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BOLUM 1

NANOPLASTIKLER VE BEYIN UZERINDEKI NO-
ROTOKSIK ETKILERIi: KAN-BEYIN BARIYERI,
HIPOKAMPAL HASAR, OKSIDATIF STRES, NO-

ROINFLAMASYON VE BDNF-CREB SINYAL
YOLU

HASAN TOZ!

Giris
Plastikler, diisiik maliyetleri, dayanikliliklar1 ve genis kulla-
nim alanlar1 nedeniyle modern yasamin vazgecilmez materyalleri
héline gelmistir. Ancak plastik iiretimindeki hizli artis ve yetersiz
atik yonetimi, ¢evresel plastik kirliliginin kiiresel 6lgekte dnemli bir
sorun héline gelmesine neden olmustur. Son yillarda 6zellikle mik-
roplastikler (<5 mm) ve nanoplastikler (<1000 nm), ¢cevre ve insan
saglig tizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle yogun arastirmalara
konu olmaktadir. Nanoplastikler, biiyiik plastik materyallerin fizik-
sel, kimyasal ve biyolojik siireglerle pargalanmasi sonucu olusabil-
digi gibi endiistriyel uygulamalar sirasinda dogrudan da iiretilebil-
mektedir. Boyutlarinin son derece kii¢lik olmasi, yiiksek yiizey ala-
nina sahip olmalar1 ve biyolojik bariyerleri asabilmeleri nedeniyle
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nanoplastikler diger plastik kirleticilere kiyasla daha yiiksek biyolo-
jik risk tasimaktadir (Priist & ark., 2020:24; Ma, 2025:1245).

Nanoplastiklerin hava, su, deniz iirlinleri, igme suyu, paket-
lenmis gidalar ve ev i¢i tozlar araciligtyla insan viicuduna girebildigi
gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, bu partikiillerin yal-
nizca gastrointestinal sistemde veya karaciger gibi metabolik organ-
larda bulunmadigini, ayn1 zamanda kan dolagimina gecerek merkezi
sinir sistemine ulasabildigini ortaya koymustur. Ozellikle nanometre
boyutundaki plastik par¢aciklarinin biyolojik membranlardan gegme
kapasitesi, bu maddelerin norolojik etkilerinin arastirilmasini gerekli
kilmistir (Aratjo & ark., 2025:3505; Fang & ark., 2025:).

Merkezi sinir sistemi, yiiksek oksijen tiikketimi, zengin lipid
icerigi ve smirli rejenerasyon kapasitesi nedeniyle toksik ajanlara
kars1 oldukca hassas bir yapiya sahiptir. Beyni ¢evresel toksinlerden
koruyan en 6nemli savunma mekanizmasi kan-beyin bariyeridir
(KBB). Bununla birlikte, son deneysel ¢aligmalar nanoplastiklerin
KBB’yi asabildigini ve beyin dokusunda birikebildigini gostermek-
tedir. Ozellikle polistiren bazli nanoplastiklerin beyin parankimine
ulastig1 ve burada cesitli hiicresel ve molekiiler degisikliklere neden
oldugu bildirilmistir (Fang & ark., 2025; Baroni & ark., 2025:1361).

Nanoplastiklerin beyindeki toksik etkileri ¢ok yonlii meka-
nizmalar aracilifiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda
oksidatif stres olusumu, mitokondriyal disfonksiyon, néroinflamas-
yon, ndrotransmitter dengesizlikleri, sinaptik plastisite bozukluklari
ve hiicresel 6liim siirecleri yer almaktadir. Ozellikle reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) asir1 liretimi, hiicresel antioksidan savunma sistem-
lerinin yetersiz kalmasina neden olmakta ve ndronal hasarin bagla-
masinda temel rol oynamaktadir. Artan oksidatif stres inflamatuvar
sinyal yollarini aktive ederek mikroglial hiicrelerin ve astrositlerin
uyarilmasina yol agmakta, bdylece ndroinflamasyon stireci derinles-
mektedir (Priist & ark., 2020:24; Van Kaam & ark., 2025:44).
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Nanoplastiklerin etkiledigi dnemli beyin bolgelerinden biri
hipokampustur. Hipokampus, 6grenme, hafiza ve mekansal yonelim
stireclerinde merkezi rol oynayan bir yapidir. Deneysel hayvan ¢a-
lismalarinda nanoplastik maruziyetinin hipokampal néronlarda deje-
nerasyon, dendritik kayip ve sinaptik protein ekspresyonunda azal-
maya neden oldugu bildirilmistir. Bu yapisal degisiklikler davranis
testlerinde gozlenen 6grenme ve hafiza bozukluklari ile iliskilendi-
rilmektedir (Ma, 2025:1245; Fang &ark., 2025).

Son yillarda nanoplastiklerin ndrotoksik etkilerinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar incelenirken 6zellikle norotrofik sin-
yal yollar iizerinde durulmaktadir. Beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) ve cAMP response element-binding protein (CREB), sinap-
tik plastisite ve uzun siireli hafiza olusumunda goérev alan temel dii-
zenleyicilerdir. BDNF-CREB sinyal ekseninin baskilanmasi 6g-
renme performansinda azalma, sinaptik biitiinliikte bozulma ve no-
rodejeneratif siireclerin hizlanmasi ile iligkilendirilmektedir. Nanop-
lastik maruziyetinin oksidatif stres ve ndroinflamasyon araciligiyla
BDNF ve CREB ekspresyonunu azaltabilecegi diisiiniilmektedir
(Aratjo & ark., 2025:3505; Ma, 2025:1245).

Giliniimiizde insan beyin dokusunda mikroplastik ve nanop-
lastik varligini gosteren ¢alismalarin sayisi giderek artmaktadir. Ya-
kin zamanda gerceklestirilen otopsi ¢alismalarinda insan beyninde
karaciger ve bobrege kiyasla daha yiiksek diizeylerde mikroplastik
ve nanoplastik birikimi saptanmistir. Bu bulgular, gevresel plastik
kirliliginin yalnizca ekolojik degil ayn1 zamanda ndrolojik bir saglik
sorunu olarak da degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Bu-
nunla birlikte, nanoplastiklerin insanlarda uzun dénem nérolojik so-
nuglar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamis ve bu konuda daha kap-
saml1 calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



Nanoplastiklerin Beyne Ulasim Mekanizmalari

Nanoplastiklerin merkezi sinir sistemi lizerindeki etkilerinin
anlagilabilmesi i¢in Oncelikle bu partikiillerin organizmaya giris, sis-
temik dolasima katilim ve beyin dokusuna ulasim mekanizmalarinin
aciklanmasi gerekmektedir. Nanoplastikler, mikroplastiklere kiyasla
daha kii¢iik boyutlara sahip olmalari, onlarin hiicresel diizeyde daha
yliksek biyoyararlanim gostermelerine ve hedef dokularda daha ko-
lay birikebilmelerine olanak saglamaktadir (Priist & ark., 2020:24).
Nanoplastiklerin beyne ulagmasinda basglica gastrointestinal sistem,
solunum sistemi ve dolasim sistemi bulunmaktadir. Bu mekanizma-
larin her biri, partikiil boyutu, ylizey yiikii, hidrofobiklik derecesi ve
cevresel proteinlerle olusturduklar1 biyomolekiiler korona yapisin-
dan etkilenmektedir.

Gastrointestinal Sistem Yoluyla Emilim

Insanlarda nanoplastik maruziyetinin en énemli kaynaklarin-
dan biri gida ve igme suyudur. Deniz {iriinleri, siselenmis su, amba-
lajli gidalar, tuz ve gesitli iceceklerde mikroplastik ve nanoplastik
varlig1 gosterilmistir. Giinliik yasam boyunca alinan bu partikiiller
gastrointestinal sisteme ulasarak bagirsak mukozasi ile temas etmek-
tedir (Cox & ark., 2019:7068). Bagirsak epitelinde bulunan entero-
sitler, goblet hiicreleri ve 6zellikle Peyer plaklarinda bulunan M hiic-
releri nanoplastiklerin emiliminde 6nemli rol oynamaktadir. Kiiciik
boyutlu partikiiller endositoz ve transsitoz mekanizmalar ile epitel
bariyerini gecebilmektedir. Bunun sonucunda nanoplastikler bagir-
sak lamina propriasina ulasmakta ve burada lenfatik sistem veya por-
tal dolagim araciligiyla sistemik dolagima katilabilmektedir (Priist &
ark., 2020:24). Deneysel ¢alismalar, 6zellikle 50 nm ve daha kiiglik
polistiren nanoplastiklerin bagirsak bariyerini daha ytiksek verimli-
likle gectigini gostermektedir. Bu durum, partikiil boyutunun biyo-
yararlanim iizerinde belirleyici faktorlerden biri oldugunu ortaya
koymaktadir (Walczak & ark., 2015:453). Nanoplastiklerin bagirsak
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mikrobiyotasint degistirebildigi de gosterilmistir. Disbiyozis olarak
tanimlanan bu durum bagirsak gecirgenligini artirabilmekte ve “siz-
diran bagirsak” olarak adlandirilan tabloya neden olabilmektedir.
Boylece daha fazla nanoplastik dolasima gecebilmekte ve sistemik
etkiler giiclenebilmektedir (Jin & ark., 2021:308).

Solunum Sistemi Yoluyla Emilim

Atmosferik plastik kirliliginin artmasiyla birlikte inhalasyon
yoluyla maruziyet de énemli bir risk faktorii haline gelmistir. Ozel-
likle sentetik tekstil iiriinleri, lastik asinmalar1 ve endiistriyel faali-
yetler sonucunda ortaya ¢ikan plastik partikiiller havaya karigarak
solunum yoluyla alinabilmektedir (Wright & Kelly, 2017:6634). So-
lunum sistemi igerisinde partikiillerin tutuldugu bolge biiyiik olciide
boyutlarina baglidir. Daha biiyiik partikiiller {ist solunum yollarinda
tutulurken, nanoplastikler alveoler bolgelere kadar ulasabilmektedir.
Alveollerde bulunan ince epitel bariyer, partikiillerin pulmoner do-
lagima gegmesine olanak tanimaktadir. Alveolar makrofajlar yabanci
partikiilleri fagosite etmeye ¢alissa da nanoplastiklerin ¢ok kiigiik
boyutlar1 nedeniyle bu savunma mekanizmasi her zaman yeterli ol-
mamaktadir. Bunun sonucunda bazi partikiiller dogrudan dolasima
gecebilmekte ve gesitli organlara tasinabilmektedir (Yong & ark.,
2020:1509). Solunum yoluyla alinan nanoplastiklerin olusturdugu
inflamasyon ve oksidatif stres yalnizca akcigerlerle sinirli kalma-
makta, sistemik inflamatuvar yanit1 da tetikleyebilmektedir.

Sistemik Dolasim ve Organ Dagilim

Gastrointestinal veya pulmoner emilim sonrasinda nanoplas-
tikler sistemik dolagima katilmaktadir. Kan dolasimina gegen parti-
kiiller plazma proteinleri ile etkilesime girerek “protein korona” adi
verilen bir yap1 olusturmaktadir. Protein korona, nanoplastiklerin bi-
yolojik davraniglarini belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir (Mo-
nopoli & ark., 2012:779). Protein korona olusumu hiicrelerle etkile-
simi, doku dagilimini, immiin sistem tarafindan taninmasini1 ve hiicre
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ici alim mekanizmalarin1 6nemli 6l¢iide degistirmektedir. Hayvan
caligmalarinda nanoplastiklerin karaciger, bobrek, dalak, akciger,
kalp, testis ve beyin gibi birgok organda birikebildigi gosterilmistir
(Lu & ark., 2018:628).

Kan-Beyin Bariyeri (KBB)

Merkezi sinir sistemi organizmanin en hassas ve metabolik
acidan en aktif dokularindan biridir. Noronlarin normal iglevlerini
stirdiirebilmeleri i¢in iyon dengesi, norotransmitter konsantrasyon
ve hiicre dig1 ortamin biyokimyasal 6zelliklerinin siki sekilde diizen-
lenmesi gerekmektedir. Bu homeostatik ortamin korunmasinda te-
mel rol oynayan yap1 kan-beyin bariyeridir. KBB dolasim sistemi ile
beyin parankimi arasinda secici gecirgenlik saglayan dinamik bir bi-
yolojik bariyer olup, merkezi sinir sistemini toksinlerden, patojen-
lerden ve dolagimdaki zararli molekiillerden korumaktadir (Dane-
man & Prat, 2015). Kan-beyin bariyeri, endotel hiicreleri, sik1 bag-
lant1 proteinleri (tight junction), perisitler ve astrosit ayak¢iklarindan
olusur ve bu yap1 bircok yabanci maddenin beyin dokusuna girisini
engellemektedir. Kan-beyin bariyerinin temel bilesenini beyin kapil-
ler endotel hiicreleri olusturmaktadir. Periferik dokulardaki kapiller-
lerden farkli olarak bu endotel hiicreleri arasinda tight junctions bu-
lunmaktadir. Bu baglantilar hiicreler aras1 gecisi biiytik dl¢lide sinir-
landirmakta ve yalnizca belirli molekiillerin kontrollii sekilde gegi-
sine izin vermektedir. Endotel hiicrelerine ek olarak perisitler, bazal
membran ve astrosit ayakciklar1 da bariyer biitiinliigliniin korunma-
sina katki saglamaktadir. Bu yapilarin birlikte olusturdugu fonksiyo-
nel birim “norovaskiiler iinite” olarak adlandirilmaktadir (Abbott &
ark., 2010:41). Kan-beyin bariyeri yalnizca fiziksel bir bariyer degil-
dir. Ayn1 zamanda metabolik ve immiinolojik koruma saglayan aktif
bir diizenleme sistemidir. Bariyer {izerinde bulunan ¢esitli tasiyici
proteinler, iyon kanallar1 ve enzim sistemleri sayesinde besin mad-
deleri beyne taginirken zararl bilesiklerin girisleri sinirlandirilmak-
tadir.



Nanoplastiklerin Kan-Beyin Bariyeri Uzerindeki Etkileri

Geleneksel olarak KBB’nin, ¢cogu ¢evresel kirleticinin beyne
girisini engelledigi diisiiniilmekteydi. Son yillarda nanopartikiiller
iizerinde gerceklestirilen ¢alismalar, nanometre boyutundaki madde-
lerin bu bariyeri gegebildigini ortaya koymustur. Nanoplastiklerin
kii¢iik boyutlar1 yiiksek ylizey reaktivitesi ve biyolojik membranlarla
etkilesim kurabilme 6zellikleri onlarin KBB ile dogrudan temas et-
melerine olanak saglamaktadir. Ozellikle 100 nm’nin altindaki po-
listiren nanoplastiklerin, endotel hiicreleri tarafindan internalize edi-
lebildigi ve transsitoz mekanizmasi ile bariyerin karsi tarafina tasi-
nabildigi gosterilmistir (Yong & ark., 2020:1509). Kan-beyin bari-
yerinin gegirgenligini belirleyen en 6nemli yapilar endotel hiicreleri
arasindaki siki baglant1 proteinleridir. Bu proteinler arasinda 6zel-
likle: Occludin, Claudin-5, Zonula Occludens-1 (ZO-1), Junctional
Adhesion Molecules (JAMs) 6n plana ¢ikmaktadir. Bu proteinler
hiicreler arasinda fiziksel bir bariyer olusturarak istenmeyen mole-
kiillerin beyin dokusuna girigini engellemektedir. Nanoplastik maru-
ziyetinin bu proteinlerin ekspresyonunda azalmaya neden oldugu
birgok ¢alismada bildirilmistir (Baroni & ark., 2025:1361). Ozellikle
polistiren nanoplastiklere maruz birakilan deney hayvanlarinda Cla-
udin-5 ve Occludin diizeylerinde belirgin diisiisler gézlenmistir. Bu
azalma sonucunda hiicreler aras1 baglantilar zayiflamakta ve bariyer
gecirgenligi artmaktadir. Benzer sekilde ZO-1 proteinindeki azalma
da siki baglanti komplekslerinin stabilitesini bozarak KBB fonksi-
yonlarim1 olumsuz etkilemektedir. Tight junction proteinlerinin
kayb1 sonucunda plazma proteinleri beyin dokusuna sizabilmekte,
inflamatuvar hiicrelerin gecisi kolaylasmakta ve toksik maddelerin
penetrasyonu artmaktadir. Bu siire¢, nanoplastiklerin neden oldugu
norotoksik etkilerin baslangi¢c asamalarindan biri olarak degerlendi-
rilmektedir.

Endotel Hiicre Hasar1 ve Mitokondriyal Disfonksiyon



Kan-beyin bariyerinin temel yapisal elemani olan endotel
hiicreleri, nanoplastiklerin dogrudan hedeflerinden biridir. Hiicre
icine alman nanoplastikler g¢esitli organellerle etkilesime girerek
hiicresel fonksiyonlar1 bozabilmektedir. Mitokondriler, hiicresel
enerji lUretiminin merkezinde yer almakta ve ATP sentezinden so-
rumlu organeller olarak gorev yapmaktadir. Nanoplastiklerin mito-
kondriyal membran biitiinliigiinii bozdugu, elektron tasima zinci-
rinde aksamalara yol agtig1 ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini ar-
tirdig1 gosterilmistir (Aratjo & ark., 2025:3505). Mitokondriyal dis-
fonksiyonun sonucunda ATP iiretimi azalir hiicresel enerji dengesi
bozulur, oksidatif stres artar, ve endotel hiicre 6lim mekanizmalari
aktive olur. Bu siirecler KBB biitiinliigiiniin korunmasini zorlagtir-
makta ve bariyer gecirgenliginin artmasina katki saglamaktadir.

Oksidatif Stresin Kan-Beyin Bariyeri Uzerindeki Rolii

Nanoplastik maruziyetinin neden oldugu en 6nemli molekii-
ler mekanizmalardan biri oksidatif strestir. Reaktif oksijen tiirlerinin
asir1 iiretimi, endotel hiicrelerinde ¢esitli yapisal ve fonksiyonel bo-
zukluklara neden olmaktadir. Oksidatif stres sonucunda lipid perok-
sidasyonu artar, hiicre membranlar1 zarar goriir, DNA hasar1 olusur,
protein oksidasyonu meydana gelir. Bu olaylar yalnizca hiicre sag-
kalimim etkilemekle kalmamakta, ayn1 zamanda tight junction pro-
teinlerinin parcalanmasina da yol ag¢maktadir (Priist & ark.,
2020:24). Artan oksidatif stres ayn1 zamanda matriks metalloprotei-
nazlarm (MMP’ler) aktivasyonunu tetiklemektedir. Ozellikle MMP-
2 ve MMP-9, bazal membran ve tight junction proteinlerinin yiki-
minda gorev almaktadir. Bu durum KBB gecirgenliginin daha da art-
masina neden olmaktadir (Rochfort & Cummins, 2015:702).

Noroinflamasyon ve Kan-Beyin Bariyeri Bozuklugu

Nanoplastiklerin neden oldugu sistemik inflamasyon, kan-
beyin bariyeri lizerinde 6nemli etkiler olusturmaktadir. Dolasimda
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artan proinflamatuvar sitokinler endotel hiicrelerini etkileyerek bari-
yer fonksiyonlarini bozabilmektedir. Ozellikle: TNF-a, IL-1p, IL-6
gibi sitokinlerin KBB geg¢irgenligini artirdig1 bilinmektedir (Varat-
haraj & Galea, 2017:1). TNF-o’nin etkisiyle tight junction protein
sentezi azalir, endotel hiicreleri aktive olur ve 16kosit adezyonu artar.
IL-1B ve IL-6 ise inflamatuvar sinyal yollarini aktive ederek bariyer
bozuklugunu daha da derinlestirmektedir. Bu siire¢ sonucunda KBB
yalnizca nanoplastiklere degil, diger ¢evresel toksinlere ve inflama-
tuvar hiicrelere kars1 da daha gegirgen hale gelmektedir.

Astrosit ve Perisit Fonksiyonlarindaki Degisiklikler

Kan-beyin bariyerinin biitlinliigii yalnizca endotel hiicrele-
rine bagl degildir. Astrositler ve perisitler de nérovaskiiler iinitenin
onemli bilesenleridir. Astrositler tight junction olusumunu destekler,
iyon dengesini diizenler, néronal metabolizmaya katki saglar. Na-
noplastik maruziyeti sonrasinda astrositlerde glial fibrillary acidic
protein (GFAP) ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Bu durum ast-
rogliyozis olarak tanimlanmakta ve ndroinflamasyonun 6énemli gos-
tergelerinden biri kabul edilmektedir (Fang & ark., 2025). Perisitler
ise kapiller stabiliteyi saglamaktadir. Nanoplastiklerin perisit fonk-
siyonlarini bozabilecegi ve damar gegirgenligini artirabilecegi diisti-
niilmektedir. Her ne kadar bu konuda ¢alismalar sinirli olsa da mev-
cut veriler ndrovaskiiler iinitenin tlim bilesenlerinin nanoplastikler-
den etkilenebilecegini gostermektedir.

Kan-Beyin Bariyeri Bozulmasinin Norolojik Sonuclari

Kan-beyin bariyerindeki bozulma, nanoplastik norotoksisite-
sinin kritik doniim noktalarindan biridir. Bariyer biitiinliigliniin kaybi
sonucunda daha fazla nanoplastik beyin dokusuna ulasir, inflamatu-
var hiicre infiltrasyonu artar, oksidatif stres derinlesir, mikroglial ak-
tivasyon hizlanir, néronal hasar yayginlasir. Bu siire¢ 6zellikle 6g-
renme ve hafizadan sorumlu olan hipokampus boélgesinde belirgin
hasarlara yol acabilmektedir. Davranis testlerinde gozlenen bilissel

--O--



bozukluklarin 6nemli bir kisminin KBB biitiinliigiindeki degisiklik-
lerle iliskili oldugu diistiniilmektedir (Ma, 2025:1245).

Hipokampusun Yapisi ve Fonksiyonel Onemi

Hipokampus, memeli beyninin medial temporal lobunda yer
alan ve 6grenme, hafiza, mekansal yonelim ile biligsel siireclerin dii-
zenlenmesinde merkezi rol oynayan bir beyin bdlgesidir. Ozellikle
kisa siireli hafizanin uzun siireli hafizaya doniistiiriilmesi, yeni bilgi-
lerin islenmesi ve gevresel uyaranlarin degerlendirilmesi gibi islev-
lerde kritik dneme sahiptir. Hipokampus anatomik olarak dentat gi-
rus (DG), Cornu Ammonis 1 (CA1l), Cornu Ammonis 2 (CA2),
Cornu Ammonis 3 (CA3) ve subikulum bélgelerinden olusmaktadir
(Andersen & ark., 2007). Hipokampal noronlar yliksek enerji gerek-
sinimi, yogun sinaptik aktivite ve zengin glutamaterjik iletim nede-
niyle cevresel toksinlere karst oldukca duyarlidir. Bu nedenle oksi-
datif stres, inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyon gibi patolojik
stirecler ilk olarak hipokampusta belirgin hasar olusturabilmektedir
(Small & ark., 2011).

Nanoplastiklerin Hipokampusta Birikimi

Nanoplastiklerin kan-beyin bariyerini asmasimin ardindan
beyin dokusunda homojen dagilmadigi, belirli bolgelerde daha fazla
biriktigi gosterilmistir. Ozellikle hipokampus, korteks ve hipotala-
mus nanoplastiklerin yogun olarak saptandig: bolgeler arasinda yer
almaktadir (Fang & ark., 2025). Hipokampal dokuda nanoplastik bi-
rikiminin nedenleri arasinda ytliksek metabolik aktivite, yogun vas-
kiilarizasyon, siirekli sinaptik yeniden sekillenme, yiiksek oksijen tii-
ketimi bulunmaktadir. Floresan isaretli polistiren nanoplastiklerle
gerceklestirilen deneysel ¢alismalarda maruziyet sonrasinda hipo-
kampal bolgelerde belirgin partikiil birikimi gozlenmistir. Bu biri-
kim siiresi uzadikg¢a hiicresel hasarin siddetinin arttig1 bildirilmekte-
dir (Barboza & ark., 2023). Nanoplastiklerin hiicre i¢inde 6zellikle
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mitokondriler, endoplazmik retikulum, lizozomlar ile etkilesime gir-
digi ve bu organellerde fonksiyon bozuklugu olusturdugu gosteril-
mistir.

Nanoplastiklere Bagh Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nit-
rojen tiirlerinin (RNS) {iretimi ile organizmanin antioksidan sa-
vunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢1-
kan bir durumdur. Normal fizyolojik kosullarda diisiik diizeylerde
iiretilen serbest radikaller hiicresel sinyal iletiminde, immiin yanit-
larda ve hiicre proliferasyonunda énemli roller iistlenmektedir. An-
cak bu molekiillerin asir1 iiretimi veya antioksidan savunma sistem-
lerinin yetersiz kalmas1 durumunda hiicresel yapilar zarar gérmekte
ve ¢esitli patolojik siiregler baglamaktadir (Sies, 2017:613).

Merkezi sinir sistemi oksidatif strese karst en duyarli organ-
lardan biridir. Beyin toplam viicut agirliginin yaklasik %2 ’sini olus-
turmasina ragmen, viicudun toplam oksijen tiiketiminin yaklasik
%20’sinden sorumludur. Ayrica néronal membranlarda yiiksek mik-
tarda ¢coklu doymamis yag asitleri bulunmasi ve antioksidan kapasi-
tenin diger organlara gore daha sinirli olmasi, beyni oksidatif hasara
kars1 savunmasiz héle getirmektedir (Cobley & ark., 2018:490). Son
yillarda yapilan ¢alismalar, nanoplastiklerin neden oldugu ndrotok-
sisitenin temel mekanizmalarindan birinin oksidatif stres oldugunu
ortaya koymustur. Nanoplastik maruziyeti sonrasinda ROS {ireti-
minde meydana gelen artisin, kan-beyin bariyeri hasarindan hipo-
kampal dejenerasyona kadar bir¢ok patolojik siirecin baglangicinda
rol oynadig1 diistiniilmektedir (Priist & ark., 2020:24).

Nanoplastiklerin Reaktif Oksijen Tiirlerini Artirmasi

Nanoplastikler hiicre igerisine girdikten sonra ¢esitli organel-
lerle etkilesime girerek ROS iiretimini artirabilmektedir. Ozellikle
mitokondriler, nanoplastik kaynakli oksidatif stresin en dnemli he-

deflerinden biridir. Normal kosullarda mitokondriyal elektron tasima
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zincirinde oksijenin kii¢iik bir kismi siiperoksit radikaline doniis-
mektedir. Ancak nanoplastik maruziyeti elektron tagima zincirindeki
protein komplekslerinin fonksiyonlarini bozarak elektron kacakla-
rin1 artirmaktadir. Bunun sonucunda ROS iiretimi belirgin sekilde
yilikselmektedir (Yong & ark., 2020:1509). Nanoplastik maruziyeti
sonrasi artan baglica reaktif oksijen tiirleri sunlardir:

* Stiperoksit anyonu (O3")
* Hidrojen peroksit (H,O,)
* Hidroksil radikali (OHe)

*Singlet oksijen

Bu molekiiller oldukga reaktif olup hiicre zarlari, proteinler,
DNA ve mitokondriler {izerinde yikici etkiler olusturabilmektedir.
Deneysel hayvan c¢aligmalarinda polistiren nanoplastik maruziyeti-
nin hipokampal dokuda ROS seviyelerini anlamli derecede artirdig:
bildirilmistir (Jin & ark., 2022).

Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Hasar

Noronlarin yiiksek enerji gereksinimi nedeniyle mitokondri-
yal fonksiyonlarin korunmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Nanoplas-
tiklerin mitokondriler iizerinde olusturdugu baslica etkiler mito-
kondriyal membran potansiyelinin azalmasi, ATP sentezinde diisiis,
elektron tagima zinciri bozuklugu, ROS {iretiminde artis ve mito-
kondriyal DNA hasaridir. Bu degisiklikler sonucunda hiicresel enerji
metabolizmas1 bozulmakta ve oksidatif hasar derinlesmektedir
(Aragjo & ark., 2025:3505). Mitokondriyal hasar ayni1 zamanda
apoptoz mekanizmalarini da aktive etmektedir. Sitokrom c salinimi
ve kaspaz aktivasyonu sonucunda ndronal kayiplar meydana gelebil-
mektedir.
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Lipid Peroksidasyonu

Beyin dokusu yiiksek miktarda ¢oklu doymamis yag asidi
icerdiginden lipid peroksidasyonuna oldukca yatkindir. ROS tarafin-
dan baglatilan zincir reaksiyonlar1 hiicre membranlarinin yapisal bii-
tiinliiglinii bozarak hiicresel fonksiyonlarin kaybina neden olmakta-
dir. Lipid peroksidasyonunun en 6énemli son iiriinlerinden biri ma-
londialdehittir (MDA). MDA diizeyleri oksidatif hasarin degerlendi-
rilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Ayala & ark., 2014). Na-
noplastik maruziyeti sonrasi gergeklestirilen ¢ok sayida deneysel ¢a-
lismada MDA diizeylerinde artig, hiicre membrani biitiinliigiinde bo-
zulma, sinaptik fonksiyon kaybi gozlenmistir (Fang & ark., 2025).
Ozellikle hipokampal dokuda artan MDA diizeyleri 6grenme ve ha-
fiza performansindaki diistislerle iliskilendirilmektedir.

Protein Oksidasyonu

Reaktif oksijen tiirleri yalnizca lipidleri degil, proteinleri de
hedef almaktadir. Protein oksidasyonu sonucunda, enzim aktivitesi
azalir, hiicresel sinyal iletimi bozulur, yapisal proteinlerde fonksiyon
kaybr olusur. Ozellikle sinaptik proteinlerin oksidatif modifikasyona
ugramast sinaptik plastisitenin bozulmasina katki saglamaktadir.
Protein karbonilasyonu oksidatif protein hasarinin 6nemli gosterge-
lerinden biri olarak kabul edilmektedir. Nanoplastik maruziyeti son-
ras1 protein karbonil diizeylerinde artis gézlenmesi, protein oksidas-
yonunun norotoksisite gelisimindeki 6nemini ortaya koymaktadir
(Priist & ark., 2020:24).

Antioksidan Savunma Sistemleri Uzerindeki Etkiler

Canli organizmalar oksidatif hasar1 sinirlandirabilmek igin
geligsmis antioksidan sistemlere sahiptir. Bu sistemler enzimatik ve
enzimatik olmayan savunma mekanizmalarindan olugmaktadir.

Stiperoksit Dismutaz (SOD)
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SOD, siiperoksit radikallerini hidrojen peroksite doniistiiren
ilk savunma hattidir. Nanoplastik maruziyeti sonrasinda birgok ca-
lismada SOD aktivitesinde anlamli azalma bildirilmistir. SOD akti-
vitesindeki diislis sliperoksit birikimine, oksidatif stresin artmasina
neden olmaktadir (Jin & ark., 2022).

Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi hidrojen peroksiti su ve oksijene parcalamak-
tadir. Nanoplastik maruziyeti sonucunda, CAT aktivitesinde azalma,
H,0, birikiminde artis gozlenmektedir Bu durum hidroksil radikali
olusumunu kolaylagtirmaktadir.

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitleri detoksi-
fiye eden 6nemli bir antioksidan enzimdir. Nanoplastik maruziyeti
sonrast GSH-Px aktivitesinde belirgin diislisler rapor edilmistir
(Fang & ark., 2025).

Glutatyon (GSH)

GSH hiicre igindeki en 6dnemli non-enzimatik antioksidanlar-
dan biridir. GSH serbest radikalleri notralize eder, redoks dengesini
korur, antioksidan enzimlerin ¢alismasini destekler. Nanoplastik ma-
ruziyetinin GSH seviyelerini azalttig1 ve hiicreleri oksidatif hasara
kars1 daha savunmasiz hale getirdigi gosterilmistir (Ma, 2025:1245).

Oksidatif Stres ve Noroinflamasyon Arasindaki iliski

Oksidatif stres ve noroinflamasyon birbirini besleyen iki te-
mel patolojik siirectir. Nanoplastik maruziyetinde artan ROS diizey-
leri NF-kB aktivasyonunu tetikler, mikroglial hiicrelerini aktive
eder, TNF-a, IL-1p ve IL-6 {iretimini artirir. Bu inflamatuvar sito-
kinler ise yeni ROS {iretimini tesvik ederek oksidatif hasar1 daha da
artirmaktadir (Araujo & ark., 2025:3505). Boylece ilerleyici bir ha-
sar dongiisii olugsmaktadir. Bu mekanizma nanoplastiklerin neden ol-

dugu kronik ndrotoksisitenin temelini olusturmaktadir.
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Oksidatif Stres ve Hipokampal Hasar Iliskisi

Hipokampus yliksek metabolik aktivitesi nedeniyle oksidatif
strese kars1 oldukga hassastir. Nanoplastik maruziyetine bagli olarak
gelisen MDA artisi, SOD, CAT, GSH, GSH-Px aktivitelerindeki
azalma hipokampal dokuda sinaptik kayiplara ve néronal dejeneras-
yona neden olmaktadir. Deneysel hayvan calismalarinda oksidatif
stres belirteglerindeki degisimlerin Y-maze ve Morris Water Maze
gibi davranis testlerindeki performans diisiisleriyle korele oldugu
gosterilmistir (Jin & ark., 2022). Bu bulgular oksidatif stresin biligsel
bozukluklarin gelisiminde merkezi rol oynadigini gostermektedir.

Nanoplastiklere Bagh Noroinflamasyon

Noroinflamasyon, merkezi sinir sisteminde meydana gelen
inflamatuvar yanitlar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir kavramdir.
Normal kosullarda inflamatuvar mekanizmalar enfeksiyonlara, trav-
malara ve ¢esitli doku hasarlarina karsi koruyucu gorev iistlenmek-
tedir. Ancak inflamatuvar yanitin uzun siire devam etmesi veya asiri
derecede aktive olmasi, ndronal fonksiyonlarin bozulmasina ve né-
rodejeneratif siireclerin baslamasina neden olabilmektedir (Glass &
ark., 2010:918).

Merkezi sinir sistemindeki inflamatuvar yanitlar periferik
dokulardan farkli 6zellikler gostermektedir. Beyinde inflamasyonun
temel diizenleyicileri mikroglial hiicreler ve astrositlerdir. Bu hiicre-
ler ¢esitli ¢cevresel uyaranlar algilayarak sitokin, kemokin ve diger
inflamatuvar mediyatorlerin iiretimini diizenlemektedir. Nanoplas-
tikler gibi ¢evresel kirleticilerin bu hiicreleri aktive ederek néroinf-
lamasyonu baglattig1 ve siirdiirdiigii gosterilmistir (Priist & ark.,
2020:24). Son yillarda yapilan ¢alismalar, nanoplastik maruziyetinin
yalnizca oksidatif stres olugturmadigini, ayn1 zamanda merkezi sinir
sisteminde belirgin inflamatuvar degisikliklere yol ac¢tigin1 ortaya
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koymustur. Ozellikle kronik maruziyet durumlarinda néroinflamas-
yonun bilissel bozukluklar ve hipokampal hasar gelisiminde 6nemli
rol oynadig diistiniilmektedir (Aratjo & ark., 2025:3505).

BDNF-CREB Sinyal Yolu ve Merkezi Sinir Sistemindeki Onemi

Merkezi sinir sisteminde 6grenme, hafiza, sinaptik plastisite
ve noronal sagkalimin diizenlenmesinde ¢ok sayida hiicre i¢i sinyal
mekanizmas1 gorev almaktadir. Bu mekanizmalar arasinda Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktor (Brain-Derived Neurotrophic Factor;
BDNF) ve cAMP Response Element-Binding Protein (CREB) sinyal
yolu, biligsel fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahip
molekiiler sistemlerden biri olarak kabul edilmektedir. BDNF-
CREB ekseni, sinaptik baglantilarin gii¢lendirilmesi, yeni sinaps
olusumu, uzun siireli potansiyasyon (Long-Term Potentiation; LTP)
ve hafiza konsolidasyonunda temel rol iistlenmektedir (Park & Poo,
2013:7). Yapilan aragtirmalar bircok ndrodejeneratif hastalikta ve
cevresel toksin maruziyetinde BDNF-CREB yolunun baskilandigini
gostermistir. Ozellikle oksidatif stres ve néroinflamasyonun artmasi
sonucunda bu sinyal sisteminde meydana gelen bozulmalarin 6g-
renme ve hafiza performansinda diistise neden oldugu bildirilmekte-
dir (Numakawa & ark., 2018:2312).

Nanoplastik maruziyetine bagli norotoksisite caligmalarinda
da BDNF-CREB eksenindeki degisiklikler dikkat cekmektedir. An-
cak bu etkilerin daha iyi anlagilabilmesi i¢in 6ncelikle BDNF ve
CREB’in normal fizyolojik fonksiyonlariin incelenmesi gerekmek-
tedir.

Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

BDNF, nérotrofin ailesinin en énemli iiyelerinden biridir. Tlk
olarak 1980’li yillarda kesfedilen bu protein, sinir hiicrelerinin geli-
simi, farklilagsmasi, sagkalimi ve fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde
temel gorev lstlenmektedir (Barde, 1989:1525). BDNF; Hipokam-
pus, Serebral korteks, Amigdala, 1I;SIipotalamus, Beyincik gibi cesitli



beyin bolgelerinde sentezlenmektedir. Ozellikle hipokampus, yiik-
sek BDNF ekspresyonuna sahip olmasi nedeniyle 6grenme ve hafiza
stireclerinde kritik bir merkez olarak kabul edilmektedir (Miranda &
ark., 2019:363).

BDNF baslangigta pro-BDNF seklinde sentezlenmekte ve
daha sonra proteolitik islemler sonucunda olgun BDNF formuna do-
niistiiriilmektedir. Bu iki form farkli biyolojik etkilere sahiptir. Pro-
BDNF; p75NTR reseptoriine baglanarak apoptozu artirabilir ve si-
naptik zayiflamaya katkida bulunabilir. Olgun BDNF (mBDNF) ise
TrkB reseptoriine baglanarak noronal sagkalimi destekler sinaptik
plastisiteyi artirir ve 6grenme ve hafizay1 gliglendirir. Bu nedenle be-
yin fonksiyonlar1 acgisindan 6zellikle olgun BDNF formu biiyiik
Oonem tagimaktadir (Park & Poo, 2013:7).

TrkB Reseptorii ve BDNF Sinyal fletimi

BDNF’nin biyolojik etkilerinin biiyiik bolimi Tropomyosin
Receptor Kinase B (TrkB) reseptorii araciligiyla gerceklesmektedir.
BDNF’nin TrkB reseptoriine baglanmasi1 sonucunda reseptor dime-
rizasyonu ve otofosforilasyon meydana gelir. Bunu takiben cesitli
hiicre i¢i sinyal yollar1 aktive olur.

PI3K/AKkt Yolu

Bu yolun temel fonksiyonlar1 hiicre sagkalimini destekle-
mek, apoptozu baskilamak, protein sentezini diizenlemek.

MAPK/ERK Yolu

Bu yol sinaptik plastisiteyi diizenler, néronal farklilasmay1
destekler ve 6grenme stireclerine katki saglar.

PLCy Yolu

Bu yolun aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini artirir,
ndrotransmitter salinimini diizenler, CREB aktivasyonuna katk1 sag-

lar. Bu sinyal yollarmin koordineli ¢aligmasi sonucunda noronal
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fonksiyonlarin silirdiiriilmesi miimkiin olmaktadir (Lu & ark.,
2013:401).

CREB (cAMP Response Element-Binding Protein)

CREB transkripsiyon faktorii olarak gérev yapan 6nemli bir
diizenleyici proteindir. CREB’in temel gorevi belirli genlerin eksp-
resyonunu diizenlemektir. Aktif olmayan CREB sitoplazmada veya
cekirdekte bulunabilmektedir. Cesitli hiicre i¢i sinyal yollar1 tarafin-
dan fosforile edildiginde aktif hile gelmektedir. Ozellikle Ser133 po-
zisyonundaki fosforilasyon CREB aktivasyonu agisindan kritik
oneme sahiptir (Shaywitz & Greenberg, 1999:821).

Aktiflesen CREB ¢ekirdekteki CRE bolgelerine baglanarak
transkripsiyonu baslatir ve ndronal fonksiyonlar icin gerekli genlerin
sentezini artirtr. CREB tarafindan diizenlenen genler arasinda
BDNF, c-fos, Arc ve Bcl-2 gibi birgok énemli gen bulunmaktadir.
Bu nedenle CREB, 6grenme ve hafiza siireglerinin molekiiler diizen-
leyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir.

BDNF ve CREB arasinda ¢ift yonlii bir iliski bulunmaktadir.
Bir taraftan BDNF, TrkB reseptorii araciligiyla CREB fosforilasyo-
nunu arttirirken diger taraftan aktive CREB de BDNF gen ekspres-
yonunu artirmaktadir. Bu durum pozitif geri besleme mekanizmasi

olusturmaktadir. Bu dongii sinaptik plastisitenin devamliliginda kri-
tik rol oynamaktadir (Numakawa & ark., 2018:2312).

BDNF-CREB Sinyal Yolunun Oksidatif Stres ve Noroinflamas-
yon ile Iliskisi

BDNF-CREB ekseni oksidatif stres ve inflamasyon tarafin-
dan giiclii sekilde etkilenmektedir. Artan ROS diizeyleri CREB fos-
forilasyonunu azaltabilir, TrkB sinyal iletimini bozabilir, BDNF
ekspresyonunu diisiirebilir. Bu nedenle oksidatif stres ve noroinfla-
masyonun artti§1 durumlarda genellikle BDNF-CREB aktivitesinde
azalma goriilmektedir. Nanoplastik maruziyetinde gozlenen bilissel
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bozukluklarin 6nemli bir kisminin bu mekanizma ile iligkili oldugu
distiniilmektedir.

Nanoplastiklerin BDNF-CREB Sinyal Yolu Uzerindeki Etkileri

BDNF-CREB sinyal yolu, 6grenme, hafiza, sinaptik plasti-
site ve ndronal sagkalimin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan
molekiiler mekanizmalardan biridir. Onceki boliimde ayrintili olarak
aciklandig1 lizere, BDNF’nin TrkB reseptoriine baglanmast sonu-
cunda aktive olan hiicre i¢i sinyal yollar1 CREB fosforilasyonunu ar-
tirmakta, CREB ise BDNF ekspresyonunu destekleyerek pozitif geri
besleme dongiisii olusturmaktadir. Bu sistem, 6zellikle hipokampal
uzun siireli potansiyasyonun (LTP) siirdiiriilmesinde kritik 6neme
sahiptir (Park & Poo, 2013:7).

Yapilan bazi deneysel ¢aligmalar, nanoplastiklerin yalnizca
oksidatif stres ve noroinflamasyon olusturmadigini, ayni1 zamanda
norotrofik sinyal mekanizmalarint da bozdugunu gostermektedir.
Ozellikle hipokampal dokuda BDNF ekspresyonunun azalmasi ve
CREB aktivasyonunun baskilanmasi, nanoplastiklere bagli biligsel
bozukluklarin temel molekiiler mekanizmalarindan biri olarak kabul
edilmektedir (Priist & ark., 2020:24).

Nanoplastik maruziyetinin BDNF-CREB ekseni iizerindeki
etkileri dogrudan ve dolayli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilmektedir.
Oksidatif stres, noroinflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve si-
naptik hasar gibi siire¢lerin tamami bu sinyal yolunu olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Hipokampusta BDNF Diizeylerinin azalmasi
nanoplastik norotoksisitesi caligmalarinda en sik bildirilen bulgular-
dan biridir. Hipokampus 6grenme ve hafizanin merkezlerinden biri
olup yiiksek diizeyde BDNF sentezlemektedir. Normal kosullarda
BDNF Sinaptik gliglenmeyi destekler, néronal sagkalimi artirir, yeni
sinaps olusumunu uyarir, hafiza konsolidasyonunu kolaylagtirir. An-
cak nanoplastik maruziyeti sonrasinda bu koruyucu mekanizmanin
bozuldugu gosterilmistir (Ma, 2025:1245). BDNF diizeylerindeki
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diislis sonucunda sinaptik plastisite azalir, 6grenme kapasitesi diiger,
ndronal yenilenme yavaslar, bilissel performans bozulur. Bu nedenle
BDNF azalmas1 nanoplastik norotoksisitesinin temel biyobelirtecle-
rinden biri olarak degerlendirilmektedir.

CREB Fosforilasyonunun Baskilanmasi

CREB’in biyolojik olarak aktif formu fosforile CREB (p-
CREB) olarak bilinmektedir. CREB’in aktive olabilmesi i¢in 6zel-
likle Ser133 bolgesinin fosforile edilmesi gerekmektedir. Fosforilas-
yon sonrasinda CREB ¢ekirdekteki CRE bolgelerine baglanarak ¢e-
sitli genlerin transkripsiyonunu baglatmaktadir (Shaywitz & Green-
berg, 1999:821). Nanoplastik maruziyetinin CREB aktivasyonunu
cesitli mekanizmalarla baskiladig: diisiiniilmektedir. Bu mekanizma-
lar arasinda ROS artis1, mitokondriyal disfonksiyon, kalsiyum ho-
meostazisinin bozulmasi ve inflamatuvar sitokinlerin yiikselmesi yer
almaktadir.

Deneysel caligmalarda nanoplastik maruziyeti sonrasinda hi-
pokampal p-CREB diizeylerinde belirgin azalma saptanmistir (Fang
& ark., 2025). CREB aktivitesindeki diisiis BDNF sentezinde
azalma, sinaptik protein iiretiminde diisiis, nérogenezde baskilanma
ve hafiza konsolidasyonunda bozulmaya yol agmaktadir. Dolay1styla
BDNF ve CREB birbirini etkileyen bir dongii icerisinde birlikte bas-
kilanmaktadir. BDNF-CREB eksenindeki bozulmalarin en 6nemli
sonuclarindan biri sinaptik plastisitenin zayiflamasidir. Sinaptik
plastisite yeni bilgi 6grenilmesi, hafizanin depolanmasi ve sinaptik
aglarin yeniden sekillenmesini saglayan temel mekanizmadir. Na-
noplastik maruziyeti sonrasinda sinaptik proteinler olan PSD-95, Sy-
naptophysin, Synapsin-I veSNAP-25’te azalma bildirilmistir (Fang
& ark., 2025). Bu proteinlerdeki azalma sinaptik baglant1 kaybina,
ndrotransmitter saliniminda bozulmaya ve 6grenme performansinda
diisiise neden olmaktadir.
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Sonuc¢

Nanoplastikler, sahip olduklari kii¢iik boyutlar1 ve yiiksek bi-
yolojik etkilesim kapasiteleri sayesinde merkezi sinir sistemine ula-
sabilen ve c¢esitli norotoksik etkiler olusturabilen onemli ¢evresel
kirleticiler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Mevcut bilimsel veriler nanop-
lastiklerin gastrointestinal sistem ve solunum yolu gibi farkli maru-
ziyet yollar1 aracilifiyla organizmaya girebildigini, kan-beyin bari-
yerini asarak beyin dokusunda 6zellikle hipokampusta birikebildi-
gini gostermektedir. Bu birikim sonucunda kan-beyin bariyeri bii-
tiinliigiinde bozulma, oksidatif stres artisi, néroinflamasyon, mito-
kondriyal disfonksiyon, sinaptik plastisite kayb1 ve noronal 6lim
gibi ¢ok yonlii patolojik siiregler ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica nanop-
lastik maruziyetinin 6grenme ve hafiza mekanizmalarinin molekiiler
temelini olusturan BDNF-CREB sinyal yolunu baskiladigi, boylece
norogenez ve biligsel fonksiyonlarda bozulmalara yol a¢tig1 bildiril-
mektedir. Kan-beyin bariyeri hasari, oksidatif stres, néroinflamas-
yon ve BDNF-CREB eksenindeki degisikliklerin birbirleriyle etki-
lesim igerisinde ilerledigi ve sonucta hipokampal dejenerasyon ile
davranigsal bozukluklarin gelisimine katkida bulundugu anlasilmak-
tadir. Bu nedenle nanoplastiklerin merkezi sinir sistemi lizerindeki
etkilerinin daha ayrintili olarak arastirilmasi, insan sagligi acisindan
olusturduklar risklerin ortaya konulmasi ve olasi koruyucu strateji-
lerin gelistirilmesi bakimindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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BOLUM 2

DENEY HAYVANLARI ETiGINE YENI BiR BAKIS
ACISI
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Tibbi bilimlerde agirlikli olmak {izere birgok bilim dalinda
deney hayvanlar1 kullanimi1 her gegen y1l giderek artmaktadir (Taylor
& Alvarez, 2019: 169). Herhangi bir kimyasal ajanin insanligin
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adlandirilir (Barré-Sinoussi & Montagutelli, 2015: FSO63). Hangi
bilim dali olursa olsun deney hayvanlar1 iizerinde ¢alisma yapmak
icin Oncelikle etik kurul tarafindan ¢alisma izni almasi
gerekmektedir.  Etik  kurullara sunulan ¢alismalar  deney
hayvanlarinin refahi, insancil 6ldiirme metodu, kullanilacak en az
hayvan sayisinin belirtilip belirtilmemesi gibi birgok faktorle
degerlendirilir. Calismanin deney hayvanlar iizerinde yapilmasinin
uygun bulunmasi durumunda gerekli hayvanlar temin edilerek
caligma bagslar (Silverman & ark., 2014: 1).

Diinyada her yil milyonlarca deney hayvani bu ¢alismalar
icin kullanilmaktadir. Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) verilerine gore
deney hayvanlarinda yapilan testlerde giivenli ve etkili oldugu tespit
edilen her 100 ilag adayindan yaklasik %92-%96’s1 insan lizerindeki
klinik deneylerde basarisiz olmaktadir. Bagska bir deyisle hayvan
deneylerinin basar1 orani sadece %4-%8 civarindadir (Akhtar, 2015:
407). Ogzellikle Alzheimer ve kanser gibi karmasik hastaliklarda bu
basarisizlik oran1 %95-%99 seviyelerine ulagsmaktadir. Bu dikkat
cekici tablo deney hayvanlarinda etik sorunsalligini akillara
getirmektedir (Cummings & ark., 2014: 37).

Kan Alma Yo6ntemlerinin Etik Boyutu

Deney hayvanlarinda kan alma siiregleri calismanin
prosediiriinde normal bir sliregmis gibi goriilse de deney hayvanlar
iizerinde kalic1 fiziksel ve psikolojik hasarlar birakabilmektedir
(Balcombe & ark., 2004: 42).

Retro-orbital kan alma metodu pratikligi acisindan
arastirmacilar tarafindan sikca tercih edilse de ¢esitli olumsuzluklari
bulunmaktadir (Van Herck & ark., 1998: 377). Bu yontemde kapiler
tiipiin goz kiiresinin arkasina, optik sinirlere ve kan damarlarina ¢ok
yakin bir noktaya zorla itilmesi gerekir. Anestezi etkisi gectikten
sonra hayvanda olusan post-operatif kronik aci siklikla goz ardi
edilir (Jo & ark., 2021: 12). Hayvanlarin aciy1 gizleme egiliminde
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olmasi (avcilarindan korunma iggiidiisii) arastirmacilarda “hayvan
iyi goriiniiyor” yanilsamasi olusturur (Carbone, 2020: 216). Retro-
orbital kan alma yOnteminin hematom, periorbital sislik ve
inflamasyon, okiiler dokularda hemoraji ile g6z kiiresinin 6ne dogru
yer degistirmesi gibi c¢esitli komplikasyonlarla iliskili olabilecegi
bildirilmistir (Retro-orbital bleeding and injections in mice and rats,
2025).

Kardiyak ponksiyon yontemi c¢ogunlukla terminal kan
orneklemesi amaciyla kullanilan bir tekniktir. Islem sirasinda
ignenin miyokard veya koroner damarlara zarar vermesi durumunda
hemoperikardiyum, kardiyak tamponad, aritmi ve diger ciddi
kardiyak komplikasyonlar gelisebilmektedir (Percy & ark., 2007: 1).

Oral Gavajm Etik Boyutu

Agiz yoluyla ila¢ verme farmakolojik ve toksikolojik
caligmalarda kemirgenlere tutarli ve dogru dozlama saglamak igin
kullanilan baglica yontemlerden birisidir (Turner & ark., 2011: 600).
Bununla birlikte arastirmalar sicanlara ve farelere agiz yoluyla ilag
vermenin kan basincinda, kalp atis hizinda ve plazma kortikosteron
seviyelerinde artis gibi etkenlere bagli olarak 6nemli diizeyde strese
neden olabilecegini gostermistir (Brown vd., 2000: 17). Bu durum
onemli bir endise kaynagidir. Ciinkii preklinik ve toksikolojik
calismalarda yaygin olarak kullanilan oral gavaj yodnteminin,
uygulama sirasinda olusturdugu stres nedeniyle deneysel sonuglari
dogrudan etkileyebilmektedir. Gavaj uygulamasinin kan basinci,
kalp hiz1 ve kortikosteron diizeyleri gibi fizyolojik parametrelerde
degisikliklere yol actig1 gosterilmis olup, bu durum elde edilen
sonuglarin yalnizca test edilen maddeye degil, ayn1 zamanda
uygulama prosediiriiniin  kendisine de bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Dolayisiyla gavajin etkileri yalnizca hayvan
refah1 agisindan degil, ayni zamanda verilerin gecerliligi,
yorumlanabilirligi ve bilimsel giivenilirligi agisindan da 6nemli bir

--28--



metodolojik sorun olarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle konu etik
bir mesele olmanin yan sira deneysel sonuglarin giivenilirligi ve
yorumlanabilirligi agisindan da kritik 6neme sahiptir (Walker & ark.,
2012: 65). Strese bagl anlik ve kronik olarak yiikselen kortikosteron
seviyeleri ile hemodinamik dalgalanmalar test edilen molekiiliin
farmakolojik  veya  toksikolojik etkilerini dogru  olarak
yansitmayabilir (Balcombe & ark., 2004: 42).

Gavaj uygulamasinin olusturdugu fizyolojik ve biyokimyasal
etkilerin yan1 sira prosediiriin kendisine bagli komplikasyonlar da
onemli bir refah sorunu olusturmaktadir. Uygulama sirasinda
hayvanin kaginma ve direng davranislar1 gostermesi islem kaynakli
yaralanma riskini artirabilmektedir. Ozellikle metal veya rijit plastik
gavaj kaniillerinin kullanildig1 durumlarda 6zofageal travma, farinks
yaralanmalar1, 6zofagus perforasyonu ve maddenin yanliglikla
solunum yollarina verilmesine bagli aspirasyon pndmonisi gibi
komplikasyonlar bildirilmektedir. Bu komplikasyonlar ciddi
distrese, morbiditeye ve bazi durumlarda 6liime yol agabilmektedir.
Bu nedenle, tekrarlayan gavaj uygulamalarinin hayvan refahi
iizerindeki etkileri gbz oOniinde bulundurulmali ve miimkiin olan
durumlarda 3R ilkelerinin lyilestirme (Refinement) yaklagimina
uygun alternatif uygulama yontemleri degerlendirilmelidir (Brown
& ark., 2000: 17; Turner & ark., 2011: 600). Bu kapsamda
Refinement ilkesi, aragtirmaciya hayvanin acisin1 ve stresini
minimize edecek alternatif bir yontem mevcutsa, daha invaziv olan
yontemi (gavaj gibi) terk etme ylikiimliiliigii getirmektedir (Russell
& Burch, 1959: 1).

Barindirma Kosullar: ve Sosyal Izolasyonun Etik Boyutu

Laboratuvar hayvanlarinda deneysel prosediirlerin (kan
alma, oral gavaj vb.) olusturdugu akut stres faktorlerinin yaygin
bicimde arastirilmasina ragmen, hayvanlarin yasamlarmin biiyiik
bolimiinii gecirdikleri barindirma kosullarinin olusturabilecegi
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kronik stres etkileri nispeten daha az dikkate alinmaktadir. Ozellikle
sosyal tiirlerde uygunsuz sosyal organizasyon, asiri yogun
barindirma veya sosyal izolasyon gibi uygulamalarin davranissal,
noroendokrin  ve immiinolojik degisikliklere yol acabildigi
bildirilmistir (Wiirbel, 2001: 207).

Kemirgenlerde asir1 yogun barindirma sosyal hiyerarsilerin
belirginlesmesine, saldirgan etkilesimlerin artmasma ve bazi
bireylerin  kaynaklara  erisiminde  kisitlanmalara  neden
olabilmektedir. Bu durum kronik stres yanitlarinin aktivasyonu ile
iligkilendirilmis; kortikosteron diizeylerinde degisiklikler, bagisiklik
fonksiyonlarinda bozulmalar ve davranigsal anormallikler rapor
edilmigstir. Benzer sekilde sosyal izolasyon da birgok tiirde refah
sorunlar1 ve fizyolojik degisikliklerle iligkilendirilmektedir (Masis-
Calvo & ark., 2018: 417).

Barindirma kosullarinin yalnizca bir refah meselesi olmadigi
aynt zamanda deneysel sonuclarin giivenilirligini etkileyebilecek
onemli bir biyolojik degisken oldugu giderek daha fazla kabul
gormektedir (Garner, 2005: 106; Wiirbel, 2001: 207). Kronik stresin
metabolik, endokrin, immiinolojik ve davranigsal parametreleri
etkileyebilmesi nedeniyle, uygun olmayan cevresel kosullar altinda
elde edilen veriler deneysel miidahalenin gercek etkisini
degistirebilir (Garner, 2005: 106). Bu nedenle giincel laboratuvar
hayvanlar1 etigi yaklasimi barindirma kosullarim1  yalnizca
hayvanlarin yasatildig: fiziksel alanlar olarak degil, ayn1 zamanda
hem hayvan refahin1 hem de bilimsel gecerliligi dogrudan etkileyen
kritik bir deneysel de§isken olarak degerlendirmektedir (Garner,
2005: 106; Wiirbel, 2001: 207).

Otanazi Yontemlerinin Etik Boyutu

Deney hayvanlar etiginin en 6nemli tartisma alanlarindan
biri arastirma slirecinin son asamasini olusturan Otanazi
(sakrifizasyon) uygulamalaridir. Kelime kokeni itibariyla “iyi 61im”
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anlamina gelen 6tanazi deney hayvanlariin gereksiz agri ve distrese
maruz kalmasmi onlemek amaciyla biling kaybinin hizli ve geri
doniisiimsiliz sekilde saglanmasini hedefleyen bir sonlandirma
islemidir. Bu nedenle 6tanazi yontemlerinin se¢imi ve uygulanmasi
hem hayvan refah1 hem de elde edilen bilimsel verilerin kalitesi
acisindan kritik 6neme sahiptir (AVMA Guidelines for the
Euthanasia of Animals, 2020; NCR, 2011: 243).

Kemirgen c¢aligmalarinda yaygin olarak  kullanilan
karbondioksit (CO:) inhalasyonu uzun yillardir kabul goéren bir
Otanazi yontemi olmakla birlikte son yillarda hayvan refahi
acisindan  yeniden  degerlendirilmektedir.  Davranigsal — ve
norofizyolojik calismalar CO2 maruziyetinin biling kaybi olusmadan
once aversif duyumlara, solunum sikintisina ve belirgin kaginma
davranislarina neden olabilecegini géstermistir (Leach & ark., 2004:
77; Niel & Weary, 2007: 100). Bu bulgular CO2 uygulamasinin
hayvan refahi lizerindeki etkilerinin daha dikkatli degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir (Niel & Weary, 2007: 100). Benzer
sekilde servikal dislokasyon ve dekapitasyon gibi fiziksel yontemler
de yalnizca yeterli egitim ve deneyime sahip personel tarafindan
uygulanmast gereken tekniklerdir. Uygulama hatalar1 biling
kaybmin gecikmesine ve refah agisindan istenmeyen sonuglarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (AVMA Guidelines for the
Euthanasia of Animals, 2020).

Otanazi siiregleriyle iligkili bir diger 5nemli konu ise terminal
kan alma uygulamalaridir. Intrakardiyak kan alma teknigi yiiksek
hacimde kan elde edilmesine olanak saglamasi nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yalnizca derin anestezi altinda veya biling
kaybinin tamamen saglandig1 durumlarda uygulanmasi etik acidan
kabul edilmektedir (AVMA Guidelines for the Euthanasia of
Animals, 2020). Islem sirasinda meydana gelebilecek teknik hatalar
miyokard hasar1, hemoperikardiyum, kardiyak tamponad ve diger
ciddi doku yaralanmalariyla sonuclanabilmektedir (Percy & ark.,
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2007: 1). Bu nedenle intrakardiyak ornekleme islemlerinin uygun
egitim almig personel tarafindan ve giincel hayvan refahi rehberleri
dogrultusunda gergeklestirilmesi gerekmektedir (AVMA Guidelines
for the Euthanasia of Animals, 2020).

Otanazi yontemlerinin 6nemi yalnizca etik boyutla sinirli
degildir. Oliim 6ncesinde olusan stres yanitlar1; hormon diizeyleri,
metabolik gostergeler, sitokin profilleri, gen ekspresyonu ve ¢esitli
biyokimyasal parametreler {izerinde etkili olabilmektedir (Sharp &
ark., 1998: 214). Bu nedenle 6tanazi yontemi ve terminal 6rnekleme
prosediirleri deneysel sonuglarin yorumlanmasini etkileyebilecek
onemli metodolojik degiskenler olarak degerlendirilmelidir.
Ozellikle strese duyarli biyobelirteclerin incelendigi galismalarda
Otanazi protokoliiniin standardizasyonu bilimsel gegerlilik a¢isindan
biliylik 6nem tasimaktadir (Golledge, 2024: 268; Hawkins & ark.,
2016: 50).

Gilincel deney hayvanlari etigi yaklagimi Gtanazi
yontemlerinin se¢iminde yalnizca operasyonel kolayligi degil biling
kaybinin hizini, hayvanin maruz kaldig: distres diizeyini ve elde
edilecek verilerin biitiinliigiinii de dikkate almaktadir. Bu dogrultuda
uygun anestezik asir1 doz uygulamalar1 ve refah odakli terminal
ornekleme yontemleri giderek daha fazla Onerilmekte, arastirma
siireglerinde 3R ilkelerinin Refinement bileseninin etkin bigimde
uygulanmast hedeflenmektedir (AVMA Guidelines for the
Euthanasia of Animals, 2020; Guillen, 2012: 311).

Deney Hayvanlarinda Altenatif Yontemler

Hiicre Kiiltiirii (In Vitro) Modelleri

Canli hayvan deneylerine kars1 gelistirilen en kokli ve
yaygin alternatif yaklasimlardan biri hiicre kiiltiirii (in vitro)
yontemleridir. Hayvan veya insan organizmasindan elde edilen
hiicrelerin kontrollii laboratuvar kosullarinda ¢ogaltilmas1 ve
incelenmesine dayanan bu yéngezmler biyokimya, toksikoloji ve



kanser aragtirmalar1 basta olmak iizere bir¢cok alanda Onemli
ilerlemeler saglamistir (Hartung, 2009: 208).

Geleneksel olarak bir kimyasalin biyolojik etkilerini
degerlendirmek amaciyla kullanilan bazi hayvan deneyleri
giinlimiizde hiicre hatlar1 iizerinde gergeklestirilen sitotoksisite ve
mekanistik toksisite testleriyle desteklenmekte veya kismen ikame
edilmektedir (Hartung, 2009: 208; Marx & ark., 2016: 272).

Hiicre kiiltiirii sistemlerinin biyoetik ve bilimsel agidan
onemli avantajlarindan biri yiiksek diizeyde deneysel kontrol ve
mekanistik analiz olanagi sunmalaridir. Canli organizmalarda
gozlenen fizyolojik, endokrin ve ¢evresel degiskenlerin etkileri
biiylik dlgiide azaltilabildiginden belirli hiicre tipleri lizerinde test
maddelerinin hiicresel sinyal yolaklari, gen ekspresyonu ve enzim
aktiviteleri {lizerindeki etkileri daha kontrollii kosullarda
incelenebilmektedir (Hartung, 2009: 208; Pampaloni & ark., 2007:
839). Ayrica insan kdkenli primer hiicreler, kok hiicreler ve gelismis
hiicre kiiltiiri modellerinin kullanilmas: tiirler arasi biyolojik
farkliliklardan  kaynaklanan bazi translasyonel smirliliklarin
azaltilmasina katki saglayabilmektedir (Hartung, 2009: 208; Marx &
ark., 2016: 272).

Gilintimiizde kanser biyolojisi, ilag gelistirme, toksikoloji ve
as1 arastirmalar1 gibi bir¢cok alanda hiicre kiiltiirii sistemleri, hayvan
kullanimin1 azaltmaya yonelik Onemli alternatif yaklagimlar
arasinda yer almaktadir (Hartung, 2009: 208; Marx & ark., 2016:
272).

In Silico: Bilgisayar Modellemesi ve Yapay Zeka

Canli hayvan kullanimini azaltmaya yonelik Onemli
alternatif yaklagimlardan biri, bilgisayar destekli modelleme
sistemleri ve yapay zeka tabanli in silico yontemlerdir. Giiniimiizde
makine 6grenmesi ve hesaplamali biyoloji uygulamalar1 kimyasal

bilesiklerin molekiiler 6zelliklerini analiz ederek biyolojik hedeflerle
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olas1 etkilesimlerini, farmakokinetik o6zelliklerini ve potansiyel
toksik etkilerini 6ngdrmede kullanilmaktadir (Ekins, 2014: 115;
Raies & Bajic, 2016: 147).

Ozellikle Kantitatif Yapi—Aktivite iliskisi (QSAR) modelleri
kimyasal yap1 ile biyolojik aktivite arasindaki iligkileri
degerlendirerek toksisite ve ilag gelistirme g¢alismalarinda erken

asama tarama araci olarak kullanilmaktadir (Raies & Bajic, 2016:
147; Tropsha, 2010: 476).

Bu yaklagimlar deneysel calismalarin planlanmasina katk1
saglayarak aday molekiillerin 6n degerlendirmesini miimkiin
kilmakta ve bazi durumlarda hayvan kullaniminin azaltilmasina
yardimci olmaktadir (Cronin & ark., 2025: 105818; Ekins, 2014:
115).

Organoidler ve 3 Boyutlu Biyo-Yazicilar (3D Bioprinting)

Kok hiicre teknolojilerindeki ilerlemeler laboratuvar
ortaminda “organoid” olarak adlandirilan ii¢ boyutlu ve organ
benzeri yapilarin gelistirilmesini miimkiin kilmistir. Insan uyarilmis
pluripotent kok hiicrelerinden (iPSC) elde edilen beyin, bobrek ve
bagirsak organoidleri insan gelisimi ve hastalik mekanizmalarinin
modellenmesinde 6nemli bir in vitro alternatif yaklagim olarak
degerlendirilmektedir (Clevers, 2016: 1586; Lancaster & Knoblich,
2014: 1247125).

Bu modeller 6zellikle nérodejeneratif hastaliklar ve kanser
gibi kompleks patolojilerin hiicresel ve molekiiler diizeyde
incelenmesine katki saglayarak hayvan modellerine olan
bagimliligin azaltilmasina destek olmaktadir (Lancaster & Knoblich,
2014: 1247125).

Organoid teknolojisi 3D biyobaski yaklagimlar ile birlikte
degerlendirildiginde doku organizasyonunun daha karmasik sekilde
modellenmesine olanak tanimaktadir (Murphy & Atala, 2014: 773).



Ozellikle kozmetik ve kimya endiistrilerinde hayvanlar iizerinde
yapilan irritasyon testlerine alternatif olarak gelistirilen insan doku
temelli in vitro modeller (6rnegin rekonstitiie insan epidermis
sistemleri) hayvan kullaniminin azaltilmasina yonelik 6nemli araglar
arasinda yer almaktadir (Gordon & ark., 2015: 327; 439: In Vitro
Skin Irritation: Reconstructed Human Epidermis Test Method,
2021).

Organ-on-a-Chip (Cip Ustii Organ) Teknolojisi

Canlt hayvan modellerine alternatif olarak gelistirilen
yenilik¢i biyomimetik yaklasimlardan biri organ-on-a-chip (¢ip tstii
organ) teknolojileridir. Bu sistemler mikroakiskan platformlar
iizerinde insan hiicrelerinin kontrollii bigimde kiiltiire edilmesiyle
olusturulmakta ve ilgili dokularin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini taklit etmeyi amaglamaktadir (Bhatia & Ingber, 2014:
760; Huh & ark., 2010: 1662). Ornegin akciger veya karaciger
cipleri yalnizca ilgili organin hiicresel bilesenlerini degil ayni
zamanda s1v1 akisi, mekanik kuvvetler ve hiicreler arasi etkilesimler
gibi fizyolojik siire¢leri de modelleyebilmektedir (Huh & ark., 2010:
1662).

Insan hiicrelerinin  kullanilmas1 tiirler aras1 biyolojik
farkliliklardan kaynaklanan baz1 translasyonel sinirhiliklarin
azaltilmasina katki saglayabilmekte ve ilag gelistirme siireclerinde
insan biyolojisine daha yakin verilerin elde edilmesine olanak
tantyabilmektedir (Bhatia & Ingber, 2014: 760). Ayrica birden fazla
organ ¢ipinin entegre edilmesiyle gelistirilen c¢oklu organ
platformlar1 (multi-organ veya human-on-a-chip sistemleri) ilag
metabolizmas1 ve sistemik etkilesimlerin incelenmesinde umut
verici arastirma araglart olarak degerlendirilmektedir (Low & ark.,
2021: 345; Maschmeyer & ark., 2015: 2688).
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Otanazi Yontemlerine Alternatif ve Insani Yaklasimlar

Otanazi siireclerinde hayvanlarmm maruz kalabilecegi
anksiyete, solunum sikintis1 ve diger distres belirtileri goz Oniine
alindiginda giincel deney hayvanlar etigi yaklasimlari bu siirecin
hayvan refah1 agisindan kritik bir asama oldugunu vurgulamaktadir.
3R ilkelerinin Refinement bileseni, yasamin sonlandirilmasi
kacinilmaz oldugunda agri, korku ve distresin miimkiin olan en
diisiik diizeye indirilmesini hedeflemektedir. Bu dogrultuda 6tanazi
yontemlerinin se¢iminde yalnizca uygulama kolaylig1 degil, biling
kaybinin hizi, hayvan refahi1 iizerindeki etkileri ve arastirma
sonuglarina olas1 yansimalar1 da dikkate alinmaktadir. Son yillarda
geleneksel Otanazi yontemlerine alternatif veya tamamlayici
yaklagimlarin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar artmig; daha
insancil ve refah odakli uygulamalarin yayginlastirilmasi
hedeflenmistir (AVMA Guidelines For The Euthanasia Of Animals,
2020; Erkekoglu & ark., 2011: 101; Hawkins & ark., 2016: 50).

Kademeli Anestezi Inhalasyonu ve On Anestezi Uygulamalar

Karbondioksit (CO2) inhalasyonunun hayvan refahi
tizerindeki olast olumsuz etkilerine iliskin bulgular nedeniyle,
inhalasyon anestezikleri ile 6n anestezi uygulanmasi alternatif bir
yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Izofluran veya sevofluran
gibi ugucu anestezikler hayvanin biling kaybina ulagsmasini
saglayarak sonraki terminal islemler sirasinda olusabilecek agr1 ve
distresin azaltilmasina katkida bulunabilmektedir. Derin anestezi
diizeyine ulasildiktan sonra sekonder bir Gtanazi yOnteminin
uygulanmasi, giincel hayvan refahi rehberlerinde Onerilen
yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte inhalasyon
anesteziklerinin de  kendilerine  6zgii  olumsuz  etkileri
bulunabileceginden, uygulama protokollerinin dikkatli sekilde
planlanmasi ve hayvan refahi ilkeleri dogrultusunda yiiriitiilmesi
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gerekmektedir (AVMA Guidelines For The Euthanasia Of Animals,
2020; Hawkins & ark., 2016: 50; Niel & Weary, 2007: 100).

Goriintiilenebilir Vaskiiler Yapilardan Terminal Kan Alma

Terminal kan 6rneklemesi sirasinda yiiksek hacimde kan elde
edilmesi gerektiginde intrakardiyak kan alma yontemine alternatif
olarak gorsel kontrol altinda gergeklestirilen vaskiiler 6rnekleme
teknikleri kullanilabilmektedir. Derin anestezi altindaki hayvanlarda
laparotomi sonrasinda posterior vena cava veya abdominal aorta gibi
bliyiik damarlarin cerrahi olarak ortaya konulmasi, Ornekleme
isleminin dogrudan goriintli esliginde gergeklestirilmesine olanak
saglamaktadir. Bu yaklasim damar yapilariin  dogrudan
goriilebilmesi sayesinde teknik hatalarin azaltilmasina katkida
bulunabilmekte ve terminal 6rnekleme islemlerinin daha kontrollii
bir sekilde yiiriitiilmesini saglayabilmektedir. Bu nedenle terminal
kan alma prosediirlerinin se¢iminde hayvan refahi arastirmacinin
teknik yeterliligi ve elde edilecek oOrneklerin kalitesi birlikte
degerlendirilmelidir (Diehl & ark., 2001: 15; ILAR, 1986: 1;
Underwood & Anthony, 2020: 2020).

Sakrifizasyonsuz (Non-Lethal) Arastirma Modelleri

Deney hayvanlar1 arastirmalarinda son yillarda 6ne ¢ikan
yaklagimlardan biri terminal sonlanim noktalarina olan bagimliligin
azaltilmas1 ve ayni hayvandan tekrarli veri elde edilmesine olanak
saglayan yontemlerin gelistirilmesidir (Directive 2010/63/EU On
The Protection Of Animals Used For Scientific Purposes, 2010;
ILAR, 1986: 1). Mikrosampling (mikro-drnekleme) teknikleri diigiik
hacimli biyolojik Orneklerin tekrarli olarak alinabilmesine imkan
tanirken, geligsmis goriintiileme teknolojileri deneysel siireglerin
canli hayvan {iizerinde longitudinal olarak izlenmesini miimkiin
kilmaktadir. Yiiksek c¢oOziintrliklii mikro-bilgisayarli tomografi
(mikro-BT), mikro-manyetik rezonans goriintiilleme (mikro-MRG)
ve in vivo floresan goriintiileme sistemleri; organ ve dokulardaki
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yapisal, fonksiyonel ve molekiiler degisimlerin zaman igerisinde
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu teknolojiler sayesinde
ayni hayvandan farkli zamanlarda veri toplanabilmekte, boylece
bireyler arasi biyolojik degiskenlik azaltilabilmekte ve bazi ¢alisma
tasarimlarinda gerekli hayvan sayisinin diisiiriilmesine katki
saglanabilmektedir. Ayrica terminal Ornekleme gereksiniminin
azaltilmasi, 3R ilkelerinin “Azaltma” (Reduction) ve “lyilestirme”
(Refinement) bilesenleriyle uyumlu bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir (NRC, 2011: 243).

Otanazi uygulamalar1 bazi arastirmalarda halen gerekli
olmakla birlikte giincel deney hayvanlari etigi anlayis1 miimkiin olan
durumlarda non-lethal veri toplama stratejilerinin kullanimini tesvik
etmektedir (NRC, 2011: 243).

Kan Alma Yéntemlerine Alternatif ve inovatif Yaklasimlar

Geleneksel kan alma yontemleri (6rnegin retro-orbital,
intrakardiyak ve kuyruk veni kesisi gibi) hayvanlarda agri, distres ve
fizyolojik stres yanitlarinin olugmasina neden olabilmektedir. Bu
durum hem hayvan refahi agisindan 6nemli bir degerlendirme alam
olusturmakta hem de stres kaynakli biyolojik degiskenler nedeniyle
deneysel verilerin yorumlanmasi etkileyebilmektedir (Diehl &
ark., 2001: 15; NRC, 2011: 243).

3R ilkelerinin Refinement ve Reduction bilesenleri
dogrultusunda, daha az invaziv kan alma teknikleri ve tekrarh diisiik
hacimli 6rnekleme (microsampling) yaklasimlari giderek daha fazla
tercih edilmektedir (Directive 2010/63/EU On The Protection Of
Animals Used For Scientific Purposes, 2010; Prior & ark., 2021:
3057). Bu yontemler aymi bireyden seri ornekleme yapilmasina
olanak saglayarak hem hayvan sayisinin azaltilmasina katkida
bulunmakta hem de stres kaynakli degiskenligin minimize
edilmesine yardimci olabilmektedir (Prior & ark., 2021: 3057).
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Mikrosampling (Mikro-Ornekleme) Teknolojileri ve
Kurutulmus Kan Lekesi (DBS)

Geleneksel biyokimyasal analizlerde yiiksek hacimli kan
orneklerine ihtiya¢ duyulurken, analitik yontemlerin gelismesiyle
birlikte mikrosampling yaklasimlar1  giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bu yaklagimlar arasinda yer alan kurutulmus kan
lekesi (Dried Blood Spot — DBS) teknigi kiiclik hacimli kan
orneklerinin filtre kagidi {lizerine uygulanarak stabil sekilde
saklanmasina ve analiz edilmesine olanak saglamaktadir (Denniff &
Spooner, 2014: 8489; McDade & ark., 2007: 899). Bu yontem
kapsaminda genellikle kilcal damarlardan elde edilen ¢ok diisiik
hacimli kan ornekleri (mikrolitre diizeyinde) farmakokinetik ve
biyobelirte¢ analizlerinde kullanilabilmektedir. Diisiik 6rnek hacmi
gereksinimi hayvanlarda tekrarli 6rnekleme yapilabilmesine imkan
taniyarak toplam kan kaybini azaltmakta ve buna bagli fizyolojik
stresin minimize edilmesine katki saglamaktadir (Directive
2010/63/EU On The Protection Of Animals Used For Scientific
Purposes, 2010; Prior & ark., 2021: 3057).

Non-Invaziv ve Otomatik Kateterizasyon Sistemleri

Siirekli ve zamana bagli farmakokinetik analizlerin gerektigi
caligmalarda tekrarlayan manuel kan alimina alternatif olarak kronik
vaskiiler kateterizasyon ve otomatik Ornekleme sistemleri
kullanilabilmektedir. Bu sistemlerde juguler ven veya benzeri biiyiik
damarlara cerrahi olarak yerlestirilen kronik kateterler, disaridan bir
hat aracilifiyla otomatik Ornekleme cihazlarina baglanmaktadir
(Diehl & ark., 2001: 15; Turner & ark., 2011: 600).

Bu yaklasim hayvanin yakalanmasi ve fiziksel restriksiyona
maruz kalmasi sirasinda olusabilecek akut stres yanitlarinin
azaltilmasina katki saglayabilmekte ve zamana bagl kortikosteron
veya glikoz gibi strese duyarli parametrelerdeki degiskenligi
minimize edebilmektedir (Morton & Hau, 2021: 123).
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Ignesiz Analizler: Kan Yerine Alternatif Biyolojik Sivilarin
Kullanimi

Giincel deney hayvanlar etigi yaklagimlar1 biyobelirte¢ ve
farmakokinetik degerlendirmelerde kan 6rneklerine olan bagimlilig:
azaltmay1 hedeflemektedir. Bu kapsamda tiikiirtik, idrar ve digki gibi
non-invaziv biyolojik 6rnekler cesitli hormonlar, ila¢ metabolitleri
ve stres biyobelirteclerinin analizi i¢in giderek daha fazla
kullanilmaktadir (Fecal Glucocorticoid Monitoring-A Valuable
Approach to Noninvasive Assessment of Cortisol and Stress in Wild
Animals, 2026; Lafferty & ark., 2019: 13170; Touma & Palme,
2005: 54).

Kortikosteron ve baz1 sitokinler gibi stresle iliskili
parametreler uygun analitik yontemler kullanilarak bu alternatif
matrikslerden ol¢iilebilmektedir (Touma & Palme, 2005: 54). Bu
yaklasim Ornekleme sirasinda hayvana uygulanan fiziksel
miidahaleyi azaltarak 3R ilkeleri kapsaminda 6zellikle Refinement
bilesenine katki saglamaktadir (NCR, 2011: 243).

Oral Gavaj Yontemine Alternatif ve Non-Invaziv Yaklasimlar

Farmakolojik ve toksikolojik ¢aligmalarda test maddelerinin
gastrointestinal sisteme dogru ve tekrarlanabilir bir dozla
ulagtirilmasi 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte, geleneksel oral
gavaj uygulamalarinin invaziv dogasi nedeniyle hayvanlarda akut
stres yanit1 olusturabilecegi ve uygulama sirasinda teknik
komplikasyon riskleri tagiyabilecegi bildirilmektedir (Diehl & ark.,
2001: 15; Holgate & ark., 2001: 1).

3R ilkelerinin Refinement bileseni dogrultusunda test
maddelerinin uygulanmasinda hayvanin dogal alim davraniglarin
temel alan goniillii oral alim yoOntemleri, besin icine karistirma
(dietary administration), jel veya 6diil bazli tastyict sistemler gibi
alternatif yaklasimlar giderek daha fazla kullanilmaktadir (Morton

& ark., 2001: 1; Turner & ark., 2011:600).
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Goniillii Oral Tiiketim (Voluntary Oral Ingestion) ve Odiil
Mamasi Matrisleri

Oral gavajin neden olabilecegi handling ve prosediirel stresin
azaltilmasia yonelik alternatif yaklasimlar arasinda goniillii oral
alim yontemleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yaklasimda test
maddeleri hayvanlarin dogal beslenme davranislarim1 kullanarak
kabul edilebilir gida matrislerine (6rnegin jel bazli sistemler veya
palatable tasiyicilar) dahil edilerek uygulanmaktadir (Froberg-Fejko
& Lecker, 2011: 326; Morton & ark., 2001: 1; Turner & ark., 2011:
600).

Goniillii tiketim temelli uygulamalarin uygun formiilasyon
ve stabilite kosullar1 saglandiginda bazi farmakokinetik parametreler
acisindan oral gavaj ile karsilastirilabilir sonuglar verebildigi; ayni
zamanda hayvanin yakalanma ve zorla uygulamadan kaynakli stres
yanitlarini azaltabildigi bildirilmektedir (Morton & ark., 2001: 1).

Mikropipetle Besleme (Micropipette Feeding)

Ozellikle fare gibi kiiciik kemirgen modellerinde diisiik
hacimli dozlama gerektiren ¢alismalarda mikropipet temelli goniillii
oral alim yaklagimlar1  alternatif bir yontem olarak
kullanilabilmektedir. Bu yoOntemde test maddesi genellikle
palatabiliteyi artirmak amaciyla sukroz bazli veya benzeri tastyici
soliisyonlarla formiile edilerek hayvana sunulmaktadir (Chesler &
ark., 2022: 147; Froberg-Fejko & Lecker, 2011: 326; Nilsson & ark.,
2026: 1).

Kisa bir habituasyon siirecinin ardindan hayvanlarin bu tiir
tatlandirilmis  ¢ozeltileri  goniillii  olarak tiiketebildigi ve bu
yaklagimin zorunlu uygulamalara kiyasla handling kaynakli stres
yanitin1 azaltabildigi bildirilmektedir (Morton & ark., 2001: 1).
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iyilestirilmis Gavaj Teknolojileri ve Ahstirma (Habituation)
Protokolleri

Test edilen bilesigin fizikokimyasal ozellikleri nedeniyle
goniilli oral alimin mimkiin olmadigi durumlarda oral gavaj
uygulamasi bazi preklinik ¢alismalarda zorunlu bir uygulama yolu
olarak kalabilmektedir. Ancak giincel deney hayvanlar1 etigi
yaklasimi bu prosediiriin hayvan refahi {izerindeki olumsuz
etkilerinin  azaltilmasina  yonelik refinemen  stratejilerinin
uygulanmasini 6nermektedir (Morton & ark., 2001: 1; Turner & ark.,
2011: 600).

Bu kapsamda geleneksel sert metal kaniiller yerine daha
esnek materyallerin kullanim1 ve uygun boyutlandirilmis yumusak
kateterlerin tercih edilmesi 6zofageal travma riskinin azaltilmasina
katki saglayan teknik iyilestirmeler arasinda yer almaktadir (Diehl
& ark., 2001: 15). Ayrica islem Oncesinde uygulanan kisa stireli
habituasyon protokollerinin handling kaynakli stres yanitlarini
azaltabilecegi ve prosediirel tolerans: artirabilecegi bildirilmektedir
(Morton & ark., 2001: 1).

Barindirma Kosullarina Alternatif ve Yenilikc¢i Yaklasimlar

Laboratuvar hayvanlarinin yasamlarinin biiyiik bir kismin
kapsayan barindirma kosullar1 deneysel verilerin giivenilirligi ve
hayvan refah1 acgisindan Onemli bir degisken olarak kabul
edilmektedir. Sosyal izolasyon, yetersiz alan veya asir1 yogunluk
gibi cevresel stres faktorlerin fizyolojik ve davramigsal yanitlar
iizerinde etkili olabilecegini; bu durumun deneysel sonuglarin
yorumlanmasini potansiyel olarak degistirebilecegi bildirilmektedir
(Baumans, 2005: 13).

3R ilkelerinin Refinement bileseni kapsaminda c¢evresel
zenginlestirme, uygun grup barindirma ve tiir-spesifik davranislarin
desteklenmesi gibi yaklagimlar hem hayvan refahinin iyilestirilmesi
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hem de deneysel degiskenligin azaltilmasi agisindan dnerilmektedir
(ILAR, 1986: 1).

Cevresel  Zenginlestirme (Environmental Enrichment)
Stratejileri

Laboratuvar kemirgenlerinin standart, uyaris1t diisiik
barindirma kosullarinda tutulmasimin davranigsal ve fizyolojik
ciktilar iizerinde etkili olabilecegi; bu durumun deneysel
degiskenligi potansiyel olarak artirabilecegi bildirilmektedir
(Baumans, 2005: 13).

Cevresel zenginlestirme yaklasgimlari, kafes ortaminin tiir-
spesifik davranmislar1 destekleyecek sekilde yapilandirilmasini
icermektedir. Bu kapsamda yuva yapma materyalleri, tiineller,
siginaklar ve kemirme bloklar1 gibi 6geler kemirgenlerin dogal kesif
ve saklanma davranislarin1 destekleyerek stereotipik davraniglarin
goriilme sikligini azaltabilmektedir (Baumans, 2005: 13; Olsson &
Dahlborn, 2002: 243).

Bu tiir uygulamalarin hem hayvan refahini iyilestirdigi hem
de stres kaynakli biyolojik varyasyonu azaltma potansiyeli tasidig,
dolayisiyla deneysel verilerin yorumlanmasina katki saglayabilecegi
kabul edilmektedir (ILAR, 1986: 1).

Dinamik Sosyal Barindirma (Social Housing) Tasarimlar

Laboratuvar kemirgenlerinde sosyal barindirma kosullari,
hem hayvan refah1 hem de deneysel sonuglarinin yorumlanabilirligi
acisindan 6nemli bir degisken olarak kabul edilmektedir. Izolasyon
veya asirt yogunluk gibi ekstrem barindirma kosullarinin davranigsal
ve fizyolojik stres yanitlar1 ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(Baumans, 2005: 13; Hurst & West, 2010: 825).

Bu nedenle tiir-spesifik sosyal ihtiyag¢lar1 dikkate alan grup
barindirma sistemleri 6zellikle kardes veya uyumlu bireylerin uygun

yogunluklarda birlikte tutulmasini igeren yaklasimlar, laboratuvar
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hayvanlarinda daha stabil sosyal hiyerarsilerin olusmasina katki
saglayabilir (ILAR, 1986: 1; Olsson & Dahlborn, 2002: 243).

Akill ve Biitiinciil Kafes Sistemleri (IVC ve Dijital Takip)

Laboratuvar hayvanlarinin barindirilmasinda teknolojik
entegrasyonun artmasiyla birlikte bireysel olarak havalandirilan
kafes sistemleri (Individually Ventilated Cages; IVC) ve dijital
izleme teknolojileri giderek daha yaygin hale gelmistir. Bu
sistemlerin kafes i¢i hava kalitesini standardize ederek amonyak
birikimi, nem ve sicaklik dalgalanmalar1 gibi ¢evresel degiskenlerin
kontroliine katki saglayabilecegi bildirilmektedir (Baumans & ark.,
2002: 13; Hoglund & Renstrom, 2001: 51).

Ayrica home-cage monitoring teknolojileri ve non-invaziv
sensOr sistemleri sayesinde hayvanlarin davranigsal ve fizyolojik
aktiviteleri dogrudan miidahale olmaksizin izlenebilmekte; boylece
handling kaynakli stresin azaltilmasina yonelik refinement
stratejileri desteklenmektedir (Kahnau & ark., 2023: 256).

Sonug¢

Deney hayvanlarmin  kullanimi  modern biyomedikal
arastirmalarin vazgecilmez bir bileseni olmaya devam etmekle
birlikte giincel etik ve metodolojik yaklasimlar bu kullanimin
niteligini koklii bicimde doniistiirmektedir. 3R ilkeleri ¢ercevesinde
geligtirilen Refinement, Reduction ve Replacement stratejileri;
yalnizca hayvan refahini artirmay1 degil ayn1 zamanda elde edilen
bilimsel  verilerin  giivenilirligini  ve  tekrarlanabilirligini
giiclendirmeyi de hedeflemektedir.

Bu baglamda invaziv prosediirlerin azaltilmasi, non-invaziv
ornekleme tekniklerinin yayginlagtirilmasi, goniilli alim temelli
uygulamalarin gelistirilmesi ve gelismis goriintiileme ile in silico
modellerin entegrasyonu deneysel tasarimin temel bilesenleri haline
gelmistir. Ozellikle mikrosampling yaklagimlari, organoid sistemler,
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organ-on-a-chip teknolojileri ve yapay zeka tabanli modellemeler
hayvan kullanimin1 azaltma potansiyeli yliksek alternatif platformlar
olarak one ¢ikmaktadir.

Bununla birlikte hangi yontem kullanilirsa kullanilsin,
deneysel siireclerde yer alan tiim hayvanlarin duyarli canlilar oldugu
ve agrl, stres ve ¢evresel degisimlere biyolojik yanit verdikleri temel
bir gergekliktir. Bu canlilar arastirmacinin goziinde her tirli
uygulamay1 yapabilecegi bir materyal olmaktan ¢ikmalidir. Deney
hayvanlarinin da haklar1 oldugu da unutulmamalidir. Bu nedenle etik
degerlendirme yalnizca prosediirel uygunlukla sinirli olmayip, canlt
organizmalar iizerindeki her miidahalenin fizyolojik ve davranigsal
sonuglarint da dikkate almalidir. Bu yaklasim hayvan refahini
merkeze alan bilimsel sorumlulugun temelini olugturmaktadir.

Sonug olarak, deney hayvanlar1 etigi artik yalnizca “zarari
azaltma” yaklasimi degil, ayni zamanda bilimsel dogrulugu optimize
eden biitiinciil bir arastirma paradigmasi olarak
degerlendirilmektedir. Gelecekte biyomedikal arastirmalarin yonii
daha az hayvan kullanimi ile daha yiliksek bilimsel verimlilik
arasinda kurulan bu denge {lizerinden sekillenecektir.
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BOLUM 3

SIGIRLARDA YEM VERIMLILiGINDE
GENOTIP-RASYON ETKILESiMi: SNP TEMELLI
YAKLASIM

Ridvan BAYRAM!
Hasan CELIKYUREK?
Giris

Son yillarda genomik teknolojilerde kaydedilen Onemli
ilerlemeler, sigirlarda yem verimliligini belirleyen genetik
mekanizmalarin daha ayrintili bigimde ortaya konmasini saglamistir.
Ozellikle SNP panelleri ve genom capinda iliskilendirme ¢alismalar
(GWAS), yem tiiketimi, bilyiime performansi ve verimlilikle iliskili
genomik bdlgelerin yiiksek ¢oziintirliikkte belirlenmesine imkan
tanimistir (Serdo & ark., 2013:20; Saatchi & ark., 2014:14; Seabury
& ark., 2017:25). Bu calismalar, yem verimliliginin tek bir gen ya da
smirlt sayida lokus tarafindan degil, ¢cok sayida kiigiik etkili genetik
varyantin birlikte etkisiyle sekillenen poligenik bir 6zellik oldugunu

ortaya koymustur.

! Ridvan BAYRAM, Ogretim Gorevlisi, Hakkari iiniversitesi Yiiksekova MYO
Bitkisel ve Hayvansal Uretim Béliimii, ORCID:0000-0003-1624-6753

2 Hasan CELIKYUREK, Doktor Ogretim Uyesi, Van YYU Gevas MYO Bitkisel
ve Hayvansal Uretim Boliimii, ORCID:ggOO-OOOl—S 154-7979



Bu siirecte genomik seleksiyon yaklagimlarinin gelismesi,
yiizbinlerce SNP markerinin ayni anda degerlendirilmesini miimkiin
kilmis ve hayvancilikta seleksiyon dogrulugunu belirgin sekilde
artirmistir (Meuwissen, Hayes & Goddard, 2013:36; Pryce & ark.,
2014:10). Boylece yem verimliligi gibi kompleks ekonomik
ozelliklerin 1slah programlarina entegrasyonu daha sistematik ve
etkin bir hale gelmistir.

Yem verimliliginin degerlendirilmesinde rezidiiel yem
tilkketimi (RFI), kuru madde tiiketimi ve biiyiime performansi gibi
fenotipik gostergeler temel Olciitler olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle RFI’nin gevresel kosullardan gorece daha az etkilenmesi,
genetik calismalarin merkezinde yer almasina neden olmustur
(Berry & Crowley, 2013:19). GWAS c¢alismalar1, RFI ve iliskili
verimlilik o6zellikleriyle baglantili ¢ok sayida kantitatif 6zellik
lokusu (QTL) ve aday gen bolgesi ortaya koymus, bu da 6zelligin
genetik mimarisinin olduk¢a karmasik ve dagilim gosteren bir
yapiya sahip oldugunu gostermistir (Saatchi & ark., 2014:14;
Seabury & ark., 2017:25).

Buna ek olarak, rumen mikrobiyotasinin yem verimliligi
iizerindeki etkisi son yillarda giderek 6nem kazanan bir arastirma
alan1 haline gelmistir. Mikrobiyal topluluk kompozisyonunun
yemden yararlanma etkinligi ile iligkili oldugu ve konakg¢1 fenotipini
dogrudan etkileyebildigi gosterilmistir (Jewell & ark., 2015:13). Bu
bulgu, yem verimliliginin yalmizca konak genomu ile
aciklanamayacagini, ayni zamanda rumen mikrobiyotasinin da
onemli bir biyolojik belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, SNP temelli GWAS analizleri, genomik
seleksiyon yaklasimlar1 ve mikrobiyom ¢alismalarindaki gelismeler,
yem verimliliginin genetik iyilestirilmesine yonelik siire¢leri 6nemli
Ol¢iide hizlandirmistir. Bu biitiinciil yaklagim, modern hayvancilik
sistemlerinde daha verimli, ekonomik ve sirdiiriilebilir tretim

stratejilerinin  gelistirilmesine bilimsel bir temel saglamaktadir
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(Meuwissen, Hayes & Goddard, 2013:36; Pryce & ark., 2014:10;
Seabury & ark., 2017:25).

SNP Varyasyonlari ve Yem Verimliligi ile iliskili Gen Bolgeleri

2015 yilindan giinlimiize yiiriitiilen genomik arastirmalar,
sigirlarda yem verimliliginin genetik yapisin1 ¢ok boyutlu bir
cercevede ele alarak bu Ozelligin poligenik ve cevreye duyarli
dogasin1 daha net bi¢cimde ortaya koymustur. Tam genom dizisi
varyantlariin kullanilabilir hale gelmesiyle birlikte genom ¢apinda
iligkilendirme c¢aligmalar1 (GWAS) ve SNP temelli analizler, yem
verimliligi ile iligkili 6zelliklerin ¢ok sayida kiiclik etkili lokus
tarafindan kontrol edildigini gdstermistir (Serdo & ark., 2013:20;
Saatchi & ark., 2014:14; Seabury & ark., 2017:25). Bu ¢alismalar,
ozellikle rezidiiel yem tiiketimi (RFI) ve biiylime performansi gibi
ozelliklerin tekil genlerden ziyade genis bir genomik mimari
tarafindan sekillendirildigini ortaya koymustur.

Bu siiregte genomik seleksiyon yaklagimlarinin geligmesi,
cok sayida SNP markerinin ayn1 anda degerlendirilmesine imkan
tantyarak hayvancilikta seleksiyon dogrulugunu onemli Olgiide
artirmistir (Meuwissen, Hayes & Goddard, 2013:36; Pryce & ark.,
2014:10). Boylece yem verimliligi gibi kompleks ekonomik
ozelliklerin 1slah programlarina entegrasyonu daha etkin ve
sistematik hale gelmistir. Genomik tahmin modelleri, 6zellikle
diisiik etkili fakat birikimli katki saglayan varyantlarin seleksiyon
stirecine dahil edilmesini miimkiin kilmistir.

Yem verimliliginin fenotipik degerlendirilmesinde rezidiiel
yem tiiketimi (RFI), yem tiiketimi ve biiyiime performansi gibi
gostergeler temel dlciitler olarak kullanilmaktadir. Ozellikle RFI’nin
cevresel kosullardan gorece bagimsiz olmasi, genetik ¢aligmalarin
merkezinde yer almasina neden olmustur (Berry & Crowley,
2013:19). GWAS ¢alismalar1, RFI ve iligkili verimlilik 6zellikleriyle
baglantili ¢cok sayida kantitatif 6zellik lokusu (QTL) ve aday gen
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bolgesi ortaya koymus, bu da 6zelligin genetik mimarisinin oldukca
karmasgik ve ¢ok genli bir yapi sergiledigini gostermistir (Saatchi &
ark., 2014:14; Seabury & ark., 2017:25).

Buna ek olarak, rumen mikrobiyotasinin yem verimliligi
iizerindeki etkisi son yillarda giderek 6nem kazanan bir arastirma
alan1 haline gelmistir. Mikrobiyal topluluk kompozisyonunun
yemden yararlanma etkinligi ile iliskili oldugu ve konak fenotipini
dogrudan etkileyebildigi gosterilmistir (Jewell & ark., 2015:13). Bu
durum, yem verimliliginin yalnizca konak genomu tarafindan degil,
ayni zamanda rumen mikrobiyal ekosisteminin yapis1 tarafindan da
belirlendigini ortaya koymaktadir.

Ayrica, farkli popiilasyonlarda yapilan genomik calismalar
yem verimliligine iligkin genetik mimarinin ¢evresel ve genetik arka
plana bagl olarak degiskenlik gosterebildigini ortaya koymustur.
Ozellikle Nellore gibi Bos indicus irklarinda yapilan ¢alismalar, yem
verimliligi ile iligkili genomik bdlgelerin popiilasyona 0zgii
farkliliklar gosterebildigini ve bu bolgelerin enerji metabolizmasiyla
iligkili genleri igerebildigini gostermistir (de Oliveira, Cesar & do
Nascimento, 2014:10; Li & ark., 2021:12). Bu durum, tek tip
seleksiyon ~modelleri  yerine popiilasyon bazli genomik
yaklagimlarin 6nemini artirmaktadir.

Cevresel faktorlerin genetik etkiyi degistirebilmesi de yem
verimliligi ¢calismalarinda 6nemli bir aragtirma alanidir. Genotip x
cevre etkilesimleri, farkli besleme ve yetistirme kosullarinda genetik
etkinin degisebilecegini gostermektedir (Hay & Roberts, 2018:9).
Bu nedenle ayni genotipin farkli ¢evrelerde farkli performans
gostermesi, yem verimliligi 1slahinda ¢evresel faktorlerin mutlaka
modele dahil edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, SNP temelli GWAS c¢alismalarinin, genomik
seleksiyon yaklagimlarinin ve mikrobiyom arastirmalarinin
gelismesi, yem verimliliginin genetik iyilestirilmesine yonelik siireci
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onemli dl¢lide hizlandirmigtir. Bu gelismeler, modern hayvancilik
sistemlerinde daha verimli, ekonomik ve sirdiirilebilir tretim
stratejilerinin gelistirilmesine giiglii bir bilimsel temel saglamaktadir
(Meuwissen, Hayes & Goddard, 2013:36; Pryce & ark., 2014:10;
Seabury & ark., 2017:25; Jewell & ark., 2015:13).

Yem Besin Bilesimi ile Genetik Varyasyonlarin Etkilesimi

2015’ten giiniimiize yapilan calismalar, yem verimliliginin
yalnizca hayvanlarin genetik altyapisi tarafindan belirlenmedigini,
ayn1 zamanda tiiketilen yemin besin bilesiminin de genotip—fenotip
iliskisini 6nemli Ol¢lide modiile ettigini gostermektedir. Enerji
yogunlugu, protein seviyesi, nisasta orani ve lif igerigi gibi temel
rasyon bilesenlerinin, farkli SNP genotiplerinin performans
iizerindeki etkilerini degistirebildigi bildirilmektedir (Gonzélez,
Kyriazakis & Tedeschi, 2018:15; Brito & ark., 2020:17).

Son yillarda 6zellikle rasyon bilesimi ile genetik varyantlarin
etkilesiminin yem verimliligi iizerindeki etkisi, rezidiiel yem
tilketimi (RFI) ve enerji metabolizmasi {izerinden incelenmektedir.
Leptin sinyal yolu ve enerji diizenleme mekanizmalarina iliskin
genetik farkliliklarin, yem tiiketimi ve verimlilik tizerinde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir (Mota & ark., 2017:5; Berry & Crowley,
2013:19). Bu etkilesimler, hayvanlarin enerji kullanim verimliliginin
genotip—besin etkilesimiyle sekillendigini ortaya koymaktadir.

Protein diizeyi ile biiylime hormon ekseni arasindaki
etkilesim de yem verimliligi agisindan kritik 6neme sahiptir. IGF-1
ve GH iligkili metabolik yollarin, biiyiime performansi ve yem
doniisiim oranini etkiledigi ve bu sistemlerin genetik kontrol altinda
oldugu bildirilmistir (Firmenich & ark., 2020:11; Higgins & ark.,
2019:11). Bu durum, protein diizeyinin genetik yaniti modiile eden
onemli bir ¢evresel faktor oldugunu gostermektedir.

Rasyonun lif icerigi (NDF-ADF) de genetik yanitin

sekillenmesinde rol oynamaktadir. Ozellikle rumen mikrobiyomu ile
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konak¢1 genetigi arasindaki etkilesimin, yem kullanim etkinligi
iizerinde belirleyici oldugu gosterilmistir (Jewell & ark., 2015:13;
Gonzélez, Kyriazakis & Tedeschi, 2018:15). Bu bulgular, rumen
mikrobiyal toplulugunun genetik varyasyonlarla birlikte caligarak
fermantasyon etkinligini artirabilecegine isaret etmektedir.

Ayrica yag metabolizmasi ile iliskili genetik varyantlarin,
besin bilesimi ile birlikte yem verimliligini etkiledigi
bildirilmektedir. Lipid metabolizmasi, enerji depolanmasi ve
kullanimindaki genetik farkliliklarin, yem doniisiim performansini
sekillendirdigi gosterilmistir (Alexandre & ark., 2019:16; Brito &
ark., 2020:17).

Genel olarak giincel arastirmalar, besin bilesiminin genetik
yapiyla uyumunun yem verimliligi tizerinde kritik bir belirleyici
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular, gelecekte “besin—genom
uyumlu rasyonlar” (nutrigenomik tabanli yem formiilasyonu)
konseptinin daha da O©nem kazanacagina isaret etmektedir
(Gonzélez, Kyriazakis & Tedeschi, 2018:15; Berry & Crowley,
2013:19).

Gelecek Perspektifi ve Genomik Seleksiyon Programlarimin
Uygulamaya Yansimasi

2015 yilindan itibaren genomik seleksiyon, sigir
yetistiriciliginde hizla standart bir uygulama haline gelmis ve
ozellikle yem verimliliginin iyilestirilmesi bu programlarin temel
hedeflerinden biri olmustur. Genom capinda yiiksek yogunluklu
SNP panellerinin kullanimi, hayvanlarin genetik degerlerinin daha
erken yasta ve daha yiiksek dogrulukla tahmin edilmesini miimkiin
kilmisti. Bu durum, geleneksel fenotip temelli seleksiyon
yontemlerine kiyasla genetik ilerleme hizin1 belirgin sekilde
artirmistir (Meuwissen, Hayes & Goddard, 2001:10; Hayes & ark.,
2009:10). Ayn1 zamanda seleksiyon dogrulugundaki artis, 6zellikle
yem tiiketimi gibi Olclilmesi zor ekonomik &zelliklerin daha
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giivenilir bigimde degerlendirilmesini saglamis ve siirii yonetiminde
stratejik karar siireglerini giiclendirmistir.

Gliniimiizde ve yakin gelecekte genomik seleksiyonun {i¢ ana
alanda 6nemli gelismeler gostermesi beklenmektedir:

Coklu-Ozellik Genomik Seleksiyon Modelleri

Yem verimliliginin tek bir 6zellik olarak ele alinmasi yerine,
biiylime performansi, siit ve et liretim kapasitesi, tireme verimliligi
ve cevresel etki gostergeleri (0rnegin metan emisyonu ve karbon
ayak izi) ile birlikte degerlendirildigi coklu-6zellik genomik
seleksiyon modelleri giderek daha yaygin hale gelmektedir. Bu
yaklasim, ekonomik ve biyolojik ozellikler arasindaki genetik
korelasyonlarin daha dogru anlasilmasina olanak tanimaktadir.

Modern istatistiksel modeller ve makine 6grenmesi tabanl
yontemler, SNP verilerinin yiiksek boyutlu yapisini daha etkin analiz
ederek genetik tahmin giiclinli artirmaktadir. Bu sayede hem kiigiik
etkili ¢ok sayida varyantin katkist daha dogru sekilde
modellenmekte hem de karmagik 6zelliklerin genetik mimarisi daha
1yi ortaya konmaktadir (Berry & Crowley, 2013:19; Brito & ark.,
2020:17). Ozellikle yem verimliligi gibi poligenik 6zelliklerde, bu
biitiinclil yaklasim seleksiyon kararlarinin dogrulugunu belirgin
bicimde yiikseltmektedir.

Rasyon-Genotip Uyumlu Besleme Sistemleri

Genomik  seleksiyonun  uygulamaya en  Onemli
yansimalarindan biri, besleme stratejilerinin genetik bilgiye dayali
olarak yeniden sekillendirilmesi olmustur. “Precision feeding”
olarak tanimlanan bu yaklasim, hayvanlarin genetik profilleri ile
yem bilesenlerinin etkilesimini dikkate alarak bireysel ya da grup
bazli optimize edilmis rasyonlarin olusturulmasini hedeflemektedir.

Enerji metabolizmasi, yag asidi kullanimi ve biiylime ekseni
ile iliskili genetik varyasyonlarin, yem bilesimi ile etkileserek
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performans1 6nemli dlclide etkiledigi gosterilmistir. Bu baglamda
genotip—besin etkilesimleri, yalnizca biiyiime hizin1 degil ayni
zamanda yemden yararlanma oranini da dogrudan belirlemektedir
(Gonzalez, Kyriazakis & Tedeschi, 2018:15; Alexandre & ark.,
2019:16). Bu sistemlerin yayginlasmasi, yem kaynaklarinin daha
verimli kullanilmasini saglarken ayni zamanda tiretim maliyetlerini
diistirmekte ve gevresel siirdiirtilebilirligi desteklemektedir.

Tam Genom Dizileme (WGS) Tabanh SNP Kesfi

SNP c¢ip teknolojilerinin gelisimi o6nemli bir ilerleme
saglamakla birlikte, tam genom dizileme (WGS) teknolojilerinin
yayginlagmasi genomik arastirmalarda yeni bir donemi baslatmuistir.
WGS sayesinde hem yaygin hem de nadir genetik varyantlar daha
kapsamli sekilde tespit edilebilmekte ve bu varyantlarin fenotipik
ozelliklerle  iligkisi  daha  yiiksek  ¢Oziiniirliikte  analiz
edilebilmektedir.

Bu gelisme, 0Ozellikle yem verimliligi gibi ¢ok genli
ozelliklerde daha once tespit edilemeyen diisiik frekansli ancak etkisi
yuksek mutasyonlarin ortaya ¢ikarilmasini saglamaktadir. Boylece
seleksiyon programlar1 yalnizca istatistiksel iliskilere degil, ayni
zamanda fonksiyonel genomik bilgilere de dayandirilabilmektedir
(Li & ark.,2021:12; Zhang & ark., 2020:22). WGS tabanl yaklagim,
gelecekte genomik seleksiyonun dogrulugunu daha da artiracak
temel araglardan biri olarak goriilmektedir.

Genomik seleksiyonun ticari hayvancilik isletmelerine
entegrasyonu yalnizca ekonomik verimliligi artirmakla kalmamais,
ayni zamanda ¢evresel siirdiiriilebilirlik agisindan da 6nemli katkilar
saglamistir. Daha yiliksek yem verimliligine sahip hayvanlarin daha
diisiik metan iiretmesi, azot kaybin1 azaltmasi ve yem kaynaklarini
daha etkin kullanmasi, bu sistemlerin gevresel etkilerini olumlu
yonde sekillendirmistir. Bu nedenle genomik seleksiyon, modern
hayvancilik  sistemlerinde  siirdiiriilebilir ~ iiretimin  temel
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bilesenlerinden biri haline gelmistir (Berry & Crowley, 2013:19;
Brito & ark., 2020:17).

Tablo 1. Yem Verimliligi ile Iliskili Temel Genler ve SNP

Varyantlar
. One Cikan SNP
Gen Ana Fonksiyon Varyantlar Kaynak
Istah ve enerji 1529004508, Berry &
LEP metabolizmasi rs29004509 Crowley
(2013:19)
. - Q223R Mota & ark.
LEPR Leptin reseptorii (rs1137101) (2017:5)
GHR Biiyiime hormonu F279Y Hayes & ark.
reseptoril (rs385640152) (2009:10)
L IGF1 promoter Higgins & ark.
IGF1 Kas geligimi SNP varyantlar | (2019:11)
. . 1442M Saatchi & ark.,
NCAPG Hiicre proliferasyonu (rs109570900) (2014:14)
< . Alexandre & ark.
APOA2 Yag metabolizmasi rs5082 (2019:16)
Enerji homeostazi ve Brito & ark.
PPARGCIA yag oksidasyonu rs8192678 (2020:17)
. . Cesitli intronik Zhang & ark.
CPT1B Yag asidi oksidasyonu SNP’ler (2020:22)
Gonzalez,
FGF21 Metabolik diizenleme 15838133 Kyr1azakls &
ve yem alimi1 Tedeschi,
(2018:15)

Kaynak: Yazar tarafindan ilgili literatiirden derlenmistir.

2015’ten bu yana genomik seleksiyon, sigir yetistiriciliginde

yem verimliligini gelistirmek icin en gli¢lii modern araglardan biri

olarak konumlanmis; gelecekte ise ¢coklu-6zellik modelleri, genotip-

temelli besleme sistemleri ve WGS tabanli SNP kesfi ile daha da

entegre ve hassas bir yaptya dontismesi beklenmektedir (Meuwissen,
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Hayes & Goddard, 2001:10; Hayes & ark., 2009:10; Zhang & ark.,
2020:22).

Tablo 1 incelendiginde, yem verimliligi ile iliskili genetik
mimarinin biiyiik 6l¢lide enerji metabolizmasi, biiylime regiilasyonu
ve lipid kullanim siiregleri etrafinda sekillendigi goriilmektedir.
Berry & Crowley (2013:19) calismasi, yem verimliliginin 6zellikle
istah kontrolii ve enerji dengesi ile iliskili genetik mekanizmalar
tarafindan giiclii sekilde etkilendigini ortaya koyarak LEP ve benzeri
metabolik genlerin 6nemini vurgulamaktadir. Bu durum, yem
tilketimi ile enerji kullanim verimliligi arasindaki temel biyolojik
baglantiy1 agiklamaktadir.

Leptin sinyal yolu icerisinde yer alan LEPR genine iliskin
bulgular, Mota & ark. (2017:5) tarafindan ortaya konmus olup, bu
genin yem tiiketimi ve rezidiiel yem tiikketimi (RFI) ile iligkili
fizyolojik siireclerde rol oynadigini gostermektedir. Bu sonuglar,
enerji homeostazinin sadece gevresel faktorlerle degil, ayn1 zamanda
giiclii genetik bilesenlerle diizenlendigini desteklemektedir.

Biiylime performansi ile iligkili GHR ve IGF1 genleri, Hayes
& ark. (2009:10) ve Higgins & ark. (2019:11) tarafindan yapilan
caligmalar kapsaminda degerlendirilmis ve bu genlerin biiylime
hizini, kas gelisimini ve dolayli olarak yem doniisiim etkinligini
etkiledigi gosterilmistir. Bu eksen, hayvanin biiyiime potansiyeli ile
yemden yararlanma kapasitesi arasindaki temel fizyolojik baglantiy1
temsil etmektedir.

Saatchi & ark., (2014:14) tarafindan yapilan QTL ve GWAS
caligmalari, NCAPG gibi biiyiime ve gelisimle iligkili genlerin yem
verimliligi 6zellikleriyle onemli derecede baglantili oldugunu ortaya
koymustur. Bu bulgular, yem verimliliginin genom boyunca
dagilmis ¢ok sayida kantitatif lokus tarafindan kontrol edildigini
dogrulamaktadir.
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Yag metabolizmasina iliskin APOA2 geni, Alexandre & ark.
(2019:16) calismasinda beslenme-genetik etkilesimleri kapsaminda
ele alinmis ve lipid metabolizmasinin yemden yararlanma kapasitesi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu genin varyasyonlari, 6zellikle
enerji kullaniminin yag metabolizmasi iizerinden diizenlenmesinde
rol oynamaktadir.

Benzer sekilde Brito & ark. (2020:17), PPARGCI1A gibi
enerji homeostazi ve mitokondriyal metabolizma ile iligkili genlerin
yem verimliligi iizerinde onemli etkiler tasidigini belirtmistir. Bu
genlerin oksidatif metabolizma kapasitesini artirarak yemden elde
edilen enerjinin kullanim verimliligini etkiledigi diisiiniilmektedir.

Zhang & ark. (2020:22) c¢alismasi CPTIB gibi yag asidi
oksidasyonunda gorevli genlerin metabolik enerji kullanimindaki
roliinii ortaya koyarak, lipid mobilizasyonunun yem verimliligi ile
iligkili 6nemli bir biyolojik siire¢ oldugunu goéstermistir. Bu durum,
enerji kullanim verimliliginin sadece biiylime degil ayn1 zamanda
lipid oksidasyon kapasitesi ile de baglantili oldugunu
desteklemektedir.

Son olarak Gonzalez, Kyriazakis & Tedeschi (2018:15),
FGF21 gibi metabolik diizenleyici hormonlarin yem alim1 ve enerji
dengesi tizerindeki etkilerini vurgulayarak, yem verimliliginin
hormonal kontrol mekanizmalariyla da giiclii bir sekilde iliskili
oldugunu gostermistir.

Genel olarak degerlendirildiginde, Tablo 1°de yer alan genler
ve iliskili varyantlar; enerji metabolizmasi, biiylime regiilasyonu ve
lipid oksidasyonu gibi temel biyolojik siirecler {izerinden yem
verimliligini sekillendirmektedir. Bu durum, yem verimliliginin tek
bir genetik faktor yerine ¢ok sayida etkilesimli genetik yolak
tarafindan kontrol edilen kompleks bir 6zellik oldugunu ortaya
koymaktadir.
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Tablo 2.

Yem Besin Bilesenleri ile Genetik Varyasyonlarin

Etkilesimi
Besin Etkilenen
. . Gen Gozlenen Etki Kaynak
Bileseni
Varyantlari
APOA2 ve Yag metabol} Zmast ve encijl Alexandre
lipid kullanim etkinligi bireyler & ark
Yiiksek yag . arasinda genetik farkliliklar )
metabolizmas1 | .. DA (2019:16);
(SFA) S gosterebilir; lipid .
ile iligkili . . ..... | Brito & ark.
enetik vap: metabolizmasi yem verimliligi (2020:17)
& YA le iliskilidir :
Protein alimi biiylime hormonu iiyes &
Protein ekseni tizerinden kas gelisimi @ 0'09_ 10);
diizeyi IGF1, GHR ve biiyiime performansint oY
o - Higgins &
degisimi etkileyerek yemden ark
yararlanmay1 modiile eder (2019:11)
Enerji glfs EQ?EER Enerji dengesi ve yem tiiketimi gfgﬁglf
yogunlugu enerii leptin sinyal yolu ile genetik (201 3_1};).
yiiksek i olarak diizenlenir; enerji o
rasyonlar metabolizmas metabolizmasi RFI ile iligkilidir Mota & ark.
M genleri 3 (2017:5)
Biiyiime Biiyiime ve gelisimle iligkili .
destekleyici QTL bolgeleri yem verimliligi Saatchi &
NCAPG e qera ark.
besleme ve performans dzellikleriyle (2014:14)
kosullar: iligkilidir ’
Yag asidi CI.)TIB Ve Yag asidi oksidasyonu ve enerji
2 mitokondriyal | .. "% . Zhang &
oksidasyonu enerji iiretim kapasitesi yemden ark
destekleyen metabolizmast Yararlgnma f.:tkinl.igini"etki!eyen @ 0'2 0:22)
rasyonlar genleri onemli bir biyolojik siiregtir
Metabolik | FGF21 ve Enerji dengesi ve yem alimi Gonzalez,
diizenleyici | enerji hormonal diizeyde regiile Kyriazakis
besleme homeostazi edilerek metabolik adaptasyon | & Tedeschi,
kosullar genleri saglanir (2018:15)

Kaynak: Yazar tarafindan ilgili literatiirden derlenmistir.

Tablo 2, yem besin bilesenleri ile genetik varyasyonlar

arasindaki

etkilesimin,

sigirlarda  yem verimliligi
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sekillendiren 6nemli bir “genotip % c¢evre (GXE)” mekanizmasi
oldugunu gostermektedir. Bu etkilesimler, yalnizca genetik
potansiyelin degil, ayn1 zamanda besleme stratejisinin de fenotipik
ifade {lizerinde belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir.

Ozellikle yag metabolizmasi ile iliskili rasyon bilesenleri
incelendiginde, APOA2 gibi lipid metabolizmasinda rol oynayan
genlerin, enerji kullanim verimliligi ve besin degerlendirme
kapasitesi ile iligkili oldugu goriilmektedir. Alexandre & ark.
(2019:16) ve Brito & ark. (2020:17) calismalarinda, lipid
metabolizmas1 ve enerji kullanim mekanizmalarinin  genetik
varyasyonlarla birlikte yem verimliligi tizerinde etkili oldugu
vurgulanmig; Ozellikle yag metabolizmasimin enerji dengesi ve
yemden yararlanma verimliligi ile dogrudan baglantili oldugu
bildirilmistir. Bu durum, yag bazli rasyonlarin genetik yapi ile
etkileserek  bireyler arasinda  farkli  metabolik  yanitlar
olusturabilecegini gostermektedir.

Protein diizeyi ile iliskili etkilesimler, biiylime hormonu
ekseni tlizerinden agiklanmaktadir. Hayes & ark. (2009:10) ve
Higgins & ark. (2019:11) calismalarina gére GHR ve IGF1 genleri,
kas gelisimi ve biiylime performansinin genetik kontroliinde merkezi
rol oynamaktadir. Bu genlerin besin protein diizeyi ile etkilesimi,
yemden yararlanma etkinliinin sadece genetik potansiyel degil,
ayni zamanda protein alim diizeyine baglh fizyolojik yanitlarla da
sekillendigini gostermektedir. Bu durum, biiylime performans: ile
yem verimliligi arasindaki iliskinin g¢evresel faktorlerle modiile
edilebildigini desteklemektedir.

Enerji yogunlugu ytiksek rasyonlarin LEP ve LEPR genleri
iizerinden etkisi, enerji homeostazinin genetik kontroliinii ortaya
koymaktadir. Berry & Crowley (2013:19) c¢alismasi, yem
verimliliginin 6zellikle istah diizenleme ve enerji dengesi ile iligkili
genetik mekanizmalar tarafindan kontrol edildigini gdstermistir.
Mota & ark. (2017:5) ise leptin6 95inyal yolunun yem tiiketimi ve



enerji kullanimindaki genetik farkliliklarla iligskili oldugunu
bildirmistir. Bu bulgular, enerji yogun beslemenin bireyler arasinda
farkli yem tiiketim ve verimlilik yanitlart olusturabilecegini
gostermektedir.

Biiytime ve gelisimle iliskili NCAPG geninin yem verimliligi
ile baglantisi, Saatchi & ark. (2014:14) tarafindan ortaya konmus
olup, bu genin 06zellikle bliyiime performans: ile iligkili QTL
bolgelerinde yer aldig1 gosterilmistir. Bu durum, biiyiime potansiyeli
ile yem tiikketimi arasindaki genetik korelasyonun onemli bir
bilesenini olusturmaktadir.

Yag asidi oksidasyonu ile iligkili CPT1B geninin rolii, Zhang
& ark. (2020:22) tarafindan ortaya konmus olup, mitokondriyal
enerji iretim kapasitesinin yemden yararlanma etkinligi lizerinde
belirleyici olabilecegini gdstermektedir. Benzer sekilde FGF21
geninin enerji dengesi ve yem alimi {izerindeki hormonal
diizenleyici etkisi, Gonzalez, Kyriazakis & Tedeschi (2018:15)
tarafindan rapor edilmistir. Bu bulgular, metabolik adaptasyon
siire¢lerinin yem verimliligi tizerindeki ¢ok katmanli etkisini
desteklemektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde Tablo 2, yem
verimliliginin yalnizca genetik varyasyonlarla aciklanamayacagini,
ayni zamanda besin bilesiminin genotipik ifade lizerinde énemli bir
modiilator etki olusturdugunu gostermektedir. Bu nedenle yem
verimliligi hem genomik seleksiyon hem de besleme stratejilerinin
birlikte optimize edilmesi gereken ¢ok faktorlii bir 6zellik olarak
degerlendirilmektedir (Berry & Crowley, 2013:19; Hayes & ark.,
2009:10; Brito & ark., 2020:17; Zhang & ark., 2020:22).

Uygulama Kisitlar: ve Dijital Hayvancilik Perspektifi

Genomik temelli seleksiyon yaklasimlari, sigirlarda yem
verimliliginin iyilestirilmesi acisindan yiiksek potansiyel sunmakla

birlikte, uygulamada cesitli teknik ve ekonomik smirhiliklara
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sahiptir. Ozellikle genomik seleksiyonun temelini olusturan SNP
tabanli genotipleme ve genis 6lgekli genom verilerinin elde edilmesi,
halen 6nemli maliyet unsurlar1 icermektedir. Bu durum, &zellikle
kiiciik ve orta olgekli isletmelerde genomik teknolojilerin yaygin
kullannmin1 ~ smirlayan  temel  faktorlerden  biri  olarak
degerlendirilmektedir (Meuwissen, Hayes & Goddard, 2013:36;
Pryce & ark., 2014:10).

Bununla birlikte, genomik verilerin fenotipik bilgilerle
entegre edilmesi ve yem verimliligi gibi kompleks o6zelliklerin
modellenmesi, yliksek diizeyde veri yonetimi ve biyoinformatik
altyapt gerektirmektedir. Bu baglamda, yem verimliliginin ¢ok
sayida genetik ve cevresel faktor tarafindan etkilenen karmasik
yapisi (Berry & Crowley, 2013:19), uygulamali 1slah programlarinda
veri entegrasyonunun Onemini daha da artirmaktadir. Ozellikle
biliylik veri analizi kapasitesinin yetersiz oldugu sistemlerde,
genomik bilginin karar destek mekanizmalarina doniismesi sinirh
kalabilmektedir.

Giincel gelismeler, bu kisitlarin asilmasinda  dijital
hayvancilik uygulamalarinin giderek daha kritik bir rol oynadigini
gostermektedir. SensOr tabanli izleme sistemleri, otomatik yem
tilkketim 6l¢lim teknolojileri ve hayvan davranis verilerini analiz eden
dijital platformlar, fenotipik verilerin daha yliksek dogrulukla
toplanmasin1 miimkiin kilmaktadir (Lu & ark., 2018:14; Tempelman
& Lu, 2020:18). Bu teknolojiler, yem tiiketimi ve performans
arasindaki iligkilerin daha dinamik ve gercek zamanli olarak
degerlendirilmesine olanak saglamaktadr.

Ayrica, genomik seleksiyon ile dijital izleme sistemlerinin
entegrasyonu, bireysel hayvan diizeyinde degil, genetik olarak
benzer gruplar diizeyinde daha optimize edilmis besleme
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir. Bu yaklagim,
yem verimliligi gibi kompleks 6zelliklerde seleksiyon dogrulugunu
artirirken ayni zamanda isletme diizeyinde ekonomik verimliligi de



yiikseltmektedir (Pryce & ark., 2014:10; Meuwissen, Hayes &
Goddard, 2013:36).

Sonug olarak, genomik seleksiyonun sahaya uygulanmasinda
karsilasilan temel sinirliliklarin; yiiksek genotipleme maliyetleri,
veri entegrasyon zorluklar1 ve teknik altyapi1 eksiklikleri oldugu
gorilmektedir. Buna karsilik dijital hayvancilik uygulamalari,
genomik  verilerin  fenotipik  Olglimlerle  birlestirilmesini
kolaylastirarak daha hassas, siirdiiriilebilir ve ekonomik {iiretim
sistemlerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar sunmaktadir (Berry &
Crowley, 2013:19; Lu & ark., 2018:14; Tempelman & Lu, 2020:18).

Sonug¢

Sonug olarak, sigirlarda yem verimliligi lizerine yiiriitiilen
giincel genomik arastirmalar, bu 6zelligin tek bir gen ya da siirh
sayida varyant tarafindan degil, cok sayida kiiciik etkili genetik
faktoriin ve bunlarin c¢evresel etkilesimlerinin sekillendirdigi
karmasik bir yap1 oldugunu agikca ortaya koymaktadir. SNP tabanh
genom capinda iliskilendirme g¢alismalar1 ve genomik seleksiyon
yaklagimlari, ozellikle LEP, LEPR, GHR, IGF1 ve NCAPG gibi
temel aday genlerin yem tliketimi, bliylime performans: ve enerji
metabolizmas1 Tlizerindeki katkilarin1 daha ayrintili  bigcimde
tanimlamistir (Berry & Crowley, 2013:19; Saatchi & ark., 2014:14;
Seabury & ark., 2017:25). Bu durum, yem verimliliginin poligenik
mimarisinin anlagilmasinda 6nemli bir ilerleme saglamakla birlikte,
seleksiyon programlarinin da daha yiiksek dogrulukla yiiriitiilmesine
imkan tanimaktadir.

Buna ek olarak, genomik seleksiyonun uygulamaya
aktarilmasi, hayvancilikta verimliligin artirilmasinin yani sira
ekonomik siirdiiriilebilirlik agisindan da oOnemli kazanimlar
sunmaktadir. Genomik bilgilerle desteklenen 1slah programlari, daha
diistik yem tiiketimiyle daha yiiksek tiretim performansi elde
edilmesini miimkiin kilarken, ayn1 zamanda ¢evresel etkiyi azaltma
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potansiyeli de tasimaktadir (Meuwissen, Hayes & Goddard,
2013:36; Pryce & ark., 2014:10). Bu baglamda, yem verimliliginin
iyilestirilmesi yalnizca iiretimsel bir hedef degil, ayni zamanda
strdiiriilebilir hayvancilik sistemlerinin temel bileseni olarak
degerlendirilmektedir.

Ote yandan, rumen mikrobiyotasi ve konak genomu
arasindaki etkilesimlerin ortaya konulmasi, yem verimliligi
arastirmalarina yeni bir boyut kazandirmistir. Mikrobiyal topluluk
yapisinin  konak genetik yapisiyla birlikte degerlendirilmesi,
fenotipik farkliliklarin daha kapsamli sekilde agiklanmasina olanak
saglamaktadir (Jewell & ark., 2015:13). Bu durum, gelecekte ¢ok
katmanli biyolojik verilerin entegre edildigi sistem biyolojisi
yaklagimlarinin daha yaygin kullanilacagini1 géstermektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde, genomik seleksiyon, SNP
temelli analizler ve mikrobiyom ¢aligmalarinin entegrasyonu, yem
verimliligi alaninda daha hassas, hizli ve giivenilir seleksiyon
stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Gelecekte bu
yaklagimlarin yapay zeka, biiyiik veri analitigi ve dijital hayvancilik
uygulamalariyla birlikte kullanilmasit hem {iretim verimliligini
artiracak hem de kiiresel Olcekte siirdiiriilebilir hayvancilik
sistemlerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglayacaktir.
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