomer biyolojisi ve kanser arastirmalar1 agisindan
insan yaglanma siirecleriyle benzerlikler gosteren degerli bir
modeldir (Pang & Argyle, 2009). Kedilerde yaslanma ile telomer
kisalmasi arasinda anlamli bir iligki bulunmus, yash kedilerde
telomer uzunlugu genc kedilere gore daha kisa saptanmistir
(Briimmendorf ve ark., 2002; McKevitt ve ark., 2003). Ortalama
telomer uzunlugu insanlardan daha uzun olmasina ragmen, kedilerde
telomer kisalma hizi insanlara kiyasla 5-10 kat daha yiiksek
bulunmustur (Briimmendorf ve ark., 2002).
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Kronik bobrek hastaligt (KBH), kisalmis telomerler ve
artmig hiicresel senesens ile iligkilidir; KBH’li kedilerin bobrek
proksimal ve distal tiibiiler epitel hiicrelerinde telomer floresans
yogunlugu (TFI), geng ve saglikli yash kedilere gére anlamli dlciide
azalmistir (Quimby ve ark., 2013; Quimby ve ark., 2021; Erickson
ve ark., 2021). Lokosit telomer uzunlugu da KBH’li kedilerde
kisalmis bulunmus ve telomer uzunlugunun KBH i¢in potansiyel bir
biyobelirte¢ oldugu 6ne siiriilmiistiir (Quimby ve ark., 2013).

Kanser biyolojisi acisindan, TRAP testi ile yapilan
analizlerde malign doku Orneklerinin biiyiik ¢ogunlugunda
telomeraz aktivitesi saptanmig ve testin %94 hassasiyet ve %95
ozgiilliik sagladigi gosterilmistir (Cadile ve ark., 2001). Kedi oral
skuamoz hiicreli karsinom (OSCC) hiicre hatlarinda BIBR1532 adli
kii¢iik molekiillii inhibitdr, telomeraz aktivitesini engelleyerek anti-
kanser etkiler gostermistir (Altamura ve ark., 2021). Tiimor baslatici
hiicrelerde telomer wuzunlugu bireyler arasinda degiskenlik
gostererek  kisa telomer fraksiyonlarmin klinik  sonuglar
etkileyebilecegi saptanmistir (Yoshikawa ve ark., 2014).

Metabolik  ve  yaslanma  miidahaleleri  agisindan,
geroprotektif diyet takviyelerinin (silimarin, yesil ¢ay, {liziim
cekirdegi, zerdecal ve greyfurt c¢ekirdegi Ozleri) kedilerde
inflamasyon ve yaslanma belirteclerini (p16) azaltabilecegi ve
metabolik homeostazi iyilestirebilecegi gosterilmis, ancak ortalama
telomer uzunlugu iizerinde anlamhi etkisi smirli bulunmustur
(Protopopov ve ark., 2025). Bu bulgular, kedilerin yaslanma,
metabolik hastaliklar ve kanser iliskilerini incelemek i¢in degerli bir
model oldugunu desteklemektedir (Pang & Argyle, 2009;
Protopopov ve ark., 2025).

Uretim verimliligi ve yasam siiresiyle iliskili olabilecegi
bildirildiginden, ¢iftlik hayvanlarinda telomer dinamiklerinin
degerlendirilmesi ayr1 bir oneme sahiptir. Soay koyunlarinda yapilan
bir calismada, iireme ile iligkili maliyetlerin telomer uzunlugu ile



baglantili olabilecegi; o yil dogum yapan disilerde 16kosit telomer
uzunlugunun dogum yapmayan disilere kiyasla daha kisa bulundugu
rapor edilmistir (Ravindran ve ark., 2021). Telomer uzunlugu ve
dinamiklerinin cinsiyete bagh farkliliklar gosterebildigi; erkeklerde
daha kisa telomer uzunlugu ve/veya telomer kisalmasinin daha
belirgin olabilece§i ve bunun yasam siiresi farkliliklariyla
iligkilendirilebilecegi tartisilmaktadir (Dantzer & Garratt, 2017).

Somatik hiicre niikleer transferiyle (SCNT) elde edilen
koyun klonlarinda, dondr hiicre yasina bagli olarak telomerlerin
kisalmasinin klonlama basarisin1 etkileyebilecegi bildirilirken,
dogal yolla iireyen klon yavrularinda ise telomer uzunlugunun

normal diizeylerde seyrettigi rapor edilmistir (Alexander ve ark.,
2007).

Sigirlarda  yapilan c¢alismalar, yaslanma ile birlikte
telomerlerin kisaldigini ve stresin bu kisalma siirecini hizlandirdigin
ortaya koymustur. Ayrica irklar arasinda telomer uzunlugu acgisindan
belirgin farkliliklar bulundugu bildirilmektedir. Ornegin, Chianina
sigirlarinda medyan telomer uzunlugunun Maremmana sigirlarina
gore daha kisa oldugu ve bu durumun heterozis (melez canlilik)
olgusu ile iligkilendirilebilecegi One siiriilmistiir (Zhang ve ark.,
2023).

In vitro embriyo iiretimi (IVEP) calismalar1 ise, embriyonun
telomer uzunlugunun korunmasinda ve gelisimsel kapasitesinin
stirdiiriilmesinde telomeraz enziminin erken donemdeki aktivitesinin
kritik Oneme sahip oldugunu gostermektedir. Bu baglamda,
blastosist evresinde Olgiilen telomeraz diizeylerinin, embriyo
canliligint ve gelisim potansiyelini degerlendirmede biyolojik bir
gosterge olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Betts & King, 2001).

Bu bulgular, telomer biyolojisinin yalnizca yaslanma ve stres
yanitlarinda degil, aym1 zamanda iireme biyoteknolojilerinde ve
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genetik iyilestirme c¢alismalarinda da Onemli bir rol oynadigini
gostermektedir.

Ciftlik hayvanlarinda 16kosit telomer uzunlugunun, hayvanin
saglik ve stres durumunu yansitmasi ile verimli yasam siiresine dair
ipuglar1 sunmasi nedeniyle, yaslanma siire¢lerinin yani1 sira
iretkenlik ve uzun Omiirliiliigiin 6ngoriilmesinde kullanilabilecek
potansiyel bir biyobelirteg ve genetik se¢im aract olarak
degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2023;
Ravindran ve ark., 2021).

Fareler (Mus musculus) ve sicanlar, telomer biyolojisi ile
yaslanma mekanizmalarinin anlagilmasinda en yaygin kullanilan
laboratuvar hayvan modelleri arasindadir. Fareler, insanlara ve evcil
hayvanlara kiyasla ¢ok daha uzun telomerlere (yaklasik 10—100 kb)
sahiptir ve somatik hiicrelerinde yiiksek telomeraz aktivitesi
gosterirler (Blackburn, 2005; Calado, 2013). Bu o6zellikleri
nedeniyle, dogal farelerde telomer kisalmasina bagli yaslanma
fenotipleri genellikle gozlenmez. Ancak telomeraz geninin (TERT)
inaktive edildigi genetik fare modelleri, telomer disfonksiyonunun
kanser, kemik iligi yetmezligi ve diger yasa bagli hastaliklarin
gelisimindeki roliinli incelemek agisindan kritik Oneme sahiptir
(Olovnikov, 1971).

Ayrica insanlara benzer telomer uzunluguna sahip olacak
sekilde genetik olarak tasarlanmis “Telomouse” modelleri, telomer
uzunlugunun yaslanma, kanser gelisimi ve doku yenilenmesi
tizerindeki etkilerini karsilastirmali olarak incelemek i¢in benzersiz
bir arastirma platformu sunmaktadir (Smoom, 2023). Bu modeller,
insan telomer biyolojisinin daha dogru big¢imde taklit edilmesini
saglayarak, yaslanma, onkogenez ve rejeneratif tip alanlarinda
gelecekteki terapotik yaklagimlar i¢in 6nemli veriler iiretmektedir.

Farelerde yapilan calismalar, asir1 uzun telomerlere sahip
bireylerin kontrol farelerine kiyasla daha uzun 6miirlii oldugunu ve
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metabolik saglikta iyilesmeler sergiledigini gostermektedir; bu
farelerde adipozitenin azaldigi, kolesterol ve LDL seviyelerinin
disik oldugu ve glikoz/insiilin  toleransinin  iyilestigi
gozlemlenmistir (Mufioz-Lorente ve ark., 2019). Sican modellerinde
ise yasam tarzi ve beslenme faktorlerinin telomer dinamikleri
iizerindeki etkileri incelenmistir. Yiiksek yagli diyetle beslenen
sedanter sicanlarda visseral yag dokusunda telomer kisalmasi ve
ilgili gen ekspresyonunda diisiis gozlenmistir, bu durum oksidatif
stresin telomer kisalmasina katkisin1 desteklemektedir (Semeraro ve
ark., 2022; von Zglinicki, 2002).

Bu bulgular, kemirgen modellerinin hem telomer uzunlugu
hem de telomeraz aktivitesi ile iliskili yaslanma, metabolik saglik
ve hastalik siireclerini anlamak i¢in kritik bir arag oldugunu
gostermektedir (Blackburn, 2005; Muifoz-Lorente ve ark., 2019;
Semeraro ve ark., 2022).

Tiirler arast bulgularin ortak noktasi, metabolik stresin
telomer biitlinliigiinii olumsuz etkilemesidir. Bu ¢ercevede obezite,
hem insan hem hayvanlarda telomer kisalmasini hizlandiran temel
bir biyolojik siire¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Obezite ve Telomer Iliskisi

Obezite, telomer kisalmasini hizlandiran temel hiicresel
mekanizmalarla dogrudan iliskilendirilmistir. Bu mekanizmalarin
merkezinde, yag dokusunun bir endokrin organ gibi davranarak
salgiladig1 adipokinler ve pro-inflamatuar sitokinler yer alir
(Semeraro ve ark., 2022).

Asirt yag dokusu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini
artirarak telomerik DNA'ya dogrudan zarar verir ve telomerik DNA,
yliksek guanin igerigi nedeniyle oksidatif hasara karsi genomun
diger bolgelerinden daha hassastir (Gielen ve ark., 2018). Oksidatif
hasar, telomeraz aktivitesini baskilayarak veya telomerik DNA'nin
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onarimini bozarak telomer kisalmasini hizlandirir (von Zglinicki,
2002).

Obezite ile iliskili kronik inflamasyon, siirekli bir hiicresel
proliferasyon ve yenilenme dongiisiinii tetiklemesi telomerlerin bir
miktar kisalmasma neden olur. Bu durum, inflamatuar hiicrelerin
artan dongiisti ile birlestiginde, genel telomer kisalmasini hizlandirir
(Kandemir ve ark.,2024).

Insan caligmalarinda, viicut kitle indeksi (VKI) ile 16kosit
telomer uzunlugu (LTU) arasinda negatif bir iliski oldugu
bildirilmistir (Njajou ve ark., 2012). Ayrica obez bireylerde telomer
uzunlugunun, sadece fazla kilolu bireylere gére anlamli 6l¢iide daha
kisa oldugu bildirilmistir (Aguirre ve Niitsu, 2024). Bu bulgular,
obezitenin derecesinin hiicresel yaglanma tizerindeki etkisini agikc¢a
ortaya koymaktadir.

Veteriner genetik alanindaki aragtirmalar, obezite ve telomer
iliskisinin hayvan tiirlerinde de gecerli oldugunu ve 0&zellikle
metabolik stresin yogun oldugu durumlarda belirginlestigini
gostermektedir. Anne obezitesinin, oositlerde ve erken embriyolarda
telomer uzunlugunda bir diisiise neden oldugu tespit edilmistir (Ge
ve ark., 2021). Bu durum, obezitenin sadece bireysel sagligi degil,
aynt zamanda gelecek nesillerin genetik sagligini ve gelisim
potansiyelini de olumsuz etkileyebilecegini géstermektedir. Benzer
sekilde, barinma yogunluguna bagl degisen yag asidi profili,
metabolik stresin hiicresel enerji dengesini ve oksidatif statiiyii
etkileyebilecegini gostermektedir (Yaranoglu ve ark., 2023). Bu
baglamda 6zellikle damizlik hayvanlarin beslenme ve kondisyon
yonetiminde bu bulgunun dikkate alinmasi1 gerekmektedir.
Kedilerde obezite metabolik islev ve yaslanma belirteglerini
etkileyerek telomeraz aktivitesinin azalmasina ve HDL degerlerinin
diismesine yol agmaktadir (Dag & Sahinduran, 2021). Yapilan
caligmalar diizenli egzersiz telomer saghigini koruyabildigini
gosterirken, sicanlarda yapilan bésr9 arastirma yiiksek yaglh diyet ve



diizenli egzersiz kombinasyonunun, zay1f egzersiz yapan hayvanlara
kiyasla daha kisa telomerlere yol a¢tigin1 gostermistir (Semeraro ve
ark., 2023). Bu bulgular, obezite baglaminda egzersizin etkisinin
karmasik olabilecegini ve metabolik stresin telomer dinamiklerini
dokuya 0zgii ve beklenmedik sekillerde etkileyebilecegini
gostermektedir.

Yiiksek verimli siit ineklerinde, laktasyon ve gecis
doneminde oksidatif stres ve metabolik ylike bagli olarak telomer
uzunlugunun kisaldigi gozlemlenmistir (Dewulf ve ark., 2024).
Yapilan ¢calismalar Agerolese sigir irk1 gibi uzun iiretken 6mre sahip
yerel wrklarda erken kesilen Holstein Friesian irkina kiyasla daha
uzun telomerlere sahip oldugunu gostermistir (Iannuzzi ve ark.,
2022).

Yapilan ¢alismalar, genetik yatkinligin ve yasam tarzinin
(obezite ve metabolik stres gibi) telomer uzunlugu iizerindeki
etkilesimini ve dolayisiyla hayvanin genel saghgini, verimlilik
omriinii ve siirtiden ¢ikarilma riskini artirabildigini gostermektedir.
Obezitenin yol actig1 telomer kisalmasinin, hem bireysel sagligi
hem de popiilasyon diizeyindeki genetik siirdiiriilebilirligi
etkilemesi, veteriner hekimlik uygulamalar1 agisindan Onemli
sonuglar dogurmaktadir.

Veteriner Hekimlikte Potansiyel Kullanimi

Telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi, biyolojik
yaslanma, metabolik saglik ve hastalik riski degerlendirmesinde
giiclii biyobelirtecler olarak 6énem kazanmaktadir (Jeanclos ve ark.,
2000; Zadeh ve ark., 2023). Ozellikle obezite ve diisiik fiziksel
aktivite ile iliskili telomer kisalmasi1 gz oniine alindiginda, diyet,
egzersiz ve gevresel zenginlestirme gibi yasam tarzi miidahaleleri
telomer biitlinliglnii korumak i¢in kritik Onlemler olarak
degerlendirilmektedir (Dutra ve ark., 2020; Weixlbraun ve ark.,
2025).
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Veteriner onkolojide, kanser hiicrelerinde yaygin olarak
gbzlenen telomeraz aktivitesi, TERT’i hedef alan genetik asilar ve
telomeraz inhibitdrleri aracilifiyla yeni terapotik stratejilerin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir (Altamura ve ark., 2021;
Thalmensi ve ark., 2019; Impellizeri ve ark., 2018). Telomer ve
telomeraz, kopeklerde kanser ve yaslanma siiregleri, kedilerde
kronik bobrek hastaligit (KBH), koyunlarda {ireme basaris1 ve
sigirlarda embriyo kalitesi gibi biyolojik siireglerde giivenilir
biyobelirtegler olarak daha genis bir sekilde kullanilabilir (Quimby
ve ark., 2013; Hassanpour ve ark., 2024).

Genetik diizeyde, telomer uzunlugunu belirleyen lokuslarin
(QTL’ler) detayl1 incelenmesi, kopek irklar: arasindaki yasam stiresi
farkliliklarinin genetik temellerini aydinlatabilir (Froy ve ark.,
2021). Bunun yam sira, telomeraz ve ALT mekanizmalariin
hedeflenmesi, veteriner onkolojide daha etkili ve yenilik¢i
kemoterapotik yaklagimlarin gelistirilmesine firsat sunmaktadir
(Kreilmeier ve ark., 2017; Altamura ve ark., 2021).

Yaglanma karsitt miidahaleler, 0Ozellikle kedilerdeki
geroprotektif diyet uygulamalari, evcil hayvanlarda saglikli yasam
stiresini uzatmak ve yaslanmaya bagli metabolik bozukluklari
azaltmak i¢in beslenme ve farmakolojik stratejilerin temelini
olusturabilir (Protopopov ve ark., 2025). Ayrica, artan hiicresel
senesensin etkilerini azaltmak amaciyla senolitik tedaviler ve diger
yenilik¢i yaklasimlar, hem yasa bagli hastaliklarin yonetiminde hem
de uzun Omiirlii saglikli yasam hedeflerinde potansiyel bir gelecek
perspektifi sunmaktadir (Quimby ve ark., 2013; Buys, 2000).

Cevresel faktorler ve stresin telomer uzunlugu iizerindeki
etkileri, hayvanlarda yasam kosullarinin iyilestirilmesi ve refahin
artirnlmasina yonelik stratejilerin gelistirilmesi agisindan dikkate
alimmast gereken bir konudur (Weixlbraun ve ark., 2025). Bu
bulgular, telomer biyolojisinin veteriner genetikteki potansiyelinin

giderek daha iyi anlasilmasina katki saglamaktadir.
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Telomerlerin, gelecekte biyobelirteg veya terapdtik hedef
olarak veteriner hekimlik ve karsilagtirmali biyoloji arastirmalarinda
daha fazla degerlendirilebilecegi dusiiniilmektedir. Ancak bu
alandaki bilgilerin klinik uygulamalara aktarilabilmesi i¢in daha
fazla deneysel ve uzun vadeli ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Sonug¢

Telomerler ve telomeraz, veteriner genetikte yaslanma,
hastalik ve iireme biyolojisinin anlagilmasinda 6nemli molekiiler
belirtecler olarak degerlendirilmektedir (Lopez-Otin ve ark., 2013).
Kopek, kedi, koyun ve sigir gibi tiirler, telomer biyolojisinin
insanlarla karsilastirmali olarak incelenmesi acisindan degerli
modeller sunarken; fare ve diger kemirgen tiirleri, telomerazin
genetik diizenlenme mekanizmalarinin arastirilmasina olanak
tanimaktadir (Munoz-Lorente ve ark., 2019; Blackburn, 2005; Fick
ve ark., 2012).

Telomer uzunlugu, yalnizca biyolojik yaslanmanin bir
gostergesi degil, ayn1 zamanda tiirler arasi1 yagam siiresi ve hastalik
duyarlilig: ile de iligkili 6nemli bir parametredir (Jeanclos ve ark.,
2000; Zadeh ve ark., 2023). Obezite, oksidatif stres ve inflamasyon
gibi faktorlerin telomer kisalmasini hizlandirabilecegi ve bu
durumun hayvan sagliginin biitiinciil yonetiminde dikkate alinmasi
gereken bir unsur oldugu bildirilmektedir (Semeraro ve ark., 2022).
Bu nedenle, obezitenin dnlenmesi ve yonetimi, yalnizca klinik bir
hedef olarak degil, ayn1 zamanda hiicresel ve genetik sagligin
korunmasma  yonelik bir stratejik  yaklasim olarak da
degerlendirilebilir.

Gelecekte yapilacak caligmalarin, farkl: tiirlerde telomer ve
telomerazin molekiiler mekanizmalarin1 karsilastirmali  olarak
incelemesi, hayvan refahim1 destekleyen yenilik¢i tanm1 ve tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesine katki saglayabilir (Buys, 2000;
Altamura ve ark., 2021; Impellizeri ve ark., 2018). Bununla birlikte,
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telomer biyolojisi ile c¢evresel, metabolik ve genetik etkenler
arasindaki etkilesimlerin daha kapsamli bigimde anlagilabilmesi i¢in
disiplinler arasi, uzun siireli ve tlrler arasi karsilastirmali
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir ¢alismalar, 6zellikle
obezite, yaslanma ve hastalik riskleri arasindaki iligkilerin agikliga
kavusturulmasina katki saglayarak, veteriner hekimlikte koruyucu
ve  bireysellestirilmis  saglik  yaklasimlarinin  gelisimini
destekleyebilir.
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BOLUM 4

VETERINER HEKIMLIKTE GENETIK
PLEIOTROPI VE FENOTIPIiK ETKIiLERI

Betiil KILIC!
Murad GURSES?

Giris

Pleiotropi, bir mutasyon veya genin, disaridan bakildiginda
birbiriyle ilgisiz goriinen birden ¢ok fenotip (bir 6zellik veya hastalik
gibi) tlizerindeki etkilerini tanimlamak i¢in kullanilan temel bir
genetik terimdir (Griineberg, 1938; Dudley ve ark., 2005; He &
Zhang, 2006; Sivakumaran ve ark., 2011). Genetik pleiotropi ayrica,
tek bir lokusun veya mutasyonun birden fazla fenotipik o6zellik,
hastalik veya kantitatif karakter lizerinde es zamanl etki géstermesi
olgusudur (Sivakumaran ve ark., 2011; Solovieff ve ark., 2013). Bu
genetik mekanizmada, fenotiplerden birinin, digeri i¢in bilinen bir
problemin ortaya c¢ikmasina neden olan bir faktdr olarak islev
gordiigii kabul edilmektedir (Sivakumaran ve ark., 2011). Kavramin
molekiiler temeli, bir gen iriinliniin birden fazla molekiiler
fonksiyon iistlenmesine ya da tek bir fonksiyonun farkli biyolojik
sonuglara yol agmasina dayanir (Griineberg, 1938; Dudley ve ark.,
2005; He & Zhang, 2006). Veteriner hekimlikte pleiotropi,
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hayvanlarda ytiksek siit verimi gibi tek bir 6zellige yonelik yogun
seleksiyonun bagka 6zellikler ilizerinde istenmeyen yan etkilere yol
acmasini acgiklayan temel mekanizmalardan biridir (Austad &
Hoftman, 2018; Cai ve ark., 2020). Molekiiler diizeyde pleiotropi,
genlerin paylasilan kantitatif 6zellik niikleotitleri (QTN) araciligiyla
farkli metabolik yollar1 tetiklemesiyle ortaya c¢iktig1 kabul
edilmektedir (Xiang ve ark., 2021; Mahmoodi ve ark., 2024).
Memeli genomunda yer alan yaklasik 20.000 genin, alternatif
splicing ve diger diizenleyici mekanizmalar araciligiyla 100.000’den
fazla farkli proteinin islevini listlenmesi, gen dizilerinin islevsel
olarak defalarca geri doniistiiriilmesini beraberinde getirmekte ve bu
durum pleiotropik etkilerin ortaya ¢ikmasmi biyiik Olclide
ka¢inilmaz kilmaktadir (Khatib, 2015). Canlilarin biiyiime, gelisme,
yaslanma, adaptasyon ve iireme gibi yasam dongiisiiniin farkl
evrelerinde pleiotropik etkiler gozlenmektedir (Wang ve ark., 2010).
Bir genin iligkilendirildigi fenotip sayis1 arttikca, o genin etki
biiyiikligii ve ilgili fenotiplerin etkilenme diizeyi de buna paralel
olarak artig gostermektedir (Li ve ark., 2014).

Tarihsel Gelisim

Pleiotropi iizerine ilk gozlemler Gregor Mendel tarafindan
1866 yilinda yapilmistir. Mendel, bezelyelerde tohum kabugu rengi
ile cicek rengi ve yaprak diplerindeki kirmizilik arasinda bir
korelasyon bulundugunu gozlemlemis, ancak bu iliskinin
pleiotropiden kaynaklandigini kanitlayamamistir (Mendel, 1866;
Stearns, 2010). Pleiotropi terimi, 1910 yilinda Alman genetik¢i
Ludwig Plate tarafindan literatiire kazandirilmis ve “birkag 6zelligin
tek bir kalitima bagli oldugu durum” olarak tanimlanmistir (Plate,
1910; Stearns, 2010). Hans Griineberg ise 1938 yilinda pleiotropiyi,
bir lokustan iki farkli {irlinlin olustugu gercek pleiotropi ve birincil
tirtiniin farkli fenotipik sonuglar dizisini tetikledigi sahte pleiotropi
seklinde ikiye ayirmistir. Ancak Griineberg, iskelet anomalisi
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gosteren sicanlar iizerindeki ¢alismalar1 sonucunda, sahte pleiotropi
mekanizmasinin biyolojik siireclerde genel olarak gecerli bir
mekanizma olabilecegini vurgulamistir (Griineberg, 1938; Stearns,
2010). Beadle ve Tatum ise bir gen—bir enzim hipoteziyle genlerin
belirli biyokimyasal reaksiyonlari kontrol ettigini ortaya koymus ve
boylece pleiotropi kavraminin biyokimyasal temelini agikliga
kavusturmustur (Beadle & Tatum, 1941; Stearns, 2010). 1950’lerde
Ernst Hadorn, pleiotropiyi mozaik ve iliskisel modeller olarak
siniflandirmis, Ronald Fisher ise 1930’larda gelistirdigi geometrik
model ile bir mutasyonun c¢oklu fenotipik ozellikleri etkileme
olasiligin1 matematiksel olarak tanimlamistir. Daha sonra Edwards
(2000), Fisher’in modelini yeniden yorumlayarak modern pleiotropi
anlayisina katkida bulunmustur (Hadorn, 1945; Hadorn, 1961;
Fisher, 1930; Edwards, 2000).

Pleiotropinin Siniflandirilmasi

Pleiotropi, mekanizmalarma ve etkilerine gore farkli
kategorilere ayrilmaktadir (Hodgkin, 2002). Jonathan Hodgkin
(2002), pleiotropiyi yedi temel tip altinda smniflandirmistir. Komsu
genlerin aynt mutasyondan etkilenmesi artefakt tipi olarak
tanimlanirken, basit bir biyokimyasal bozuklugun karmagsik bir
fenotipe yol agmasi sekonder pleiotropi olarak adlandirilmaktadir.
Adaptif ve parsimonyal pleiotropi tiplerinde, gen {iriinliniin farkl
dokularda veya farkli islevlerde benzer kimyasal gorevlerle
kullanilmas1 s6z konusudur. Genin temel islevinin yaninda ikincil bir
rolde yer almasi opportunistik pleiotropide goriiliirken, gen
tirtinlerinin farkli protein ortaklariyla etkileserek coklu aktivitelerle
ayni biyolojik islevi desteklemesi kombinatoryal ve birlestirici
(unifying) tiplerine Ornek teskil etmektedir (Hodgkin, 2002).
Etkilerine dayali bir diger smiflandirma, pleiotropiyi gelisimsel,
secilimsel, gen temelli ve antagonistik olmak tlizere dort ana bi¢imde
ele almaktadir (Staughton, 2022). Antagonistik pleiotropi, bir allelin
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yasamin erken donemlerinde ilireme basarisin1 artiran yararh
etkilerinin, ilerleyen yaslarda hiicresel hasar, fizyolojik bozulma ve
yaslanma gibi olumsuz sonuglara doniismesiyle karakterize edilir
(Williams, 1957; Austad & Hoffman, 2018). Insanlardaki p53 geni,
erken yasam donemlerinde timor olusumunu baskilayarak kansere
kars1 koruma saglarken, ileri yaslarda kok hiicre yenilenmesini
engellemesi nedeniyle doku dejenerasyonu ve yaslanmaya yol
acmastyla antagonistik pleiotropi sinifina O6rnek teskil eder
(Ungewitter & Scrable, 2009).

Bu boliimde pleiotropik etkilerin farkli hayvan tiirlerinde
verim, lreme, pigmentasyon, bagisiklik, davranis ve metabolik
stirecler gibi biyolojik 6zellikler lizerindeki etkileri, giincel arastirma
bulgular1 ve spesifik drnekler ¢ergevesinde ele alinmistir.

Ciftlik Hayvanlarinda Verimler, Ureme ve Bagisikhk
Sistemi Arasindaki Pleiotropik Iliskiler

Siit s1gir1 yetistiriciliginde cesitli verim o6zellikleri ile saglik
ve lireme parametreleri arasindaki iliskiler, pleiotropinin en belirgin
orneklerinden biridir (Cai ve ark., 2020). Holstayn irki sigirlarda
ylriitiilen ¢aligmalar, siit verimi tlizerine uygulanan yogun
seleksiyonun meme sagligi ilizerinde olumsuz sonuglar
dogurabildigini gdstermektedir. Ozellikle siit verimi ile klinik
mastitis direnci arasinda istenmeyen bir pozitif genetik iliski
bildirilmis, bu iligkinin biiyiikliigii ¢esitli arastirmalarda 0,24 ile 0,55
arasinda degisen genetik korelasyon degerleriyle rapor edilmistir
(Heringstad ve ark., 2000; Cai ve ark., 2020). Istatistiksel analizler,
DGATI ve MGSTI genlerindeki varyantlarin siit bilesimi iizerinde
daha dnce tanimlanmis pleiotropik etkilerini dogrulamis, ayrica GC
ve DGATI genlerindeki varyantlarin, siit verimi ile mastitis direnci
arasindaki iliskide olas1 pleiotropik etkilerle iliskili olabilecegini
ortaya koymustur (Cai ve ark., 2020).
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Thai—Holstayn melezlerinde yiiriitillen genetik calismalar,
slit verimi ile ireme performansi arasinda anlaml diizeyde genetik
iliskiler bulundugunu ortaya koymustur. Bu arastirmalar, yiiksek siit
verimine sahip ineklerde hem servis periyodunun uzama egiliminde
oldugunu ve buna bagli olarak buzagilama araliginin da arttigin1 hem
de siit bilesimiyle iliskili metabolik dengenin olumsuz yonde
etkilendigini goéstermektedir. Bu bulgular, yiiksek verimli ineklerin
negatif enerji dengesi nedeniyle metabolik stres ve dol verimi
sorunlarina daha yatkin oldugunu ortaya koymaktadir (Fathoni ve
ark., 2025).

Ayrica, sigirlarda enfeksiyon direnci ile verim performansi
arasinda pleiotropik iligkiler bulunmustur. Buzagi doneminde
bagisiklik kapasitesi ile biiylime hizi arasinda negatif bir iligki
gbzlenmis, bu durumun, organizmanin siirli enerji kaynaklarini
hastalik direnci ve biiylime arasinda dengeleme gereksiniminden
kaynaklandig1 diistintilmiistiir. Buna karsilik, yetiskin siit ineklerinde
bagisiklik genlerinin verim performans: iizerinde pozitif etkiler
gosterdigi belirlenmistir (Mahmoud ve ark., 2018).

Et sigir1 1slahinda, bogalarin skrotum c¢evresi ile kizlarinin
fertilitesi arasindaki genetik baglantilar pleiotropik etki agisindan
onemli kabul edilmektedir. Retinta 1rki sigirlar iizerinde yapilan
caligmalar, belirli gen bolgelerinin hem erkeklerde skrotal gelisim
hem de disilerde dogurganlik 6zellikleri {izerinde etkili oldugunu
ortaya koymustur (Ziadi ve ark., 2025). Benzer sekilde, Angus—
Brahman melezlerinde yiiriitiilen genomik analizler, kas gelisimi ve
et kalitesi Ozelliklerini ayn1 anda etkileyen pleiotropik gen
bolgelerinin varligini ortaya koymustur (Rezende ve ark., 2021). Kas
gelisiminin genetik kontroliinde 6nemli rol oynayan myostatin
(MSTN) geni, kas biiylimesini baskilayan bir faktér olarak
tanimlanmaktadir. Bu genin islevini azaltan mutasyonlar ¢ift kash
(double-muscled) fenotipin ortaya ¢ikmasina yol agar. Cift kasli sigir
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iklarinda kas kitlesi artarken yag dokusu azalmaktadir ancak bu
durum dogum gii¢liigii (dystocia), buzagi yasama giiclinde diisiis ve
metabolik  stres gibi olumsuz etkileri de beraberinde
getirebilmektedir (Aiello ve ark., 2018).

Pigmentasyon Genlerinin Pleiotropik ve Letal Etkileri

At yetistiriciliginde viicut Ortiisii rengine yonelik seleksiyon,
ciddi norolojik ve duyusal defektlerle iliskilendirilen pleiotropik
mutasyonlar1 beraberinde getirebilmektedir (Bellone, 2010). Frame
overo renk deseniyle iliskili EDNRB genindeki mutasyon,
heterozigot bireylerde estetik bir desen olustururken, homozigot
durumda taylarda bagirsak aganglionozisi (sinir hiicrelerinin
eksikligi) ve dliimle sonuglanan Oliimciil Beyaz Tay Sendromu’na
(Lethal White Foal Syndrome) yol agmaktadir (Metallinos ve ark.,
1998; Yan ve ark., 1998; Bellone, 2010; Khatib, 2015).

Arap atlarinda goriilen Lavanta Renkli Tay Sendromu
(Lavender Foal Syndrome) ise MYO5A genindeki bir delesyon
sonucu ortaya ¢ikmakta ve hipopigmentasyonun yani sira tetani,
nistagmus ve opisthotonus gibi agir norolojik belirtilerle karakterize
edilmektedir (Bowling, 1996; Brooks ve ark., 2010; Bellone, 2010).

Benzer sekilde, sigirlarda KITLG genindeki mutasyonla
iligkili olan Roan (kir¢illik) tily rengi, White Heifer Disease olarak
bilinen ve homozigot disilerin biliyiik cogunlugunda iireme organi
anomalilerine yol acan bir patolojiyle baglantilidir (Charlier ve ark.,
1996; Vo8 ve ark., 2022).

Siyam kedilerinin karakteristik renk deseni, tirozinazi (TYR)
kodlayan gende yer alan sicakliga duyarli bir mutasyonun
sonucudur. Bu mutasyon, enzimin viicut 1sisinin yiiksek oldugu
bolgelerde islevini yitirmesine neden olur. Buna bagli olarak,
viicudun nispeten daha soguk kalan u¢ kisimlarinda (kulaklar,
patiler, kuyruk ucu ve burun) melanin iiretimi siirerken, gévde gibi
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daha sicak bolgelerde pigment olusumu belirgin bi¢imde azalir.
Sonug olarak, koyu renkli u¢ noktalar ve acik renkli bir govdeden
olusan tipik goriiniimii ortaya ¢ikar. Ayn1 mekanizma, retina pigment
epitelinde melanin iiretiminin azalmasina yol agarak bu kedilere
0zgli mavi goz renginin olusmasina katkida bulunur (Lyons et al.,
2005). Pigment eksikligine bagli bu durum, bazi bireylerde goz
kaslarimin  hafif yonlenme bozukluklarina ve sasiliga yol
acabilmektedir. Ancak, Siyam kedilerinin genel davranis 6zellikleri
ve gorsel algilar1 cogunlukla normal kabul edilmektedir (Guillery,
1969). Beyaz renkli kedilerde ise, 6zellikle mavi gozlii bireylerde,
konjenital sagirlik insidansinin belirgin bigimde arttig1 bildirilmistir
(Strain, 2007; Cornell Feline Health Center, 2024).

Bazi tavuklarda tiiyler diiz yatmak yerine viicuttan uzaga
dogru kivrilarak kivircik (frizzle) bir goriiniim olusturur. Molekiiler
diizeyde bu fenotip, a-keratin 75 (KR775) kodlayan gendeki bir
mutasyonun tily govdesi (rachis) gelisimini bozmas1 sonucu tiiylerin
diizensiz bicimde disa dogru kivrilmasiyla iliskilendirilmistir (Ng ve
ark., 2012). Ayrica frizzle fenotipinin, artmis 1s1 kayb1 ve buna eslik
eden metabolik ytikle iligkili olarak kalp biiyiimesi gibi fizyolojik
degisiklikler ve iireme performansinda diisiis ile birlikte rapor
edildigi bildirilmektedir (Boas & Landauer, 1933; Ng ve ark., 2012).

Davranmis, Metabolik Denge ve Adaptasyon Uzerindeki
Pleiotropik Etkiler

Kopeklerde PMEL genindeki merle varyanti, merle
pigmentasyonuyla birlikte isitme ve gozle iliskili bozukluklarla ve
konjenital sagirlik riskinde artisla iliskilidir (Clark ve ark., 2006;
Platt ve ark., 2006; Strain ve ark., 2009). Davranissal 6zelliklerin
genetik temeline yonelik GWAS calismalarinda birden fazla
davranis 6zelligiyle ortak iliskili 26 pleiotropik SNP bildirilmistir
(Mahmoodi ve ark., 2024). Viral patogenez diizeyinde, Canine
distemper virus H proteinindeki Y549H degisimi, farkli konaklarin
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SLAM reseptor ortamlarinda hiicreye giris/cogalma ve viriis titresi
gibi uygunluk bilesenlerini zit yonlerde etkileyebildiginden,
konaklar arasinda bir uygunluk degis tokusu (fitness trade-off) ve
antagonistik pleiotropi 6rnegi olarak degerlendirilmektedir (Nikolin
ve ark., 2012).

Ponilerde HMGA2 geni A alleli (c.83G>A), cidago
yiiksekligi ile negatif, bazal insiilin diizeyleri ile ise pozitif bir iliski
sergilemistir. Boy kisaldik¢a insiilin diizeylerinin artma egilimi
gbstermesi nedeniyle, bu varyantin insiilin diizensizligi ve dolayh
olarak Equine Metabolic Syndrome riski altindaki bireylerin
belirlenmesinde yararli olabilecegi bildirilmistir (Norton ve ark.,
2019).

Laboratuvar Hayvanlarinda Pleiotropik Etkiler

Farelerde iskelet kasindaki hizli kasilan miyozin agir zincir
izoformlarindan birini kodlayan Myh4 (Myosin heavy polypeptide
4) genindeki intronik bir SNP, “mini-muscle” fenotipinden sorumlu
varyant olarak tanimlanmistir. Bu fenotipte, 6zellikle arka ekstremite
kas kiitlesinde, yaklagik %50 oraninda bir azalma bildirilmektedir.
S6z konusu allel, lokomotor aktivite, yiiksek yogunluklu kosu
performansi ve metabolik adaptasyonla iliskili olmasi nedeniyle, kas
morfolojisi ve performans oOzellikleri iizerinde c¢oklu etkiler
sergileyen pleiotropik bir varyant olarak degerlendirilmektedir
(Swallow ve ark., 2005; Kelly ve ark., 2013).

Sonuc¢

Pleiotropi, veteriner hekimlikte hastaliklarin teshis, tedavi ve
genetik 1slah siirecleri agisindan kritik bir kavramdir (Khatib, 2015).
Son yillarda gelistirilen yiiksek ¢oziiniirliiklii genomik haritalama
teknikleri, pleiotropik varyantlarin farkli fizyolojik sistemler
tizerindeki es zamanli etkilerini somut verilerle dogrulamaktadir
(Xiang ve ark., 2021; Chen & Schenkel, 2022). Bu genetik
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mekanizmanin dogru anlasilmasi, tek bir lokusa yonelik miidahale
veya seleksiyonun organizma genelindeki ¢ok  boyutlu
yansimalarinin 6ngoriilmesine olanak tanimakta ve genotip—fenotip
iliskilerinin ~ daha  kapsamlit  bigimde  degerlendirilmesini
saglamaktadir (Hodgkin, 2002; Chen ve ark., 2022). Gelecekteki
1slah ve tedavi yaklagimlarinda, bu ¢ok yonlii genetik etkilerin
sayisal modellerle biitiinlestirilmesi, stirdiiriilebilir hayvanciligin
gelisimi agisindan 6nemlidir (Mahmoud ve ark., 2018; Ziadi ve ark.,
2025).

Farkli tiirlerde yapilan genomik arastirmalar, pleiotropik
varyantlarin ¢oklu fenotipler arasindaki iliskilerde rol oynadigini ve
bu iligkilerin hem hayvan refah1 hem de klinik basariyla baglantili
olabilecegini gostermektedir (Rezende et al., 2021; Fathoni et al.,
2025). Bu etkilerin ayrintili bi¢cimde ortaya konmasi, ¢iftlik
hayvanlarinda dolayl seleksiyon stratejilerini giiclendirerek daha
yliksek verimli ve genetik olarak dengeli genotiplerin se¢ilmesini
kolaylastirabilir. Giliniimiizde hizla gelisen genom diizenleme
teknolojileriyle birlikte, pleiotropik etkilerin kapsamli bi¢cimde
degerlendirilmesi, hedeflenen bir 0Ozelligi 1yilestirirken diger
biyolojik sistemlerde ortaya c¢ikabilecek istenmeyen etkilerin
azaltilmasina katki saglayabilir (Pozzebon & Guldbrandtsen, 2024;
Simianer, 2018).

Sonug olarak, hayvanlarda klinik bulgularin dogrudan ifade
edilememesi, teshis ve tedavide klinik gbzlem ile anamnezin
Oonemini artirmaktadir. Genetik temellerin ve pleiotropik
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, tan1 siire¢lerinin dogrulugunu
gelistirme potansiyeline sahiptir. Artan genomik veri ¢esitliligi ve
dijital analiz yontemlerinin, veteriner hekimlikte daha kapsamli ve
ongoriicii yaklagimlarin gelisimine katki saglamasi beklenmektedir.
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