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BOLUM I

Tavuk Embriyonik Gelisim Siirecinde
Karbonhidratlarin Metabolik Adaptasyonu ve Onemi

Sinan VICIL!
Elmas ULUTAS?

Giris

Tavuklarda embriyonik gelisim, yumurtanin koruyucu
ortaminda ger¢eklesen oldukca karmasik bir siirectir. Bu gelisim, her
biri belirli morfolojik ve fizyolojik degisikliklerle karakterize edilen
birkag farkli asamaya ayrilabilir. Tiim siire¢ dollenmeyle baglar ve
cesitli genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenen
yumurtadan ¢ikimla sonuglanir. Embriyonik gelisimin ilk agamasi,
dollenmeden hemen sonra gerceklesir. Burada déllenmis yumurta
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boliiniir ve blastoderm olarak bilinen ¢ok hiicreli bir yap1 olusur. Bu
asama, sonraki gelisim i¢in temel olusturdugu igin kritiktir.
Embriyonik genom aktivasyonu, embriyo yaklasik 30.000 ila 50.000
hiicreye ulastiginda, dollenmeden yaklasik 24 saat sonra gergeklesir
ve bu, gelisimin maternal kontroliinden embriyonik kontroliine
gecisi igaret eder (Michailidis & ark., 2010). Bu aktivasyon, ¢esitli
doku ve organlarin olusumunu kolaylastiran genlerin ifadesi i¢in
gereklidir. Gelisim ilerledikge embriyo, embriyonik 1 ila 4. giinleri
(E1 ila E4) kapsayan erken organogenez fazina girer. Bu donemde,
kalp, karaciger ve gonadlar dahil olmak iizere i¢ organlar hizli bir
farklilagsmaya ugrar (Li & ark., 2016). Kalp olugsmaya ve islev
gormeye baglayarak gelismekte olan dokulara gerekli dolasimi
saglar. Karaciger ve diger organlar da gelismeye baglayarak
embriyonun metabolik siirecleri i¢in temel olusturur. Yumurta sarisi
bu asamada hayati bir besin kaynagi gorevi gorerek embriyonun
biiylimesini ve gelisimini kolaylastirir (Ding & ark., 2021). E5'ten
E15'e kadar embriyo, iskelet ve kas sistemleri gibi dis dokularin hizl
bliylime ve farklilasma fazini1 yasar. Bu asama, tavuklarda kas
kiitlesinin kurulmasi i¢in ¢ok 6nemli olan kas liflerinin gogalmasiyla
karakterize edilir (Ouyang & ark., 2017).

Myostatin (MSTN) gibi miyojenik diizenleyici genlerin ifadesi
bu déonemde 6nemli dl¢ilide artar ve bu da aktif kas gelisimini gosterir
(Gu & ark., 2022). Ek olarak, yumurta sarisindan lipid ve vitamin
kullanimiyla iligkili metabolik siiregler giderek daha onemli hale
gelir ve embriyonun genel biiylimesine ve gelisimine katkida
bulunur (Ding & ark., 2021; Peng & ark., 2018). E16'dan E19'a kadar
embriyonik gelisimin son agamalari, yumurtadan ¢ikmaya hazirlik
olarak organlarin ve sistemlerin onemli Slgiide olgunlasmasiyla
karakterizedir. Bu donemde, embriyonun kiitlesi 6nemli dl¢iide artar
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ve kardiyovaskiiler, solunum ve sindirim sistemleri tam olarak
islevsel hale gelir (Li & ark., 2016). Cesitli mikroRNA'larin ve
Transforming Growth Factor-beta-2 (TGF-B2) gibi biiylime
faktorlerinin ifadesi, bu asamada gonadlarin ve diger yapilarin
gelisimini diizenlemede kritik bir rol oynar (Fujioka & ark., 2004;
Jin & ark., 2020).

Embriyonun sicaklik ve oksijen seviyeleri gibi cevresel
kosullara uyum saglama yetenegi, yumurtanin disinda bagimsiz
yasama geciste Oonemlidir. Kulugka, civcivin yumurtadan ¢iktigi
embriyonik gelisimin doruk noktasidir. Bu siire¢, nem ve sicaklik
gibi yumurta igindeki fiziksel kosullarin yani sira embriyonun kendi
metabolik aktivitesi de dahil olmak iizere c¢esitli faktorlerden
etkilenir. Kulucka doéneminin son giinlerinde enzim ve hormon
iretimi, yumurta kabugunu yumusatmak ve kuluckay1
kolaylagtirmak icin gereklidir (Veterany & ark., 2004). Cevresel
faktorler embriyonik gelisimde dnemli bir rol oynar. Basta kulucka
sirasindaki sicaklik kritiktir; optimum araliktan sapmalar gelisimsel

anormalliklere veya artan 6liim oranlarina yol agabilir (Mafruchati,
2023).

Epigenetik faktorler, ozellikle DNA metilasyonu da
embriyonik gelisimi oOnemli Olgiide etkiler. Calismalar, DNA
metilasyon modellerinin tavuk embriyonik gelisiminin asamalari
boyunca dinamik olarak degistigini ve gen ekspresyonunu ve
hiicresel farklilagmayi etkiledigini gdstermistir (Li & ark., 2016; Liu
& ark., 2019). Bu epigenetik diizenleme, embriyonun biiyiimesi ve
metabolik islevleri i¢in hayati 6nem tasiyan iskelet kas1 ve karaciger
dahil olmak iizere ¢esitli dokularin uygun gelisimi i¢in gereklidir. Ek
olarak, yumurta sarisinin besin bilesimi hayati 6neme sahiptir, ¢linkii

gelisen embriyo i¢in gerekli enerjiyi ve yapi taslarini saglar.
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Yumurta sarisindaki lipitler, proteinler ve vitaminler c¢esitli
metabolik siirecler ve doku gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir (Ding & ark.,
2021; Peng & ark., 2018).

2. Tavuk yumurtasinin biyokimyasal bilesimi

Tavuk yumurtasi, her biri embriyonik gelisim, beslenme ve
genel yumurta kalitesinde O©nemli roller oynayan g¢esitli
biyokimyasal maddeler i¢eren sarisi, albiimin ve kabuk dahil olmak
iizere birkag¢ temel bilesenden olusur. Yumurta sarisi, embriyonun
bliylimesi ve gelisimi i¢in zengin bir lipit, protein, vitamin ve
mineral kaynagidir. Yumurta sarisindaki lipitler oncelikle hiicre
zarlar1 i¢in gerekli olan enerji ve yapisal bilesenleri saglayan
trigliseritler, fosfolipitler ve kolesterolden olusur. Yumurta sarisinin
yag asidi profili, tavugun diyetine bagl olarak degisir ve caligmalar
farkli beslenme rejimlerinin doymus, tekli doymamis ve coklu
doymamis yag asitleri dahil olmak iizere yag asitlerinin bilesimini
onemli Ol¢lide degistirebilecegini gostermektedir. Omega-3 yag
asitleri agisindan zengin bir diyetle beslenen tavuklarin yumurtalari,
beyin ve kardiyovaskiiler sagligi destekledigi bilinen bu yararli
lipitlerin daha yiiksek seviyelerine sahiptir (Wu & ark., 2020).

Yumurta sarisindaki proteinler, embriyonik gelisim i¢in ¢esitli
enzimler ve yapisal unsurlari igerir. Dikkat ¢ceken proteinlerden biri,
sarinin bir bileseni olarak tanimlanan ve kanatli bagisiklik sisteminin
gelisiminde rol oynayabilen a-fetoproteindir (Réhault-Godbert &
ark., 2014). Ek olarak, yumurta saris1 gérme, kemik sagligi ve
antioksidan koruma dahil olmak iizere ¢esitli fizyolojik islevler i¢in
gerekli olan A, D, E ve K vitaminlerini igerir (Meng & ark., 2021).

Yumurta sarisinda demir ve ¢inko gibi minerallerin varligi da
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yumurtanin genel besin profiline katkida bulunur (Czerwonka &
ark., 2021).

Albiimin veya yumurta aki, esas olarak su ve proteinlerden
meydana gelmektedir ve yumurtanin toplam agirliginin yaklasik
%6011 olusturur. Alblimindeki ovalbiimin, ovotransferrin ve
lizozim gibi proteinler, mikrobiyal kontaminasyona kars1 koruyucu
bir bariyer saglamak ve gelismekte olan embriyoya temel amino
asitler saglamak basta olmak {izere birden fazla islev goriir. Albliimin
ayrica yumurtanin korunmasina ve kalitesine katkida bulunan
antimikrobiyal peptitler de dahil olmak {iizere c¢esitli biyoaktif
bilesikler igerir (Hossain & ark., 2021).

MikroRNA'lar (miRNA'lar) yakin zamanda hem tavuk
yumurtalariin sarisinda hem de albiimininde tanimlanmistir ve bu
kiigik RNA molekiillerinin embriyonik gelisim sirasinda gen
ifadesini diizenlemede rol oynayabilecegini diislindiirmektedir
(Wade & ark., 2016). Yumurta bilesenlerinde miRNA'larin varhigi,
embriyonik dokularin biiylimesini ve farklilagsmasini etkileyebilecek
karmasik bir diizenleyici mekanizmaya isaret eder. Baslica kalsiyum
karbonattan olusan yumurta kabugu, gelismekte olan embriyoya
fiziksel koruma saglarken ayni zamanda biiyliyen civciv i¢in bir
kalsiyum rezervuar1 gorevi goriir. Kabugun gozenekli yapisi,
kulugka sirasinda embriyonun solunumu igin gerekli olan gaz
degisimine izin verir (Meng & ark., 2021). Yumurta kabugunun
kalinlig1 ve dayanikliligi da dahil olmak iizere kalitesi, tavugun
rasyonu ve saglig tarafindan etkilenebilir ve bu da yumurtanin genel
canliligim etkiler (Kostaman & Sopiyana, 2016).

Kulucgka sirasinda sicaklik ve nem gibi ¢evresel faktorler de
yumurtanin biyokimyasal bilesiminde énemli bir rol oynar. Ornegin,
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optimum kulugka kosullari, yaumurtanin bilesenlerinin biitiinliigiini
korumak ve uygun embriyonik gelisimi saglamak i¢in dnemlidir
(Meng & ark., 2021). Bu kosullardan sapmalar yumurtanin
biyokimyasal yapisinda degisikliklere yol acabilir ve potansiyel
olarak civcivin sagligini ve yasayabilirligini etkileyebilir.

2.1. Tavuk yumurtasinda karbonhidratlar

Tavuk yumurtasindaki karbonhidratlarin incelenmesi, besin
degerlerini ve embriyonik gelisimde oynadiklar1 rolleri anlamak i¢in
onemlidir. Karbonhidratlar, proteinler ve lipidlerle birlikte tavuk
yumurtasinin genel bilesimine katkida bulunan ii¢ makro besinden
biridir. Embriyonik gelisimin erken asamalarinda, yumurta
sarisindaki karbonhidrat igerigi nispeten diisiiktiir, ancak embriyo
biliylidiikkge artar. Calismalar, vitellus kesesindeki glikoz
seviyelerinin civcivin ¢ikim doneminin yaklagmasiyla birlikte
onemli 6l¢iide artmasinin gerektigini ve bunun gelisen dokularin
artan enerji taleplerini yansittigini géstermektedir (Speier & ark.,
2012; Wagt & ark., 2020). Oranlar ac¢isindan, karbonhidratlar tavuk
yumurtasinin toplam bilesiminin kiigiik bir kismini olusturur.
Yumurtanin besin igeriginin biiyiilk kismi proteinlerden ve
lipitlerden meydana gelir ve karbonhidratlar genellikle yumurtanin
toplam agirliginin %]1'inden daha azini olusturur (Chang, 2021). Bu
diistiik yilizde, karbonhidratlarin yumurtanin genel bilesiminde ana
besin maddesi olmaktan ziyade hizli bir enerji kaynagi oldugunu
gosterir.

Tavuk yumurtasinda bulunan birincil karbonhidrat, bir enerji
depolama bi¢imi olarak hizmet eden glikojendir. Glikojen, glikoz
tinitelerinden olusan bir polisakkarittir ve dncelikle tavuklar da dahil

olmak iizere hayvanlarin karacigerinde ve kaslarinda bulunur.
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Glikoz, embriyo i¢in ana enerji kaynagi olarak hizmet ederken,
glikojen gerektiginde harekete gegcirilebilen bir glikoz depolama
formu gorevi gorlir. Mevcut olan kisa monosakkarit zincirleri olan
oligosakkaritler de hiicresel sinyalleme ve gelisimde rol oynarlar
(Peng & ark., 2018). Bununla birlikte, yumurtadaki glikojen
konsantrasyonu, proteinler ve lipitler gibi diger besin maddelerine
kiyasla nispeten diigiiktiir (Santanu & ark., 2021). Yumurta
beyazinda ve sarisinda glikoz ve fruktoz gibi az miktarda basit seker
de bulunabilir ve bu da genel karbonhidrat icerigine katkida
bulunabilir (Widjasuti & ark., 2019).

2.2. Karbonhidratlarin embriyonik gelisime etkileri

Karbonhidratlar, o6zellikle enerji metabolizmasinda olmak
iizere embriyonik gelisim iizerinde dnemli etkilere sahiptir. Glikoz,
biliylime, farklilasma ve organogenez gibi hiicresel siirecler igin
gerekli olan glikoliz yoluyla ATP iretimi icin kritiktir.
Karbonhidratlarin  mevcudiyeti embriyonik — gelisim  oranini
dogrudan etkiler; yetersiz karbonhidrat seviyeleri biliyiimede
gecikmeye ve gelisimsel anormalliklere, ¢ikim oranlarinin
diismesine yol agabilir (Ding & ark., 2021). Ayrica, karbonhidratlar
gelisim sirasinda gen ifadesini diizenleyen sinyal yolaklarinda da yer
alir. Glikoz metabolizmasi bilylime ve farklilagsma ile iligkili genlerin
ifadesini etkileyebilir ve boylece embriyonun genel gelisimsel
durumunu etkileyebilir (Peng & ark., 2018).

Gelisimin erken asamalarinda, embriyo hiicresel siirecler ve
bliyiime icin karbonhidratlarin sagladigi enerjiye biiylik olciide
bagimhidir. Glikojen, kiigiik miktarlarda mevcut olmasina ragmen,
glikoliz ve sitrik asit dongiisii yoluyla ATP {iretimi i¢in gerekli olan
glikoz saglamak i¢in harekete gecirilebilir (Ahmad & ark., 2019). Bu

--10--



enerji, embriyogenezin ilk asamalarinda meydana gelen hizli hiicre
boliinmesi ve farklilasma i¢in hayati Onem tasir. Ayrica,
karbonhidratlar, hiicre zar1 olusumu ve gelisim sirasinda hiicresel
sinyalleme i¢in gerekli olan glikoproteinlerin ve glikolipitlerin
sentezinde rol oynar (Aygiin & Olgun, 2019). Bu molekiiller, uygun
embriyonik gelisim ve organogenez i¢in gerekli olan hiicre tanima,
yapisma ve iletisimde kritik gorevler iistlenirler.

2.3. Tavuk yumurtasinda karbonhidratlarin islevleri

Tavuk yumurtalarindaki karbonhidratlar enerji saglamanin
yaninda yumurtanin genel kalitesine de katkida bulunurlar.
Karbonhidratlarin varligi, yumurta sarisin1 korumak ve gelisen
embriyo i¢in uygun bir ortam saglamak acisindan 6nemli olan
yumurta akinin viskozitesini ve dokusunu etkiler (Hossain & ark.,
2021). Yine karbonhidratlar yumurta sarisindaki emiilsiyonlarin
stabilitesini etkileyerek yumurtanin genel kalitesinde dnemlidirler.
Dahasi, proteinlere ve lipitlere baglh karbonhidrat yapilari olan
glikanlar, bagisiklik tanima ve tepkisi dahil olmak iizere gesitli
biyolojik siireclerde yer alarak embriyonun bagisiklik tepkisinde rol
oynarlar (Goto & Tsudzuki, 2017). Embriyonik donemde glikoz,
sinirsel progenitor hiicreler i¢in birincil enerji substratt oldugundan
beyin gelisimi i¢in 6zellikle gereklidir (Ding & ark., 2021). Uygun
sinirsel farklilasma ve islev i¢in yeterli karbonhidrat tedariki ¢ok
onemlidir. Karbonhidrat metabolizmasi, biiylimeyi ve gelismeyi
diizenleyen hormonlarin salgilanmasimi etkileyebilir ve bu da
embriyonik fizyolojideki rollerini daha da vurgular (Peng & ark.,
2018).
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2.4. Tavuk yumurtasinda karbonhidrat metabolizmasi

Tavuk embriyolarindaki karbonhidrat metabolizmasi, esas
olarak embriyonik gelisimin farkli asamalarinda c¢esitli fizyolojik
islevler i¢in gerekli olan glikoz ve glikojenin kullanimi etrafinda
doner. Baglangigta, embriyonik gelisimin erken asamalarinda,
embriyo beslenme ihtiyaclar i¢in biiyiik 6l¢iide vitellus kesesine
giivenir. Vitellus kesesi, biliylime ve gelisme ig¢in enerji saglamak
iizere metabolize edilen lipitler ve karbonhidratlar agisindan
zengindir (Bauer & ark., 2013). Metabolizma i¢in merkezi bir organ
olan karaciger, embriyonik 3. giin (E3) civarinda gelismeye baslar
ve embriyo olgunlastikca karbonhidrat metabolizmasi i¢in giderek
daha 6nemli hale gelir. Karacigerin glikozu fosforile etme yetenegi,
glikozu glikoliz ve glikojen sentezinde dnemli bir adim olan glikoz-
6-fosfata doniistiirmede hayati bir rol oynayan heksokinaz tarafindan
kolaylastirilir (Borrebaek & ark., 2007).

Embriyo gelisim asamalarinda, 6zellikle E15'ten E19'a dogru
ilerledikce, hepatik glikoz metabolizmasinda belirgin bir artis olur.
Bu donemde karaciger, glukoneogenez icin bir substrat olarak
trigliserit metabolizmasindan tiiretilen gliserolii kullanarak glikojen
sentezi igin birincil yer haline gelir (Sunny & Bequette, 2011). Bu
stireg, hizli biiylime ve organ gelisimi ile iliskili enerji yogun
stirecler i¢in gerekli olan siirekli bir glikoz tedarikini sagladig1 igin
kritiktir (Métayer-Coustard & ark., 2021). Gliseroliin glikoza
doniisiimii, bir dizi enzimatik reaksiyon yoluyla gergeklesir ve
karacigerin ge¢ embriyonik gelisim sirasinda karbonhidrat
metabolizmasindaki temel roliinii vurgular (Sunny & Bequette,
2011).
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Lipitten  karbonhidrat kullanimina metabolik  gegis,
embriyonun  yumurtadan ¢ikmaya hazirlanmasi  sirasinda
gergeklesir. Yumurtadan ¢ikmadan 6nce embriyo, karbonhidratlar
da dahil olmak tizere temel besinleri saglamaya devam eden kalan
vitellus kesesini emmeye baslar. Karbonhidrat bazli bir
metabolizmaya geg¢is, civcivin yumurtadan ¢iktiktan sonraki hayatta
kalmasi i¢in ¢ok dnemlidir, ¢iinkii civeivin beslenmeye basladiktan
sonra diyetinde bulunan karbonhidratlar1 verimli bir sekilde
kullanmasini saglar (Hicks & ark., 2019). Bu metabolik adaptasyon,
civeivin yumurtaya bagimli bir yasamdan bagimsiz bir yasama
gecisi sirasinda enerji gereksinimlerini desteklemek igin esastir.
Ayrica, yumurta kesesinde ve ince bagirsakta c¢esitli besin
tastyicilariin ve sindirim enzimlerinin ifadesi embriyonik gelisimin
ge¢ evrelerinde onemli Olg¢lide artar. Bu artis civeivi yumurtadan
ciktiktan sonra yiiksek nisastali bir diyete hazirlar ve
karbonhidratlarin sindirimini ve emilimini kolaylastirir (Speier &
ark., 2012). Bagirsak epitelinin gelisimi ve karbonhidrat tasiyici
proteinlerin ifadesi, civcivin yumurtadan ¢iktiktan sonra diyet
karbonhidratlarini etkili bir sekilde kullanabilmesini saglamak icin
kritik Oneme sahiptir (Sklan & ark., 2003). Bagirsak
mikrobiyotasinin embriyonik gelisim sirasinda  karbonhidrat
metabolizmasindaki rolii de dikkate degerdir. Tavuk kor
bagirsagindaki mikrobiyom, karbonhidrat sindirimini kolaylastiran
enzimler iretebilir ve bodylece emilim i¢in karbonhidratlarin
bulunabilirligini artirabilir (Yang & ark., 2022).

2.5. Embriyonik donemde karbonhidrat eksikligi

Embriyonik dénemde karbonhidrat eksikligi civcivin genel
sagligin1 ve yasayabilirligini etkileyen cesitli gelisimsel sorunlara
yol acabilir. Karbonhidratlar hiicre bdliinmesi, farklilasma ve
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organogenez dahil olmak {izere ¢esitli hiicresel siirecler icin gerekli
olan ATPmin sentezi icin gereklidirler. Yeterli karbonhidrat
olmadiginda, embriyo enerji eksiklikleri yasayabilir ve bu da
biliylime ve gelismeyi olumsuz etkileyebilir. Calismalar karbonhidrat
metabolizmasinin belirli embriyonik asamalarda, 6zellikle embriyon
acisindan kritik olan 3. ve 12. giinler civarinda 6nemli Olciide
arttigini gostermektedir (Akinyemi & ark., 2020).

Karbonhidrat eksikligi ayrica ¢esitli dokularin gelisimi i¢in
onemli olan metabolik yollari da bozabilir. Ornegin, karaciger
karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve karbonhidrat
eksikliginden kaynaklanan islevindeki degisiklikler embriyonun
genel metabolik profilini etkileyebilir (Peng & ark., 2018). Bu,
bozulmus lipid metabolizmasi ve normal embriyonik gelisim igin
kritik olan temel biyomolekiillerin sentezinin azalmasi dahil olmak
tizere bir dizi metabolik bozukluga yol agabilir (Ding & ark., 2021).

Ayrica, karbonhidrat eksikligi besin taginmasi  ve
metabolizmasiyla ilgili genlerin ifadesini etkileyebilir. Arastirmalar,
GLUT2 ve GLUTS gibi glikoz tasiyicilarinin ifadesinin embriyonik
gelisim sirasinda karbonhidratlarin alimi ve kullanimi i¢in ¢ok
onemli oldugunu gostermistir. Karbonhidrat eksikligi, bu
tasiyicilarin asagi diizenlenmesine yol acarak enerji agigin1 daha da
kotiilestirebilir ve embriyonun mevcut besinleri etkili bir sekilde
kullanma yetenegini bozabilir (Speier & ark., 2012). Karbonhidrat
eksikliginin sonuglari, anlik enerji eksikliklerinin Gtesinde iskelet
deformiteleri ve bozulmus organ gelisimi gibi gelisimsel
anormalliklere de yol agabilir. Ornegin, kas dokusunun sentezi ve
sinir sisteminin diizgiin gelisimi, yeterli karbonhidrat mevcudiyetine
bliyiik o6l¢iide baghdir. Yetersiz karbonhidratlar kas liflerinin

biliyiimesini ve sinir baglantilarinin olusumunu engelleyebilir ve bu
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da civcivde uzun vadeli islevsel eksikliklere neden olabilir.
Dogrudan gelisimsel etkilere ek olarak, karbonhidrat eksikligi
gelismekte olan embriyonun bagisiklik sistemini de etkileyebilir.
Karbonhidratlar, hiicre sinyalizasyonunda ve bagisiklik tepkilerinde
onemli roller oynayan glikoproteinlerin ve glikolipitlerin sentezinde
rol oynar. Karbonhidrat eksikligi, embriyonun etkili bir bagisiklik
tepkisi olusturma yetenegini bozarak onu enfeksiyonlara ve
hastaliklara karsi savunmasiz birakabilir (Ding & ark., 2021).
Karbonhidratin bulunabilirli§inin zamanlamasi1 ¢ok Onemlidir.
Embriyo, gelisimin erken asamalarinda besin emilimi i¢in vitellus
kesesine giivenir. Kritik donemlerde karbonhidratlar yeterli sekilde
saglanmazsa, embriyo gelisimin ilerleyen donemlerinde bunu telafi
edemeyebilir ve bu da geri dondiiriilemez hasara yol agabilir (Wagt
& ark., 2020).

3. Sonu¢

Tavuk embriyonik gelisimi, genetik, epigenetik ve cevresel
faktorlerin karmagik bir uyumu ile sekillenen oldukca dinamik bir
siregtir. ~ Bu  siirecte  karbonhidratlar,  6zellikle  enerji
metabolizmasindaki kritik rolleri sayesinde embriyonun biiyiime,
farklilagma ve organogenez gibi temel gelisimsel siireglerini
destekler. Karacigerin glikojen metabolizmasindaki merkezi rolii ve
embriyonun enerji ihtiyaglarina yanit olarak karbonhidrat
kullanimina gegis, embriyonik gelisim boyunca esneklik ve
adaptasyonu saglamaktadir. Bununla birlikte, karbonhidrat eksikligi
durumunda ortaya cikabilecek metabolik dengesizlikler, bagisiklik
sistemi gelisiminden organogenez siirecine kadar genis bir
yelpazede olumsuz etkiler yaratabilir. Bu durum, yumurtanin uygun
besin bilesiminin ve kulugka kosullarinin saglanmasinin embriyonik
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saglig1 ve yavru civcivin hayatta kalabilirligi iizerindeki hayati

onemini vurgular.

Sonug olarak, tavuk yumurtasinin biyokimyasal bilesenleri ve
bu bilesenlerin metabolik siireclerdeki islevlerinin kapsamli bir
sekilde anlasilmasi, hem embriyonik gelisimin optimizasyonu hem
de saglikli civcivlerin yetistirilmesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir.
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BOLUM II

Inkretinler ve Mikoprotein Kullaniminin Tip 2
Diyabet Yonetimindeki Rolii

Elmas ULUTAS!
Sinan VICIL?

Giris

Inkretin  hormonlar;, glukoz homeostaz1 ve insiilin
sekresyonunun  diizenlenmesinde =~ 6nemli  rol  oynayan
gastrointestinal peptitlerdir. Glukoza bagli insiilinotropik polipeptid
(GIP; eski adiyla gastrik inhibitor polipeptid) ve glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1), yemek sonrasi insiilin salinimini artirarak
glisemik kontroliin saglanmasina katkida bulunur. Ancak, bu
hormonlarin  diizeylerindeki azalma veya fonksiyonlarindaki
bozulma, Tip 2 Diyabetin patofizyolojisinde kritik bir faktor olarak
kabul edilmektedir. Bu baglamda gelistirilen inkretin bazli tedaviler
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(GLP-1 reseptor agonistleri ve Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitdrleri), yalmizca glisemik kontroliin iyilestirilmesinde degil,
ayni zamanda kilo yonetiminde de etkili bulunmustur.

Son yillarda, metabolik saglik {izerindeki olumlu etkileri
nedeniyle fonksiyonel besinlere olan ilgi artmistir. Mikoprotein,
diisiik enerji yogunlugu, yiiksek kaliteli protein ve diyet lifi igerigi
ile dikkat ¢ceken yenilik¢i bir besin kaynagi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Yapilan arastirmalar, mikoproteinin yemek sonrasi glisemiyi
diigiirdiigiini, insiilin duyarliligini artirdigint ve GLP-1 gibi inkretin
hormonlarinin salinimin1 uyarabildigini ortaya koymaktadir. Bu
etkiler, mikoproteinin yiiksek lif igerigi, B-glukanlar, bagirsak
mikrobiyotasin1 modiile etme potansiyeli ve protein biyoyararlanimi
ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, mikoproteinin kolesterol
diizeylerini diistirerek kardiyovaskiiler saglik {izerinde olumlu
etkiler sagladigt ve kilo yoOnetimine katkida bulundugu da
bildirilmektedir.

Bu boliimde, mikoproteinlerin metabolik saglik iizerindeki
etkileri ve Tip 2 Diyabet yonetiminde tamamlayic1 bir besin kaynagi
olarak potansiyeli ele alinacaktir. Mikoproteinin inkretin hormonlari
uizerindeki etkileri ve bu etkilerin olas1t mekanizmalar: incelenerek,
gelecekteki klinik ¢alismalar i¢in yonlendirmeler sunulmasi
amaglanmaktadir.

Inkretinler
1. Inkretinlerin Tanim ve Fizyolojik Rolii

Inkretinler; besinlerin varlig1 hakkindaki bilgileri bagirsaktan
merkezi sinir sistemine ileterek, yeme davranisini ve enerji
harcanmasini1 diizenleyen mekanizmalar1 baslatan temel araci
molekiillerdir. Ayrica, enerji dengesi ve glukoz homeostazinin
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stirdiirilmesine katkida bulunmak amaciyla metabolik acidan
onemli periferik hedef organlar {izerinde dogrudan ve uyumlu etkiler
gostermektedir (Angelini, Russo, & Mingrone 2024). Inkretinler,
gida alimi sirasinda gastrointestinal kanaldan salgilanarak pankreas,
mide, iskelet kaslari, kalp, akciger ve beyindeki reseptdrlerine
baglanmaktadir. Yemek sonrasi toplam insiilin saliniminin yaklasik
%60’1 inkretin etkisine atfedilmektedir (Gok, 2023).

1.2.inkretin etKisi:

Inkretrin etkisi, metabolik olarak saglikli bireylerde
gozlemlenen bir durum olan, agizdan alinan glukozun, intravendz
(IV) glukozdan daha fazla insiilin saliimini uyarmasini ifade eden
bir terimdir. Bu etki, ayn1 miktarda glukoz (6rnegin, 75 gram)
verildiginde veya kan sekeri degisimlerinin yakin oldugu bir
durumda (izoglisemik IV glukoz infiizyonu) benzer sekilde
izlenmektedir (Nauck & Miiller 2023). Agiz yoluyla alian
besinlerin insiilin salgisin1 artirmasiyla tanimlanan "inkretin
etkisi"nin temelini inkretin hormonlar1 olusturmaktadir. Glukozun
agizdan alinmasi, intravenoz glukoz uygulamasina kiyasla insiilin
salinimini daha etkin bir sekilde tetikleyen bir mekanizmay1 harekete
gecirmektedir. Bu mekanizma, genellikle IV glukoza kiyasla ii¢ kat
daha fazla insiilin sekresyonu saglamaktadir (Gough, 2016). Insiilin
salinimindaki bu artis, oral glukoz alimina yanit olarak bagirsaktan
salinan glukoza duyarli iki temel inkretin hormonuyla iligkilidir:
glukoza bagh insiilinotropik polipeptid (GIP; eski adiyla gastrik
inhibitor polipeptid) ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1).
Viicudun enerji metabolizmasini diizenlemede kritik bir rol oynayan
ve inkretin etkisinin fizyolojik temelini olusturan GIP ve GLP-1,
bagirsak mukozal epitelinde bulunan endokrin hiicreler tarafindan
tiretilen peptid hormonlaridir (Gough, 2016; Nauck & Meier, 2018;
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Ansari & ark., 2024). Bu hormonlar, besin alimina yanit olarak
insiilin salgilanmasini artirmanin yani sira glukagon sekresyonunu

diizenlemekte, mide bosalmasini yavaglatmakta ve istah iizerinde
etkili olmaktadir (Drucker & Holst 2023; Nauck & Miiller 2023).

1.3. Inkretin Reseptorleri ve Etki Mekanizmalar

Glukoz-bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP), esas olarak
proksimal ince bagirsakta bulunan K hiicreleri tarafindan
sentezlenen 42 amino asitli bir peptit hormondur. GIP salinimi,
yemek alimimin ardindan glukoz ve diger besin maddeleri
algilandiginda, duodenal K hiicrelerinden baglamakta ve mide
bosalmasi devam ettigi siirece etkisi siirmektedir. GIP, G-protein
bagli bir reseptdr olan GIP reseptorii (GIPR) ile baglanarak biyolojik
etkilerini gostermektedir. Bu baglanma, adenilat siklaz ve Ca*
bagimsiz fosfolipaz Az’nin aktivasyonunu tetiklemekte ve bunun
sonucunda protein kinaz A (Pk A) ve protein kinaz B (Pk B)
yolaklar1 aktive olmaktadir (Fishman, Zvibel, & Varol 2019).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-), pro-glukagon geninden
tiiretilen bir peptit hormondur ve ince bagirsaktaki L hiicrelerinde
iretilir. L hiicresi, bagirsak epitelinde bulunan agik tip bir endokrin
hiicre olup, apikal yiizeyi ile bagirsak liimenindeki besinlerle,
bazolateral ylizeyi ile ise ndral ve vaskiiler yapilarla dogrudan temas
halindedir. Bu ¢ift yonlii temas, hem besinlere yanit olarak hormon
salgilanmasini hem de sinir sistemi ve dolasim sistemi aracilifiyla
koordinasyonu saglamaktadir. Buna gore, bagirsak L-hiicrelerinden
GLP-1 salgilanmasi ¢esitli besin, noral ve endokrin faktorler
tarafindan uyarilmaktadir (Baggio & Drucker 2007). Yemek sonrasi
yiiksek seviyelerde iiretilen GLP-1; ayrica emilen besinler, safra
asitleri ve mikrobiyal metabolitlerle uyarilan kolonik L
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hiicrelerinden de aglik durumunda bazal seviyelerde salinmaktadir.
L hiicreleri, pro-glukagon disinda baska bagirsak peptit hormonlari
da sentezler. Bunun disinda, pankreatik alfa hiicreleri de pankreatik
enzimler araciligiyla GLP-1 iretir. Normalde, alfa hiicreleri az
miktarda GLP-1 salgilar, ancak diyabet durumunda bu salinim artar
ve insiilin salgisini artirabilir. GIP ile benzer sekilde, GLP-1,
merkezi sinir sistemi (MSS) i¢inde 6zellikle beyin sapinda tiretilir ve
beyin iizerinde metabolik, kardiyovaskiiler ve noroprotektif etkiler
yaratabilir. (Gough, 2016; Fishman & ark., 2019). GLP-1 etkilerini,
G proteinine bagli reseptdr (GPCR) ailesine ait GLP-1 reseptorler
(GLP-1R)’leri araciligiyla yapar. Bu reseptor, kan glukoz
seviyelerini, lipit metabolizmasin1 ve diger birka¢ 6nemli biyolojik
islevi diizenleme isini GLP-1 ile 6zel olarak etkilesime girerek
gerceklestirmektedir (Zheng & ark.,, 2024). Bu reseptorler
pankreasin 3 hiicreleri, akciger, bobrek, merkezi sinir sistemi (MSS),
enterik ve periferik sinir sistemi, lenfositler, kan damarlar1 ve kalp
dahil olmak {izeri bir¢ok dokuda eksprese edilmektedir (Miiller &
ark., 2019). GLP-1R’nin hepatositlerde ve beyaz adipositlerde
varlig1 ise hala tartismalidir, ancak sistemik etkiler bu dokular
tizerindeki GLP-1 etkilerine aracilik edebilir (Fishman & ark.,
2019).

Inkretinlerin salgilanmasi, alinan besinlerin tiirii ve sodyum-
glukoz kotransporter 1 (SGLT1) gibi belirli tagiyicilarin varligi da
dahil olmak {izere g¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. SGLT1
bagirsakta glukoz emilimi i¢in ¢ok Snemlidir ve besin emilimi ile
inkretin salinimi arasinda dogrudan bir baglant1 oldugunu gosteren
inkretin salgilanmasina aracilik ettigi gosterilmistir (Moriya &
ark., 2009 ; Gorboulev & ark., 2011). Glukoz alimi, SGLTI1
araciligiyla GLP-1 ve GIP salgilanmasini uyarmaktadir. Yaglar ve
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yag asitleri, G-protein bagl reseptorler (GPR40 ve GPRI119)
iizerinden inkretin hormonlarinin salgilanmasinmi tesvik etmektedir
(Holst & ark., 2016). Proteinler ve amino asitlerin GLP-1 ve GIP
salgis1 lizerindeki etkileri tam olarak anlagilmamais olsa da, kalsiyum
algilayic1 reseptorlerin bu siirecte rol oynadigi disiiniilmektedir.
Ag1z yoluyla alinan amino asitler, saglikli bireylerde hem GLP-1
hem de GIP salgilanmasin1 uyarmaktadir (Reimann & Gribble
2016).

Dolasimdaki GLP-1, kisa bir yar1 6mre sahip olup, dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan hizla inaktive edilmektedir.
DPP-4, serin proteaz yapisinda bir enzimdir ve basta lenfositler,
enterositler, endotel hiicreleri, karaciger, akciger ve bobreklerde
yaygin olarak bulunur. Bu enzim, GLP-1 ve GIP gibi gastrointestinal
hormonlarin yan1 sira ndropeptid, sitokin ve kemokinleri de substrat
olarak kullanir (Drucker, 2006; Ranganath, 2008; Nauck, 2009;
Cantini & ark., 2016). DPP-4 araciligiyla parcalanan GLP-1'in
metabolitleri, dolasimdan bdbrekler yoluyla hizla temizlenir ve
tiriner sistem tizerinden viicuttan atilmaktadir. Dolayisiyla, GLP-1'in
biyolojik etkilerinin siiresi, hem DPP-4 araciligiyla hizli
inaktivasyonu hem de renal eliminasyonu ile sinirlanmaktadir
(Baggio & Drucker 2007).

1.4. Insiilin ve Tip 2 Diyabet Patofizyolojisi

Insiilin, pankreasin B-hiicreleri tarafindan salgilanan ve glukoz
metabolizmasinda merkezi rol oynayan bir hormondur. Tip 2
Diyabetin baslangi¢ asamasi, insiilinin etkisini gosterdigi reseptor
seviyesindeki bozuklukla karakterizedir. Bu siiregte, bireyin endojen
insiilinine  karst duyarlilifi azalmakta ve insiilin direnci

gelismektedir. Bunun sonucunda, hedef dokularin insiiline yaniti
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bozulur ve glukoz hiicre i¢ine alinamaz. Hiicre i¢indeki glukoz
diizeyinin azalmasi, 6zellikle periferik dokularda, 6rnegin kas ve yag
dokusunda, glukozun tutulumu {izerinde olumsuz etki
yaratmaktadir. Bu durum, lipit alim kapasitesinin diigmesine yol
acmakta, lipoliz siireci baskilanamaz hale gelmekte ve serbest yag
asitleri ile sitokin seviyelerinde artis gozlenmektedir (Kewalramani,
Bilan, & Klip 2010).

Karacigerde ise insiilinin glukoneogenezi inhibe edici
etkisinin ortadan kalkmastyla hepatik glukoz iiretimi artmakta, bu da
hiperglisemiye yatkinlik olusturan bir metabolik tabloya yol
acmaktadir. Hiperglisemiyi telafi etmek amaciyla pankreasin -
hiicreleri insiilin sekresyonunu artirmaktadir. Ancak uzun vadede,
insiilin direncine sahip bireylerde B-hiicrelerin fonksiyonlar1 giderek
azalmaktadir. Bu durum, pankreasin yeterli miktarda insiilin
iiretememesine ve sonug olarak glukoz toleransinin bozulmasina yol
agmaktadir. Ilerleyen siirecte, bu patofizyolojik mekanizmalar Tip 2
Diyabetin gelisimini tetiklemektedir (Samuel ve Shulman 2016).

1.5. Inkretinler ve Tip 2 Diyabet

Tip 2 Diyabetin bir diger 6nemli mekanizmasi, inkretin
hormonlarinin  etkisinin azalmasidir. Inkretinler, besin alimi
sonrasinda pankreastan insiilin salimmmi artiran ve glukoz
homeostazinda 6nemli rol oynayan hormonlardir. Bu hormonlarin
yetersizligi veya islev bozuklugu, Tip 2 Diyabet patogenezinde
onemli bir etkiye sahiptir. Inkretilerin etkisi, plazma GIP ve GLP-1
konsantrasyon profilleri ile degerlendirilmektedir. GIP (1-42) ve
GLP-1 (7-36 amid veya 7-37) gibi aktif formlar, dipeptidil peptidaz-
4 (DPP-4) enzimi tarafindan hizla metabolitlere doniistiiriillmektedir.
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Hizli yikim mekanizmasi, inkretin hormonlarinin biyolojik yari
omriinii sinirlamaktadir. (Nauck & Miiller 2023).

Tip 2 Diyabette inkretin disfonksiyonunun kesfi, GLP-1
reseptor agonistleri (0rn. exenatide, liraglutide) ve dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri (6rn. sitagliptin, saksagliptin) dahil
olmak iizere inkretin bazli tedavilerin gelistirilmesini saglamistir.
GLP-1 reseptor agonistleri endojen GLP-1'in etkisini taklit eder
ancak DPP-4 tarafindan parg¢alanmaya direnglidir, bu da siirekli
glukoz disiiriicii etkilere ve kilo vermeye faydali olmaktadir. DPP-
4 inhibitorleri ise enzimatik yikimlarim1i Onleyerek endojen
inkretinlerin yar1 dmriinii uzatmakta ve 6nemli kilo degisiklikleri
olmaksizin daha ince ancak etkili bir glisemik iyilesme sunmaktadir
( Nauck, 2009; Miiller & ark., 2019).

Tip 2 Diyabet hastalarinda glisemik kontrolii iyilestirmede ve
glikolize hemoglobin (HbA1c¢) seviyelerini diisiirmede inkretin bazli
tedavilerin etkinligini gostermistir. GLP-1, HbAlc seviyelerini
giivenli bir sekilde diislirme yetenegi ve kilo alimina yol agmadan
etkili olmast nedeniyle bu tedavi smflarinin  temelini
olusturmaktadir (Ansari & ark., 2024).

Son yillarda, anlasildig lizere glukoz metabolizmasinda ve
gida aliminin ve viicut agirhiginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamakta olan inkretin hormonlardan GIP ve GLP-1 hormonlari,
Tip 2 Diyabet ve obezite tedavilerine yonelik arastirmalarda 6n
plana ¢ikmaktadir (Campbell & ark., 2023). Inkretin etkisinin
giiclendirilmesine dayanan yakin zamanda onaylanmig terapotik
ajanlar, tip 2 diyabet tedavisi i¢in fizyolojik temelli yeni yaklasimlar
sunmaktadir (Baggio & Drucker 2007; Campbell & ark., 2023).
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Mikoproteinler
2. Mikoprotein Nedir?

Mikoproteinler, gida iiretimi endiistrisinde biiyiik Olgekte
kullanilmas1 nedeniyle en ¢ok taninan mantar olan Fusarium
venenatum gibi filamentli mantarlarin fermantasyonundan elde

edilen diisiik enerjili ve protein agisindan zengin bir tam gida
kaynagidir (Ahmad & ark., 2022)

Mikoproteinler, yaklasik %45 oraninda yiiksek kaliteli protein
icermesi ve esansiyel amino asitlerin yaklasik %41’ini saglayan
dengeli amino asit profili ile besin kaynagi olarak kullanimi1 dikkat
cekmektedir (Lopez-Martinez, Miguel, & Garcés-Rimén 2022).
Protein kalitesi, Protein Sindirilebilirligi Diizeltilmis Amino Asit
Skoru (PDCAAS) ile degerlendirildiginde, mikoprotein 0,996 gibi
neredeyse milkkemmel bir degere ulagmaktadir (Edwards &
Cummings 2010). Mevcut olan en uygun et proteini ikamelerinden
biri olarak geleneksel protein kaynaklarinin yanina alternatif bir
segenek olarak sunulmaktadir (Majumder 2024).

Mikoproteinler ayrica yliksek miktarda diyet lifi igermesiyle
one ¢ikmaktadir. Bu lifin %65°1 B-glukanlardan, %35°1 ise kitinden
olusmakta olup, %88’1 c¢oziinmez, %12’si ¢Oziiniir yap1
gostermektedir. Ozellikle B-glukanlar ve kitinden kaynakli yiiksek
lif icerigi ve diisiik yag seviyeleri ile geleneksel et kaynaklarina
besleyici bir alternatif olusturmaktadirlar (Denny, Aisbitt, & Lunn
2008). Bunun yani1 sira mikoproteinler, riboflavin, folik asit, kolin,
selenyum ve ¢inko gibi vitamin ve mineraller agisindan da zengin
bir kaynaktir. Mikoproteinlerdeki ¢inko, pisirilmemis bitkisel
gidalarda bulunan ¢inkonun aksine yiiksek biyoyararlanima sahiptir
(Finnigan, Theobald, & Bajka 2024).
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2.1. Mikoproteinler Genel Saghk Uzerine Etkileri
Mikoproteinler, yiiksek besin degerini ¢esitli saglk
faydalariyla birlestiren umut verici bir diyet secenegini sunmaktadir.
Metabolik parametreleri iyilestirme, bagirsak sagligini destekleme
ve siirdiiriilebilir bir protein kaynagi saglama yetenekleri, tiiketiciler
geleneksel et tirtinlerine giderek daha fazla alternatif aradikc¢a, onlar1

modern diyetlerin degerli bir bileseni haline getirmektedir (Khan,
2023).

Mikoproteinlerin, artan tokluk hissi, iyilestirilmis lipid profili
ve glisemik kontrol gibi saglikla ilgili bircok olumlu etkiye sahip
oldugu bildirilmektedir. Yiiksek lif icerigi sayesinde bagirsak
sagligini desteklemesi ve diisiik enerji yogunlugu ile kilo yonetimine
katk1 saglamasi dikkat ¢ekicidir (Coelho & ark., 2019). Protein ve
diyet lifi bakimindan zengin olmasi, diisiik yag icerigi, dokuz temel
amino asidi tam olarak icermesi, diisiik glisemik indeksi ve
kolesterol icermemesi gibi 6zellikleri, mikoproteinleri hem tam bir
protein kaynagi hem de ¢esitli diyet ihtiyaglarini karsilayabilecek
nitelikte bir gida haline getirmektedir (Finnigan & ark., 2019). Bu
ozelliklerin, bireylerde tokluk hissini artirarak kilo kontroliine
yardimci oldugu ve toplam enerji alimini azaltarak metabolik saglik
iizerinde olumlu etkiler sagladig1 diisiiniilmektedir (Murillo & ark.,
2023). Gozlemsel ¢aligmalar ise mikoprotein tiikketiminin daha diistik
glisemik belirtegler ve daha iyi diyet kalitesi puanlar ile iligkili
oldugunu gdstermekte ve bu durum mikoproteinin metabolik saglik
acisindan potansiyel faydalarini desteklemektedir (Derbyshire,
2022).

Yiiksek diyet lifi igerigi, 6zellikle B-glukanlar, asetat, biitirat
ve propiyonat gibi kisa zincirli yag asitleri (SCFA)’ni iiretmek i¢in
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bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermente edilebilir. (Harris & ark.,
2019; Cherta-Murillo & ark., 2020). Mikoproteinlerin kolonda
fermantasyonu, bagirsak mikrobiyotasinda olumlu degisikliklere
neden olmakta ve Bacteroides tiirleri gibi yararli bakterilerin
bliytimesini  tesvik etmektedir (Colosimo, 2024). Ayrica,
mikoproteinin gozenekli yapisi, sindirim enzimlerinin difiizyonunu
kolaylastirarak proteinlerin biyoyararlanimini artirdig1 gosterilmistir
(Derbyshire, 2022; Majumder, 2024). Bazi arastirmalarda,
mikoproteinlerin kan lipit seviyelerini diisiirdigli ve bunun da
kardiyovaskiiler saglik i¢in faydali oldugu gosterilmistir ( Ruxton &
McMillan, 2010; Derbyshire, 2022). Diizenli mikoprotein
tiiketiminin 6zellikle toplam ve LDL kolesterol seviyelerinde 6nemli
diisiislere ve boylece daha diisiik kalp hastalig1 riskine katkida
bulunabilecegini bildirilmistir (Filho & ark., 2018, 2019).

3. inkretinler ve Tip 2 Diyabet Yonetiminde Mikoproteinlerin
Kullanimi

Glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid (GIP) ve Glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi inkretin hormonlari, insiilin
sekresyonu ve glukoz homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynadig1 ifade edilmistir. Bu hormonlar, besin alimina yanit
olarak gastrointestinal sistemden salinmakta ve glukoza bagli bir
sekilde insiilin salgilanmasin1 uyarmaktadir (Opinto & ark., 2013;
Nauck, 2016; Nauck & Meier, 2018; Sakornyutthadej & ark., 2021).

Tip 2 Diyabette inkretin etkisinin azaldigi bilinmektedir.
Glukotoksisite, lipotoksisite ve insiilin direnci gibi faktorler, inkretin
sinyalizasyonunun bozulmasina yol agabilmektedir (Hansen & ark.,
2012; Poitout, 2012).
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Hayvansal kaynakli olmayan bir diyet protein kaynagi olan
mikoproteinlerin, inkretin hormonlar1 ve ilgili metabolik sonuglar
tizerindeki etkileri konusunda arastirmalar oldukga azdir (Bottin &
ark., 2016; Dunlop & ark., 2017; Derbyshire, 2022).
Mikoproteinlerin, Tip 2 Diyabet baglaminda inkretin hormonlar
uizerindeki etkilerine dair kanitlar sinirli olmakla birlikte, mevcut
caligmalar bu proteinlerin glisemik kontrol iizerinde dolayli olumlu
etkileri oldugunu isaret etmektedir (Dunlop & ark., 2017; Coelho &
ark., 2020; Murillo & ark., 2023). Bu etkiye, en azindan kismen,
mikoproteinin GLP-1 gibi inkretin hormonlarinin salinimini uyarma
kabiliyetinin aracilik edebilecegi diistiniilmektedir (Bottin & ark.,
2016; Derbyshire 2022). Yine de mikoproteinlerin GIP ve GLP-1
gibi inkretin hormonlari {izerindeki etkilerine dair dogrudan kanitlar
siirhidir (Meier & Nauck, 2010; Phillips & Prins, 2011; Vardarli &
ark., 2011; Knop & ark., 2012).

Mikoproteinlerin  tiiketiminin yemek sonras1 glisemiyi
diistirdiigii ve insiilin tepkilerini iyilestirerek metabolik saglik
iizerinde olumlu etkiler sagladigina dair bilgiler veren arastirmalar
mevcuttur (Cherta-Murillo & ark., 2020; Cherta-Murillo & Frost
2021). Bottin ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yiiriitiilen randomize
kontrollii bir ¢alisma, mikoproteinin asir1 kilolu ve obez bireylerde
yemek sonrasi serum insiilin konsantrasyonlarini tavuga kiyasla %8-
21 oraninda azalttigin1 géstermistir. Bu bulgu, yemek sonrast insiilin
tepkisi  lizerindeki ~ mikoproteinlerin ~ olumlu  etkilerini
desteklemektedir (Bottin & ark., 2016). Ayrica, mikoproteinlerin
hiicre duvar1 fraksiyonu, a-amilazi hapsederek nisasta hidrolizini
azaltabilir ve glisemik kontrolii daha da iyilestirebilir (Farsi 2023).
Benzer sekilde Dunlop ve arkadaglart (2017), mikoprotein
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tikketiminin diger protein kaynaklarina kiyasla daha diisiik kan sekeri
seviyeleriyle sonu¢landigini bildirmistir (Dunlop & ark., 2017).

Mikoproteinlerin igerdigi hem c¢oziinliir hem de ¢oziinmez
yiiksek lif icerigi, enteroendokrin hiicrelerdeki reseptorleri aktive
eden kisa zincirli yag asitlerinin salinimint uyararak inkretin
hormonlarinin salinimina yol agabilir (Harris & ark., 2019). Bu
sayede insiilin duyarliliginin arttirilabildigi ve postprandiyal glukoz
seviyelerini disiirebildigi gosterilmistir (Murillo & ark., 2023).
Whelehan ve arkadagslar1 (2024), mikoproteinin karigik 6giin tolerans
testi sirasinda endojen glukoz iiretimini azalttigin1 ve bunun yemek
sonrast glukoz seviyelerini diigiirme potansiyeli tagidigin
gozlemlemistir (Whelehan & ark., 2024). Ayrica mikoproteinlerin
bagirsak mikrobiyomunu modiile etme potansiyeli ile inkretin
hormonu salgilanmasim1  ve glukoz homeostazini  olumlu
etkileyebilecek faydali bakterilerin bollugunun artmasina katkida
bulunabilir (Farsi & ark., 2023).Tim bu etkiler, mikoproteinlerin
tokluk hissini arttirma ve enerji alimini azaltma kapasitesi ile
iliskilendirilebilir (You, 2024).

Sonug¢

Inkretin hormonlar1 ve mikoproteinler, Tip 2 Diyabetin
yonetimi ve metabolik saglik tlizerindeki etkileri agisindan umut
verici bir arastirma alani sunmaktadir. Mikoproteinlerin, igerdigi
yiiksek kaliteli protein, diyet lifi ve besleyici bilesenler sayesinde
glisemik kontrol, insiilin salinimi1 ve enerji metabolizmasini olumlu
yonde etkileyebilecegi goriilmektedir. Ozellikle GLP-1 ve GIP gibi
inkretin ~ hormonlarinin ~ salimimmi  uyarma  potansiyeli,
mikoproteinlerin Tip 2 Diyabet tedavisinde tamamlayici bir besin
kaynagi olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Bununla
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birlikte, bu etkilerin mekanizmalarinin daha iyi anlasilmas1 ve
inkretin hormonlariyla iligkili dogrudan etkilerinin kapsamli bir
sekilde arastirilmasi gerekmektedir. Mikoproteinlerin uzun vadeli
metabolik etkilerini ve potansiyel klinik uygulamalarin1 ortaya
koyacak ileri diizey randomize kontrollii ¢alismalar, bu alandaki
bilgileri derinlestirmek ve saglik alanin icin kanita dayali 6neriler
sunmak ag¢isindan onemlidir. Bu baglamda, mikoproteinlerin Tip 2
Diyabet ve obezite gibi kronik hastaliklarin yonetiminde etkili bir

besin kaynagi olarak deger kazanabilecegi ongoriilmektedir.

--36--



Kaynaklar

Ahmad, Muhammad ljaz, Shahzad Farooq, Yasmin
Alhamoud, Chunbao Li, ve Hui Zhang. 2022. “A review on
mycoprotein: History, nutritional composition, production methods,
and health benefits”. Trends in Food Science & Technology 121:14—
29.

Angelini, Giulia, Sara Russo, ve Geltrude Mingrone. 2024.

“Incretin  hormones, obesity and gut microbiota”. Peptides
178:171216.

Ansari, Saleem, Bernard Khoo, ve Tricia Tan. 2024.
“Targeting the incretin system in obesity and type 2 diabetes
mellitus”. Nature Reviews Endocrinology 1-13.

Baggio, Laurie L., ve Daniel J. Drucker. 2007. “Biology of
incretins: GLP-1 and GIP”. Gastroenterology 132(6):2131-57.

Bottin, Jeanne H., Jonathan R. Swann, Eleanor Cropp, Edward
S. Chambers, Heather E. Ford, Mohammed A. Ghatei, ve Gary S.
Frost. 2016. “Mycoprotein reduces energy intake and postprandial
insulin release without altering glucagon-like peptide-1 and peptide
tyrosine-tyrosine concentrations in healthy overweight and obese
adults: a randomised-controlled trial”. British Journal of Nutrition
116(2):360-74.

Campbell, Jonathan E., Timo D. Miiller, Brian Finan, Richard
D. DiMarchi, Matthias H. Tschop, ve David A. D’Alessio. 2023.
“GIPR/GLP-1R dual agonist therapies for diabetes and weight
loss—chemistry, physiology, and clinical applications”. Cell
Metabolism 35(9):1519-29. doi:
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2023.07.010.

--37--



Cantini, Giulia, Edoardo Mannucci, ve Michaela Luconi.

2016. “Perspectives in GLP-1 research: new targets, new receptors”.
Trends in Endocrinology & Metabolism 27(6):427-38.

Cherta-Murillo, Anna, ve Gary Frost. 2021. “The Association
of Mycoprotein-Based Food Consumption With Diet Quality,
Energy Intake and Non-Communicable Diseases’ Risk in the UK
Adult Population Using the National Diet and Nutrition Survey
(NDNS) Years 2008/2009-2016/2017: A Cross-Sectional Study”.
British ~ Journal  of  Nutrition  127(11):1685-94.  doi:
10.1017/s000711452100218x.

Cherta-Murillo, Anna, Aaron M. Lett, James E. Frampton,
Edward S. Chambers, Tim Finnigan, ve Gary Frost. 2020. “Effects
of Mycoprotein on Glycaemic Control and Energy Intake in
Humans: A Systematic Review”. British Journal of Nutrition
123(12):1321-32. doi: 10.1017/s0007114520000756.

Coelho, Mariana O. C., Alistair J. Monteyne, Marlou L. Dirks,
Tim Finnigan, Francis B. Stephens, ve Benjamin T. Wall. 2020.
“Daily Mycoprotein Consumption for 1 Week Does Not Affect
Insulin Sensitivity or Glycaemic Control but Modulates the Plasma
Lipidome in Healthy Adults: A Randomised Controlled Trial”.
British Journal of Nutrition 125(2):147-60. doi:
10.1017/s0007114520002524.

Colosimo, Raffaele. 2024. “Colonic in Vitro Fermentation of
Mycoprotein Promotes Shifts in Gut Microbiota, With Enrichment
of Bacteroides Species”. Communications Biology 7(1). doi:
10.1038/s42003-024-05893-4.

--38--



Denny, A., B. Aisbitt, ve J. Lunn. 2008. “Mycoprotein and
Health”. Nutrition Bulletin 33(4):298-310. doi: 10.1111/j.1467-
3010.2008.00730.x.

Derbyshire, Emma. 2022. “Fungal-Derived Mycoprotein and
Health Across the Lifespan: A Narrative Review”. Journal of Fungi
8(7):653. doi: 10.3390/jof8070653.

Drucker, Daniel J. 2006. “The biology of incretin hormones”.
Cell metabolism 3(3):153-65.

Drucker, Daniel J., ve Jens J. Holst. 2023. “The expanding
incretin universe: from basic biology to clinical translation”.
Diabetologia 66(10):1765-79.

Dunlop, Mandy V, Sean P. Kilroe, Joanna L. Bowtell, Tim
Finnigan, Deborah Salmon, ve Benjamin T. Wall. 2017.
“Mycoprotein Represents a Bioavailable and Insulinotropic Non-
Animal-Derived Dietary Protein Source: A Dose—response Study”.
British Journal of Nutrition 118(9):673-85. doi:
10.1017/s00071145170024009.

Edwards, David G., ve J. H. Cummings. 2010. “The Protein
Quality of Mycoprotein”. Proceedings of the Nutrition Society
69(OCE4). doi: 10.1017/s0029665110001400.

Farsi, Dominic N. 2023. “The Effects of Substituting Red and
Processed Meat for Mycoprotein on Biomarkers of Cardiovascular
Risk in Healthy Volunteers: An Analysis of Secondary Endpoints
From Mycomeat”. European Journal of Nutrition 62(8):3349-59.
doi: 10.1007/s00394-023-03238-1.

Farsi, Dominic N., Jose L. Gallegos, Georgios Koutsidis,
Andrew Nelson, Tim Finnigan, William K. Cheung, Jos¢ L. Mufioz-
--39--



Muioz, ve Daniel M. Commane. 2023. “Substituting Meat for
Mycoprotein Reduces Genotoxicity and Increases the Abundance of
Beneficial Microbes in the Gut: Mycomeat, a Randomised
Crossover Control Trial”. European Journal of Nutrition
62(3):1479-92. doi: 10.1007/s00394-023-03088-X.

Filho, Pedro F. S., D. E. H. Andersson, Jorge A. Ferreira, ve
Mohammad J. Taherzadeh. 2019. “Mycoprotein: Environmental
Impact and Health Aspects”. World Journal of Microbiology and
Biotechnology 35(10). doi: 10.1007/s11274-019-2723-9.

Filho, Pedro F. S., Ramkumar B. Nair, D. E. H. Andersson,
Patrik R. Lennartsson, ve Mohammad J. Taherzadeh. 2018. “Vegan-
Mycoprotein Concentrate From Pea-Processing Industry Byproduct
Using Edible Filamentous Fungi”. Fungal Biology and
Biotechnology 5(1). doi: 10.1186/s40694-018-0050-9.

Finnigan, T. J. A., H. E. Theobald, ve B. Bajka. 2024.
“Mycoprotein: A Healthy and Sustainable Source of Alternative
Protein-Based Foods”. Annual Review of Food Science and
Technology 16.

Fishman, Sigal, Isabel Zvibel, ve Chen Varol. 2019. “Incretin
Hormones in the Control of  Immunometabolism”.
Immunometabolism 1(1). doi: 10.20900/immunometab20190004.

Gok, Hatice. 2023. “TiP 2 DIYABET VE INKRETINLERIN
ETKISI”. Atlas Journal of Medicine 3(7):34-45.

Gorboulev, Valentin, Annette Schiirmann, Volker Vallon,
Helmut Kipp, Alexander Jaschke, Dirk Klessen, Alexandra
Friedrich, Stephan Scherneck, Timo Rieg, Robyn Cunard, Maike
Veyhl-Wichmann, Aruna Srinivasan, Daniela Balen, Davorka

--40--



Breljak, Rexhep Rexhepaj, Helen Parker, Fiona M. Gribble, Frank
Reimann, Florian Léng, S. Wiese, Ivan Saboli¢, Michael Sendtner,
ve Hermann Koepsell. 2011. “Na+-<scp>d</Scp>-Glucose
Cotransporter SGLT1 Is Pivotal for Intestinal Glucose Absorption
and Glucose-Dependent Incretin Secretion”. Diabetes 61(1):187-96.
doi: 10.2337/db11-1029.

Gough, Stephen. 2016. Handbook of incretin-based therapies
in type 2 diabetes. Springer.

Hansen, Katrine B., Tina Vilsbell, Jonatan 1. Bagger, Jens J.
Holst, ve Filip K. Knop. 2012. “Impaired Incretin-Induced
Amplification of Insulin Secretion After Glucose Homeostatic
Dysregulation in Healthy Subjects”. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 97(4):1363-70. doi: 10.1210/jc.2011-
2594.

Harris, Hannah, Christine Edwards, ve Douglas J. Morrison.
2019. “Short Chain Fatty Acid Production From Mycoprotein and

Mycoprotein Fibre in an in Vitro Fermentation Model”. Nutrients
11(4):800. doi: 10.3390/nu11040800.

Holst, Jens Juul, Fiona Gribble, Michael Horowitz, ve Chris

K. Rayner. 2016. “Roles of the gut in glucose homeostasis”.
Diabetes care 39(6):884-92.

Kewalramani, Girish, Philip J. Bilan, ve Amira Klip. 2010.
“Muscle insulin resistance: assault by lipids, cytokines and local
macrophages”. Current Opinion in Clinical Nutrition & Metabolic
Care 13(4):382-90.

Khan, Rahim. 2023. “Mycoprotein as a Meat Substitute:
Production, Functional Properties, and Current Challenges-a

—-41--



Review”. International Journal of Food Science & Technology
59(1):522-44. doi: 10.1111/ijfs.16791.

Knop, Filip K., Kasper Aaboe, Tina Vilsbell, Anders Velund,
Jens J. Holst, Thure Krarup, ve Sten Madsbad. 2012. “Impaired
Incretin Effect and Fasting Hyperglucagonaemia Characterizing
Type 2 Diabetic Subjects Are Early Signs of Dysmetabolism in
Obesity”. Diabetes Obesity and Metabolism 14(6):500-510. doi:
10.1111/j.1463-1326.2011.01549.x.

Loépez-Martinez, Manuel 1., Marta Miguel, ve Marta Garcés-
Rimon. 2022. “Protein and Sport: Alternative Sources and Strategies
for Bioactive and Sustainable Sports Nutrition”. Frontiers in
Nutrition 9. doi: 10.3389/fnut.2022.926043.

Majumder, Reshab. 2024. “Mycoprotein: Production and
Nutritional Aspects: A Review”. Sustainable Food Technology
2(1):81-91. doi: 10.1039/d3fb00169e.

Meier, Juris J., ve Michael A. Nauck. 2010. “Is the Diminished
Incretin Effect in Type 2 Diabetes Just an Epi-Phenomenon of
Impaired B-Cell Function?” Diabetes 59(5):1117-25. doi:
10.2337/db09-1899.

Moriya, Ryuichi, Takashi Saito, Junko It6, Satoshi Mashiko,
ve Toru Seo. 2009. “Activation of Sodium-Glucose Cotransporter 1
Ameliorates Hyperglycemia by Mediating Incretin Secretion in
Mice”. Ajp Endocrinology and Metabolism 297(6):E1358-65. doi:
10.1152/ajpendo.00412.2009.

Miiller, Timo D., Brian Finan, S. R. Bloom, David D’Alessio,
Daniel J. Drucker, P. R. Flatt, A. Fritsche, Fiona Gribble, H. J. Grill,

—4)--



ve J. F. Habener. 2019. “Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)”.
Molecular metabolism 30:72—130.

Murillo, Anne, Kexin Zhou, Martina Tashkova, James E.
Frampton, Ana C. Oliveira, Ching-Huang Ho, Georgia F. Becker,
Edward S. Chambers, Anne Dornhorst, ve Gary Frost. 2023.
“Investigating the Effects of Mycoprotein and Guar Gum on
Glycemic Control in People With Type 2 Diabetes: A Double-Blind
Randomized Controlled Trial”. doi: 10.21203/rs.3.rs-2943966/v1.

Nauck, Michael A. 2009. “Unraveling the science of incretin
biology”. European journal of internal medicine 20:S303-8.

Nauck, Michael A. 2016. “Incretin Therapies: Highlighting
Common Features and Differences in the Modes of Action of
Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists and Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitors”. Diabetes Obesity and Metabolism
18(3):203-16. doi: 10.1111/dom.12591.

Nauck, Michael A., ve Juris J. Meier. 2018. “Incretin
Hormones: Their Role in Health and Disease”. Diabetes Obesity and
Metabolism 20(S1):5-21. doi: 10.1111/dom.13129.

Nauck, Michael A., ve Timo D. Miiller. 2023. “Incretin
hormones and type 2 diabetes”. Diabetologia 66(10):1780-95.

Opinto, Giuseppina, Annalisa Natalicchio, ve Piero Marchetti.
2013. “Physiology of Incretins and Loss of Incretin Effect in Type 2
Diabetes and Obesity”. Archives of Physiology and Biochemistry
119(4):170-78. doi: 10.3109/13813455.2013.812664.

Phillips, Liza K., ve Johannes B. Prins. 2011. “Update on
Incretin Hormones”. Annals of the New York Academy of Sciences
1243(1). doi: 10.1111/j.1749-6632.2012.06491.x.

--43--



Poitout, Vincent. 2012. “Lipotoxicity Impairs Incretin
Signalling”. Diabetologia 56(2):231-33. doi: 10.1007/s00125-012-
2788-6.

Ranganath, L. R. 2008. “Incretins: Pathophysiological and
therapeutic implications of glucose-dependent insulinotropic
polypeptide and glucagon-like peptide-1”. Journal of Clinical
Pathology 61(4):401-9. doi: 10.1136/jcp.2006.043232.

Reimann, Frank, ve Fiona M. Gribble. 2016. “Mechanisms
underlying glucose-dependent insulinotropic polypeptide and
glucagon-like peptide-1 secretion”. Journal of diabetes investigation
7:13-19.

Ruxton, C. H. S., ve Brian McMillan. 2010. “The Impact of
Mycoprotein on Blood Cholesterol Levels: A Pilot Study”. British
Food Journal 112(10):1092-1101. doi:
10.1108/00070701011080221.

Sakornyutthadej, Natee, Pat Mahachoklertwattana, Suwannee
Chanprasertyothin, Sarunyu Pongratanakul, Patcharin Khlairit, ve
Preamrudee Poomthavorn. 2021. “Beta Cell Function, Incretin
Hormones, and Incretin Effect in Obese Children and Adolescents
With Prediabetes”. Pediatric Diabetes 23(2):203-11. doi:
10.1111/pedi.13303.

Samuel, Varman T., ve Gerald I. Shulman. 2016. “The
pathogenesis of insulin resistance: integrating signaling pathways
and substrate flux”. The Journal of clinical investigation 126(1):12—
22.

Vardarli, irfan, Michael A. Nauck, L. Ké&the, Carolyn F.
Deacon, Jens J. Holst, Anja Schweizer, ve James E. Foley. 2011.

--44--



“Inhibition of DPP-4 With Vildagliptin Improved Insulin Secretion
in Response to Oral as Well as ‘Isoglycemic’ Intravenous Glucose
Without Numerically Changing the Incretin Effect in Patients With
Type 2 Diabetes”. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 96(4):945-54. doi: 10.1210/jc.2010-2178.

Whelehan, Grainne, Sam West, Doaa R. Abdelrahman,
Andrew J. Murton, Tim J. A. Finnigan, Benjamin T. Wall, ve Francis
B. Stephens. 2024. “The addition of mycoprotein to a mixed-meal
impacts postprandial glucose kinetics without altering blood glucose
concentrations: a randomised controlled trial”. European Journal of
Clinical Nutrition 78(9):757-64.

You, Xiao-Yan. 2024. “Nutritional, Textural, and Sensory
Attributes of Protein Bars Formulated With Mycoproteins”. Foods
13(5):671. doi: 10.3390/foods13050671.

Zheng, Zhikai, Yao Zong, Yiyang Ma, Yucheng Tian, Yidan
Pang, Changqing Zhang, ve Junjie Gao. 2024. “Glucagon-like
peptide-1 receptor: mechanisms and advances in therapy”. Signal
Transduction and Targeted Therapy 9(1):234.

--45--



BOLUM 111

Veteriner Norofizyolojide Ve Bilimsel Arastirmalarda
Meta-Analiz Ve Onemi

Ebru YALCIN ULGER!
Fiisun (AK) SONAT?

Giris

Meta-analiz, bilimsel arastirmalarda bireysel caligmalarin
sonuglarint birlestiren, genel egilimleri ve etkileri ortaya koyan
istatistiksel bir yontemdir. Bu yaklasim, farkli popiilasyonlar ve
deneysel kosullar altinda elde edilen bulgularin daha genis bir
perspektifte degerlendirilmesini saglar (Higgins & Green, 2011).

Meta-analizin O6nemi, bireysel caligmalardaki smirliliklart
asarak daha giicli ve genellestirilebilir sonuglar elde etme
yeteneginden kaynaklanmaktadir (Borenstein vd., 2009). Arastirma
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alaninin temel sorularina yanit aramada ve daha gilivenilir sonuglara

ulagmada kritik bir rol oynar.

Farkli ¢alismalar arasinda uyum ve standartlasma saglayan
meta-analiz, sadece mevcut literatiiriin sentezini sunmakla kalmaz,
aynt zamanda yeni hipotezlerin gelistirilmesine de olanak tanir.
Ozellikle islevsel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) gibi
karmagik teknolojilerin uygulandigr alanlarda, veri setlerinin
genislemesi ve analitik giiclin artirilmasi agisindan vazgegilmez bir
aragtir (Eickhoff vd., 2012).

Meta-analiz yontemi, norobilim gibi disiplinlerde, farkli
caligmalardan elde edilen veri setlerini bir araya getirerek, bireysel
caligmalarin 6tesinde bir anlayis saglar. Bu baglamda, bu metinin
amaci, meta-analiz yonteminin bilimsel arastirmalara katkilarini ve
norofizyolojik incelemelerdeki roliinii ele alarak, meta-analizin hem

teorik hem de uygulamali yonlerini derinlemesine incelemektir.

Meta-Analizin Tanimi ve Bilimsel Arastirmalardaki Yeri

Meta-analiz, belirli bir arastirma sorusuna yanit bulmak
amaciyla, bagimsiz ¢alismalardan elde edilen sonuglar1 sistematik
bir sekilde birlestiren ve genel bir etki biiyiikliigii ortaya koyan
istatistiksel bir yontemdir. Bu yontem, bireysel ¢aligsmalarda goriilen
sinirlamalar asarak, daha giiclii ve genellestirilebilir sonuglar elde
edilmesine olanak tanir (Borenstein et al., 2009). Meta-analiz,
ozellikle biyomedikal, sosyal bilimler ve nérobilim gibi disiplinlerde
siklikla kullanilan etkili bir aragtir.

Bu yontem, yalnizca mevcut literatiiriin 6zetlenmesiyle sinirh
kalmaz; ayn1 zamanda yeni hipotezlerin gelistirilmesine ve bilimsel
bilgi birikimine 6nemli katkilar sunar. Farkli ¢alismalardan elde

edilen bulgularin karsilastirilmasi, ¢eliskilerin agiklanmasina ve
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genel egilimlerin belirlenmesine yardimcer olur (Higgins & Green,

2011). Meta-analiz, bu ag¢idan, hem literatiir taramalarinda hem de

gelecekteki arastirmalarin planlanmasinda vazgegilmez bir aragtir.

Meta-Analiz Siireci: Adim Adim Yaklasim

Meta-analiz, belirli asamalar1 iceren sistematik bir siirecle

gergeklestirilir. Bu asamalar su sekilde siralanabilir:

Arastirma Sorularmmin Belirlenmesi: Meta-analiz,
net bir aragtirma sorusuna dayandirilir. Bu, ¢alismanin

kapsamini ve amacini tanimlar.

Literatiir Taramas1 ve Veri Toplama: Uygun
caligmalar, onceden tanimlanmis kriterlere gore segilir
ve veriler toplanir. Veri kaynaklarmin c¢esitliligi,
calismanin kapsamini ve kalitesini artirir (Cooper vd.,
2009).

Verilerin Kodlanmas1 ve Standartlastirilmasi:
Farkl1 c¢alismalardan elde edilen veriler, analiz
edilebilir bir forma doniistiiriiliir ve standartlagtirilir.
Bu adim, bireysel c¢alismalardaki metodolojik

farkliliklarin etkisini minimize etmek i¢in 6nemlidir.

Istatistiksel Analiz ve Modelleme: Meta-analizlerde
genellikle sabit etkiler veya rastgele etkiler modelleri
kullanilir. Bu modeller, veri setindeki degiskenlikleri
ve etkileri belirlemede kritik bir rol oynar (Borenstein
vd., 2009).

Sonuclarm  Yorumlanmasi: Analiz  sonuglari,

arastirma sorusuna verilen yanitlar ve genel egilimler

acisindan degerlendirilir. Calismanin sinirliliklart ve
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gelecekteki aragtirmalara yoOnelik Oneriler de bu

asamada ele alinir.

Meta-Analizin Bilimsel Etkileri

Meta-analiz, bilimsel bilgiye {i¢ temel katki saglar:

e Giivenilir  Sonuglar: Meta-analiz, bireysel
caligmalardaki sinirlamalart asarak, daha genis
orneklemler tizerinde genellestirilebilir sonuglar sunar
(Higgins & Green, 2011).

e Celiskilerin Coziilmesi: Farkli ¢alismalar arasinda
goriilen tutarsizliklar, meta-analiz yoluyla
degerlendirilerek  nedenleri aciklanabilir  ve
literatiirdeki belirsizlikler giderilebilir.

e Yeni Hipotezlerin Gelistirilmesi: Meta-analiz,
mevcut bilgilerin sentezlenmesiyle yeni arastirma
sorularinin ortaya c¢ikmasmi saglar ve gelecekteki
caligmalara yon verir (Eickhoff vd., 2012).

Veteriner Norofizyolojide Meta-Analiz: Kopeklerde Isitme
Fonksiyonu Uzerine Bir Ornek

Veteriner norofizyoloji, hayvanlarin merkezi sinir sistemi ve
duyusal mekanizmalarinin anlasilmasinda 6nemli bir arastirma
alanidir. Bu baglamda, meta-analiz, mevcut literatiirli sentezleyerek
bilimsel bilgiye genis bir bakis acis1 sunar. Ozellikle kdpeklerde
isitme norofizyolojisi iizerine yapilan ¢aligmalar, isitme
mekanizmalarimin daha derinlemesine anlagilmasini saglamakla
kalmaz, aym1 zamanda hayvan refahin1 artirma ve veteriner
hekimlikte yenilik¢i tedavi yontemleri gelistirme potansiyeli tasir
(Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3).
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Sekil 1. Mr egitimine katilacak képekler (Lombardi, 2019)

Kopeklerde Isitme Norofizyolojisinin Onemi

Kopeklerin isitme yetisi, sosyal etkilesim, avlanma, cevresel
tehditlerin algilanmas1 ve iletisimde 6nemli bir role sahiptir. Isitme
duyusundaki bozukluklar, kopeklerin yasam Kkalitesini olumsuz
yonde etkileyebilir. Bu nedenle, isitme norofizyolojisinin
incelenmesi, kopeklerdeki duyusal islev bozukluklarinin anlagilmasi
ve tedavi edilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (Strain, 2012). Ancak,
bu alandaki ¢aligmalarin sinirli olmasi, meta-analiz gibi yontemlerle
daha genis bir perspektifte degerlendirme yapilmasini gerekli
kilmaktadir. Ornegin, yasa bagh isitme kaybi (presbikusis) gibi
sorunlar, kopeklerde sik rastlanan bir durum olup, bu alanda yapilan
meta-analizler yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 1s1k
tutabilir.
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Sekil 2. Solda fantom ile MR egitimi alan képek ve sagda MR
cihazi iginde ol¢timii yapilan kopek (Berns vd., 2018)

fMRI ile isitme Fonksiyonunun incelenmesi

Fonksiyonel manyetik rezonans gorlintileme (fMRI),
kopeklerde isitme fonksiyonlarini anlamada etkili bir aragtir. Uyanik
kopekler iizerinde yapilan fMRI caligmalari, isitme algisinin
norofizyolojik temellerini ortaya koyarken, isitsel uyaranlara verilen
beyin tepkilerini de haritalama imkani sunar (Andics vd., 2014,
Boros vd., 2020). Ornegin, Andics ve arkadaslari (2016), kdpeklerin
tanidik kelimelere ve tonlamalara duyarlilik gosterdigini, beynin
farkl1 bolgelerinde kelime anlami ve ses tonunun ayri ayri islendigini
ortaya koymustur. Bu bulgu, kdpeklerin isitme fonksiyonlarinin
insan diline adaptasyon kapasitesini anlamada onemli bir adim

olarak degerlendirilmistir.

Meta-Analiz ile Kopeklerde Isitme Arastirmalarinin
Degerlendirilmesi

Kopeklerde isitme fonksiyonuna dair yapilan fMRI
caligmalari, genellikle sinirli 6rneklem biiytikliiklerine sahiptir. Bu
durum, bireysel c¢alismalarda elde edilen  sonuglarin
genellestirilmesini  zorlastirabilir. Meta-analiz  yontemi, bu

sinirlamalar1 asarak farkli caligmalardan elde edilen bulgular
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birlestirir ve daha kapsamli sonuglar sunar. AudiMeta ¢alismasi, bu
baglamda onemli bir 6rnektir (Yal¢in Ulger, 2023a). Calisma, 11
farkli fMRI arastirmasindan elde edilen verileri inceleyerek,
kopeklerin isitsel korteksinin anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerini
detayli bir sekilde analiz etmistir (Czeibert vd., 2019).

¥ 2 "
ra® L
oy —,

Sekil 3. MR ¢ekimi i¢in kafast bandajla sabitlenen kopek (Boch vd.,
2023)

Isitsel Korteksin Haritalanmasi ve Cinsiyet Farkliliklar

AudiMeta calismasi, kopeklerde primer isitsel alanin
konumunu ve 6zelliklerini belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir.
Elde edilen sonuglar, kdpeklerin isitsel korteksinin literatiirde yaygin
olarak kabul edilen yerlesiminden farkli bir bolgede, kaudal sylvian
girusta yer aldigmi gostermistir. Ayrica, erkek ve disi kopekler
arasinda isitsel korteksin konum ve aktivasyon boyutlarinda
farkliliklar  saptanmistir. Disi  kdpeklerde sag hemisferdeki
aktivasyonun daha genis oldugu gozlenirken, erkeklerde bu fark
daha az belirgindir (Yalgin Ulger, 2023a).
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Hayvan Refahi ve Veteriner Hekimlikte Kullanim

Meta-analiz c¢alismalari, kopeklerin isitme fonksiyonlar1 ve
norofizyolojisine dair elde edilen bilgilerin uygulamali alanlarda
kullanilmasina olanak tamr. Ornegin, yasa bagl isitme kaybi
(presbikusis) gibi sorunlarin anlasilmasi ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi acisindan 6nemli bir temel saglar. Ayrica, fMRI
sonuglari, isitme cihazlarmin optimizasyonu ve kopek egitiminde
kullanilan sesli komutlarin etkinliginin artirilmasi igin yol gosterici
olabilir (Gabor vd., 2020).

Meta-Analiz Calismalarinin Gelecegi

Veteriner norofizyolojide meta-analizlerin daha yaygin bir
sekilde uygulanmasi, sadece isitme fonksiyonlarinin degil, aym
zamanda diger duyusal ve biligsel siireglerin anlasilmasinda da yeni
firsatlar sunacaktir. Gelecekteki ¢aligmalarin, farkli kdpek irklari ve
yas gruplarmi kapsayarak, norofizyolojik siireglerin genetik ve
cevresel faktorlerle nasil etkilesimde bulundugunu incelemesi
beklenmektedir. Ayrica, teknolojik gelismelerle birlikte fMRI
yontemlerinin daha yaygin ve erisilebilir hale gelmesi, meta-

analizlerin bilimsel bilgiye olan katkisini artiracaktir.

Sonu¢

Meta-analiz, veteriner norofizyolojide yalnizca bireysel
caligmalar1 birlestiren bir yontem degil, ayn1 zamanda bilimsel
yenilikleri tetikleyen giiclii bir katalizordiir. Bu yontem, gegmisten
gelecege bir koprii kurarak farkli disiplinlerdeki bilgiyi bir araya
getirir ve daha biiylik sorulara yanit bulmamiza olanak tanir.
Ozellikle kopeklerde isitme fonksiyonunun haritalandirilmas: ve

norofizyolojik siireclerinin anlasilmasi gibi zorlu konularda, meta-
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analiz, bireysel caligmalarin siirliliklarini asarak daha kapsamli ve

saglam sonuglara ulasmay1 miimkiin kilar.

fMRI gibi karmasik ve maliyetli teknolojilerde meta-analiz
kullanimi, yalnizca elde edilen verilerin etkin degerlendirilmesini
saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda arastirmacilara essiz bir firsat
sunar. Yiksek maliyetler, smrli O6rneklem biyiiklikleri ve
metodolojik ¢esitlilik gibi zorluklarla karsi karsiya olan bu alanda,
meta-analiz, mevcut verilerden genel egilimler ve daha genis
baglamlar ¢ikarmaya olanak tanir. Bu yoniiyle meta-analiz, hem
teorik hem de pratik acidan yeni yollar acar ve bilime katkida
bulunur.

Ancak meta-analiz, yalnizca mevcut verileri derlemekle sinirl
degildir. Bu yontem, yeni hipotezler gelistirmek, yenilik¢i ¢oziimler
iiretmek ve farkli disiplinlerde yaratici yaklagimlart miimkiin kilmak
icin de giiglii bir aracgtir. Bir cerrah, yeni bir ameliyat teknigi
gelistirmek i¢in; bir veteriner hekim, hayvan saghigmi etkileyen
cevresel faktorleri anlamak i¢in; bir miithendis ve bir istatistikei,
karmasik  sorunlara ¢Oziim aramak ic¢in  meta-analizden
faydalanabilir. Bu disiplinler arasi isbirlikleri, bilginin yalnizca bir
alanda degil, bircok alanda deger yaratmasini saglar.

Sonu¢ olarak, meta-analiz, veteriner norofizyolojide
kopeklerde isitme fonksiyonunun anlasilmasindan c¢ok daha
fazlasin1 ifade eder. Bu yodntem, gecmis verilerden gelecegin
sorularina yanit ararken bilim insanlarini farkli diisiinmeye, yenilik¢i
yollar kesfetmeye ve daha genis bir perspektif gelistirmeye tesvik
eder. Meta-analiz, bilim diinyasinda yalnizca bir yontem degil, ayni
zamanda bir vizyon araci olarak, hem bugiin hem de gelecek nesiller
icin bilimsel kesiflere yon vermeye devam edecektir.
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BOLUM IV

Kedi ve Képeklerde Evcillestirme, iletisim ve Bazi
Davramslar

Onur ERZURUM!

1. Giris

Insanlarin gesitli sebeplerden dolayr hayvanlar1 yanlari
cekmek istemeleri evcillestirme ile sonuglanmistir. Evcillestirilen ilk
hayvan olan kopek insanlarin avlanma, korunma ve tehlikelere karsi
koyabilmeleri amaciyla yardimer olmustur. Kedilerin evcillestirme
ihtiyaci ise kopege gore ¢cok daha sonra ortaya ¢ikmistir. Kopeklerin
ve kedilerin insanlarla bir arada yasamaya kolay uyum
saglayabilmeleri evcillestirilmelerinde 6nemli bir faktoér olmustur.
Evcil kedi ve kopeklerin taksonomik olarak siniflandirilmasi Tablo
1 ve Tablo 2°de verilmistir.

1Dr. Ogr. Uyesi, Selguk Universitesi, Karapinar Aydoganlar Meslek Yiiksekokulu, Veterinerlik
Béliimii, Konya/TURKIYE, Orcid: 0000-0001-7074-8573, onurerzurum@selcuk.edu.tr
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Davranig, canlinin i¢ ya da dis etkenler tarafindan etkilendigi
durumlara vermis olduklar1 tepki olarak ifade edilebilir. Bir
memelinin davranigi her zaman gelismektedir, ¢linkii 6grenme anne
karninda baslayan ve yashiliga kadar devam eden bir siireci
icermektedir. Ancak hem gen¢ hem de yash kedi/kopeklerde
gordiigiimiiz degisikliklerin ¢ogu, duyu organlarinda ve merkezi
sinir sisteminde meydana gelen 6grenme ve yapisal degisikliklerin
birlesiminden kaynaklanir.

Kedi ve kopeklerin birlikte yasadiklari insanlarla ya da
hayvanlarla kuracaklar iletisim sosyallesmeleri icin gereklidir. Bu
sosyallesme sonucunda refah seviyeleri de olumlu anlamda
etkilenmistir.

Tablo 1: Kopeklerde taksonomik siniflandirma

Alem Animalia

Sube Chordata

Smif Mammalia

Takim Carnivora

Aile Canidea

Cins Canis

Tiir Canis lupus familliaris

Tablo 2: Kedilerin taksonomik siniflandiriimasi

Alem Animalia

Sube Chordata

Smif Mammalia

Takim Carnivora

Aile Felidea

Cins Felis

Tur Felis silvestris catus
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2. Evcillestirme tarihi
2.1. Kopek

Evcil kopek (Canis familiaris) kopekgiller familyasinda
bulunan 38 tiirden birisidir. Kopekler yaklagik 10 milyon yil 6nce
biyolojik olarak uyumlu olmalarindan dolay1 digerlerinden ayrilan
bir gruptur. Karnivor ailesi ¢esitli kurt, ¢akal, tilki gibi tiirleri
icermektedir. Ancak evcil kopeklerin, bir tiirden mi ya da birkag
tirden mi geldigi tam olarak bilinmemekte olup halen tartisma
konusudur. Bu ihtimallerden kuvvetli olam1 ise aym1 sayida
kromozom  ¢iftine sahip olmalarindan, davranislarindaki
benzerliklerden ve evcil kopeklerle ¢iftlestiklerinde verimli yavrular
verebilmelerinden dolay1 kurtlar (Canis lupus) ve altin ¢akallardir
(Canis aureus). Bu konu halen gizemini korumaya devam
etmektedir. Bir teoride insanlarin kdpekler sayesinde daha etkili bir
avcl haline geldigi; diger bir teoriye gore ise kopeklerin tehlikeyi
sezmelerinin insanlarla olan baglarmin temelini olusturdugu
yoniindedir (Braastad & Bakken, 2002).

Arkeolojik bulgular farkli cografi bolgelerde kopeklerin viicut
biiytikliikleri acgisindan cgesitlilik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Modern kopegin ilk tipleri 3-4 bin yil Onceki ¢izimlerde ve
fresklerde yer almistir. Misir’da Tazilar, Asya’da biiyiik Mastiff
tipleri ve Cin’de Pekinez tiplerinin ¢izimleri sanat eserlerinde
goriilmektedir. Romalilar kopekleri ev kopekleri, av kopekleri, iz
stren kopekler, avlanan kopekler olarak isimlendirmislerdir.
Insanlar bu bilgileri kullanarak, kopeklerin dis goriiniislerine ve
yeteneklerine gore 400’ den fazla kdpek irki yetistirmislerdir (Morey,
1994; Clutton-Brock, 1999). FCI (2024)’a (Federation Cynologique
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Internationale) gore giintimiizde 359 farkli kopek irk1 oldugu ifade
edilmektedir.

Kopekler halen avlanma, koruma, arama kurtarma gibi cesitli
alanlarda kullanilmaktadir. Evcillestirilen ve cesitli sebeplerle
seleksiyona ugrayan kopeklerde viicut yapist ve viicut biiyiikliikleri
acisindan da degisiklikler meydana gelmistir. Farkli yapidaki bas ve
kulak goriintimleri ile farkli renklere sahip kopekler de ortaya
cikmistir (Atasoy & Erdem, 2016).

2.2. Kedi

Kedilerin atalarinin giiniimiizden 33-55 milyon yil once
Viverridae familyasindan tiiredigi tahmin edilmektedir. Kedigillere
ait ilk fosiller olarak bilinen Proailurus Fransa’da bulunmustur.
Bunlar ev kedisi boyutlarinda olan evrim ge¢irmemis sivri dislere ve
pengelere, uzun kuyruk yapisina sahip aver bir tiirdiir.
Pseudealurus'lar, yaklastk 20 milyon yil 6nce Proailurus’tan
evrimlesmistir. Bunlar ayak uclarinda yiiriiyen, vahsi kedilere
benzeyen sivri dislere sahip olan tiirlerdir. Giinlimiizdeki kedilerin
ise Pseudealurus'lardan evrimlesen Kiligdisli’ler
(Machairodontinae) oldugu tahmin edilmektedir. Kedilerin
insanlarla olan etkilesimlerinin baglamasinin 100 bin y1l 6nce oldugu
diisiiniilmektedir. Evcil kediler yaklasik 50 farkl irka sahiptir. Evcil
kedilerin kokeninin Felis silvestris oldugu disiliniilmektedir
(Braastad & Bakken, 2002; Budag, 2016).

Kediler yalniz yasamalarindan biiylik bir grup halinde
yasamaya kadar esnek bir cesitlilik gosterirler. Gruplar halinde
yasarlarken yetiskin kediler ve yavrularnn kiiciik gruplar
olusturabilirler. Bu kiiciik gruplar biiylik bir alan1 kapsayarak bir
koloni olusturabilirler. Olusan koloni icinde, disi kolonisinde
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rekabetler sekillenebilir ve merkezi disiler ile ¢evresel disiler olarak
boliinebilir. Merkezi disilerin iireme yetenegi daha yliksektir ve daha
sagliklhidirlar. Yetiskin erkeklerde bu tip koloniler i¢inde kendilerine
yer bulabilirler. Bunlar merkezi erkekler olarak isimlendirilir. Bu
sekilde olusan bir sosyal yapi aslanlarinkine ¢cok benzer durumdadir.

Yiiksek yogunluga sahip gruplarda baskin bireylerin
kaynaklara oncelik vermesi grupta mutlak bir hiyerarsi oldugunu
gosterir. Popiilasyon yogunlugu mevcut olan kaynaklara gore diisiik
oldugunda kediler bolgesel olarak tutucu bir hale gelirler.
Bolgeselcilik yalniz olan ve iireyen disiler de daha belirgindir. Kisir
erkekler digerlerine gore bolgeye daha yakin konumda bulunurlar.

Davranigsal olarak da evcillestirme tek bir 6zellik i¢in degil,
ruh halini, duyguyu, agonistik ve iliskisel davranisi ve sosyal
iletisimi etkileyen ayn1 zamanda hepsinin bir sekilde degistirilmis
unsurlarini igeren bir dizi 6zellik oldugu ifade edilebilir.

3. letisim

Kopekler ve kediler bireyler arasindaki etkili iletisimin
saglanmasinda koku alma, gorme, isitsel sinyaller ve fiziksel
temaslar1 kullanirlar. Iletisim segeneklerini bireyler arasinda
kullansalar da sesli iletisimi kediler insanlarla etkilesim i¢in daha
cok kullanirlar.

3.1. Kopekler
3.1.1. Gorsel iletisim

Kopekler kurtlar ile baskinlik saldirganlik ve korku
davranislar ile ilgili bir¢ok benzer durus gosterirler. Viicut durusu,
agiz, gozin aciklik derecesi, kulak ve kuyruk pozisyonlar
kopeklerin duygusal durumunu yansitir. Kulaklarin dik durusu
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farkindaligi, basa dogru yatmis kulaklar itaati veya korkuyu gosterir.
Kuyruk sallaniyorsa heyecani, dik tutuluyorsa farkindaligi, algak
tutuluyorsa itaati, bacaklarin arasina kistirilmis bir pozisyonda
duruyor ise de korkuyu ifade eder. Agiz yapisi i¢in dudaklar gergin
ve geriye dogru cekilmis ise bir tehdit algilandigini gosterir. Eger
baskinligin1 gosterecekse viicut, bas ve kulaklar dik konumda
tutulur. Saldirganligin ifadesinde hem baskin durumda olan hem de
cekinik durumda olan kopeklerde dudaklar dislerini gosterecek
sekilde geriye ¢ekilmis ve omuz bolgesindeki tiiyler diklesmistir. Bu
pozisyonlar bireyin grup icindeki konumuna gore degisiklik
gosterebilir. Baskin bireyler kendilerini olabildigi kadar biiyiik
gosterecek bir viicut yapisina biirliniirlerken, altta bulunan bireyler
ise geriye ¢ekilmis bir kuyruk, algalmis bir viicut ve kulak durusuna

biirinirler.

[letisimde gozler de énemlidir. Grup igindeki baskin ve baskin
olmayan bireyler arasinda gerceklesecek bir goz temasi, baskin
olmayanlarin kulaklarmi geriye ¢ekerek indirmesine olanak
verecektir. Grupta baskinlig1 belli olmayan bireyler arasindaki goz
temasi ise olasi bir kavgay1 tesvik edecektir. Altta bulunan bireylerin
temas kurmak istedigi birey baskin birey ise viicudunu kiigiiltiir,
kuyrugu alcak bir seviyede sallayarak baskin bireyin agzina dogru
yaklasir.

3.1.2. Sesli iletisim

Kopekler sesli iletisimi hirlama, uluma homurdanma, havlama
ve sizlanma gibi genis bir ¢esitlilikle kurarlar. Bunlar kopeklerin
icinde bulunduklar1 durumlara gore degisiklik gosterir. Hirlamalar
uyar1 veya tehdit sinyali olarak algilanir. Sizlanmalar ise savunmaya
gecildigini veya aci ¢ektigini ifade eder. Yalniz olanlarin ulumalari
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ise sosyal olarak temasa gegmek istediklerini belirtir (Braastad &
Bakken, 2002).

3.1.3. Koku iletisimi

Kopeklerde kimyasal sinyaller tiglincli bir iletisim kaynagi
olarak degerlendirilir. Yasadiklar1 bolgenin isaretlenmesinin digki ve
idrarlarindaki ~ kimyasal  bilesenlerden = kaynakli  oldugu
distiniilmektedir. Yiiz, kuyruk ve anal bolgelerle iliskili olan viicut
kokular1 bireyler arasindaki dogrudan temasta kullanilir (Scott &
Fuller, 1965; Fox, 1971; Thorne, 1992).

3.2. Kediler
3.2.1. Gorsel Tletisim

Tipki kopeklerde oldugu gibi kedilerde gorsel sinyallerini
viicut duruslari, kulak ve kuyruk pozisyonlar: ile ifade ederler.
Kulaklar1 dik pozisyondayken basina dogru asagiya veya kismen
geriye asagiya dogru konumlandirabilirler. Vasak ve kaplan gibi
vahsi kedilerin kulaklarinin arkasinda koyu renkli isaretler bulunur.
Kulaklar geriye dogru doniik konumdayken bu isaretler 6n taraftan
goriiniir ve kulaklar1 daha belirgin bir hale getirirler. Bu konumda
olan kulaklar saldirganligi isaret eder. Gorsel olarak koyu isaretlerin
on taraftan belli olmasmin saldirganlik durumunda rakibini
cekilmeye yonlendirdigi  diisiinilmektedir. Eger  kulaklar
saldirganlik durumunda ceneye asagiya dogru diizlestirilmis ise
kedilerin alt statiiyli kabul ettigini ifade eder. Bu konumdayken
baskin kedi saldirirsa alt birey agzi1 agik bir sekilde tislayarak kendini
savunmaya geger. Iginde bulundugu durumu gozbebeklerini
biiyliterek de gosterirler. Dik dik bakan gozler de tehdit sinyaline
isaret eder. Bu yiizden kediler agonistik bir durumda birbirleriyle

g6z temas1 kurmaktan kaginirlar.
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Kulak ifadeleri kisa vadeli duygularn gosterirken viicut
pozisyonlar1 daha genel bir bilgi saglayabilir. Kuyruk dikey olarak
asag1 bakiyor, kedi ara sira etrafina bakiyor ve viicudunu daha biiytik
gostermeye calistyorsa saldirganligl ifade ediyordur. Savunmaya
gecen bir kedi ise basini ve kuyrugunu saklayacak sekilde yere
comelebilir. Bacaklar1 izerinde dik duruyor, sirtin1 kamburlastirtyor,
kulaktaki tiiylerini diklestiriyor ve kuyrugunu kismen veya tamamen
kaldirtyor ise saldirganlik ile savunma arasindaki kararsizlig ifade
eder. Bu ifadeyi Ozellikle yavrularini korurlarken ya da kagma
thtimalinin bulunmadig1 bir yeri korurlarken gosterebilirler. Dikey
pozisyonda tutulan bir kuyruk kediler arasindaki etkilesimle de
iliskilendirilmektedir (Kiley-Worthington, 1976; Brown, 1993,
Bernstein & Strack, 1996; Brown & Bradshaw, 2014).

3.2.2. Sesli iletisim

Kedilerin sesli iletisimde kullandiklar1 cesitlilik oldukga
fazladir. Saldirgan kediler agizlar1 acgik bir sekilde hirlayabilir,
miyavlayabilir veya agzmi acip yavas yavas kapatarak ulumaya
benzer sesler ¢ikarabilir. Savunmada olan kediler ise tislayabilir ve
tiikkiirebilirler. Cok daha naif bir sekilde ifade edilen mirildanmalar
hastalik veya act ¢ekme durumlarinda goriilebilir. Bu sinyal bir
selamlama da olabilir ya da aniden basliyorsa bir ¢agr1 da olabilir.
Bu iletisimi uzak bir mesafede olan kedinin annesine ulagmaya
calismast ya da insanlara karst bir miyavlamasi olarak da
degistirebilir (Braastad & Bakken, 2002).

3.2.3. Koku iletisimi

Bu iletisim tipinde de kesin bir yorum yapmak zordur.
Idrarlarini ¢dmelerek ya da piiskiirterek yapabilirler. Her iki tipte de
bireysel bilgileri birakiyor gibi distliniilse de ikincisi koku
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isaretlemesi ile eslesmistir. Pliskiirtme hem erkekler hem de disiler
tarafindan kullanilir. Yogun gruplarda erkekler baskinliklarini ifade
etmek i¢in idrarlarii piiskiirterek yaparlar. Bolgelerin kenarlarini
koku ile isaretleyemezler, bunun yerine idrar izleri ile bdlgenin
yakinlarina izler birakirlar. Diger kediler bu alanlar1 koklarlarken
caydirtlmis gibi goriinmezler ve genellikle baglarini yukariya dogru
kaldirarak agzini acar, iist dudaklarini kivirarak flehmen hareketini
gosterirler (Atasoy & Erdem, 2014). Disilerde 6strusta olduklarini
belirtmek icin koku birakabilirler. Kedi ¢enesini, agzini, viicudunun
yan tarafim1 veya kuyrugunu bir nesneye siirterek, penceleriyle
tirmalayarak tiikiirik veya ter bezlerinden salgilart birakirlar
(Braastad & Bakken, 2002).

3.2.4. Dokunsal iletisim

Siirtlinme, yalama diger kedilere veya insanlara karsi
yapilabilir. Bu ortak bir grup kokusu gelistirmenin yolu olarak
kullanilir. Sosyal baglarin1 kurmak ve gelistirmek i¢in bu yontemleri
kullanabilirler (Leyhausen, 1979; Turner & Bateson, 2000).

4. Avlanma Davranislari
4.1. Kopek

Kurtlar, tavsanlardan, daha biiylik kemirgenlere kadar her
boyutta avlanabilen avcilardir. Eger biiyiik boyuta sahip bir av
avlanacaksa grup halinde saldirarak avlanmayi tercih ederler. Bu
saldirilarda avlarimi zayiflatmak icin kiigiik 1siriklar alirlar. Insanlar,
kurtlarin bu avlanma davranislarina ve hislerine dayanarak kopekler
icin belirli davraniglar se¢mislerdir. Bu secilimin yapilmasi 6rnegin
gorlis yetenegini kullanan tazilara, iz slirme yetenegini kullanan
koku uzmani kopeklere ve coban kopeklerine uzanmistir. Cesitli

irklar arasinda olusabilecek farkliliklara ragmen seg¢ilimin ana etkisi
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kopeklere yeni oOzelliklerin kazandirilmasindan ziyade var olan
ozelliklerin davranis kaliplarinin sekillendirilmesi olmustur (Wills
& Simpson, 1994).

4.2. Kediler

Sahipleri tarafindan iyi bir sekilde beslenen kediler bile
kuslari, fareleri ve kemirgenleri halen biiyiik bir hevesle avlarlar.
Siganlarin kendilerini savunabilmesinden dolay1 kediler si¢anlara
kars1 ¢ok fazla ilgi gostermezler. Ancak bu geng sicanlar i¢in gegerli
degildir ve kediler gen¢ siganlar1 avlama istegine sahiptirler.
Kedilerin bu denli avlanma istekleri tavsan kus gibi canlilarin
poplilasyonlarina zarar verebilir (Braastad & Bakken 2002).

Kediler {istlin bir isitme ve gorme yetenegine sahiplerdir. Bu
yeteneklerini avlarini tespit etmek i¢in kullanirlar. En ufak bir
sekilde hareket eden bir nesne gordiiklerinde avcilik yetenekleri
harekete gecer. Bu nedenle kedi, oyun amagli olarak hareket ettirilen
bir nesne gordiigiinde avlanma yeteneklerini sergiler. Kediler
avlanmak i¢in sakin ve sabirli bir sekilde dogru zamani bekler.
Zaman geldiginde ise ¢ok atik bir sekilde avina dogru hareketlenir,
kosabilir ve sigrayabilir. Eger kedi yeteri kadar a¢ degilse 6ldiiriicii
son darbeyi yapmayabilir ve bu sirada avin kacirir. Kedi, kagan
avint gordiigiinde ise tekrar avlanma yetenegini kullanarak avim

yakalar ve bu durum kedinin aviyla oynamasiyla sonuglanir
(Leyhausen, 1979; Dyczkowski & Yalden, 1998; Turner & Bateson,
2000).
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5. Dogum ve Ebeveyn Davranislarn
5.1. Kopekler

Kopeklerde gebelik siiresi yaklasik 65 giin siirer. Dogum
zamani yaklastik¢a anne huzursuz bir hal alir. Kendisi i¢in korunakli
oldugunu diisiindiigii karanlik bir yer bulmaya calisir. Dogumdan
onceki giin yemeyi reddeder. Dogum yaklastik¢a soluk soluga kalir
ve bu siire 12 saatten uzun siirebilir. Dogum basladiginda, yavrunun
dogumu genellikle birka¢ dakika siirer ve yavrular arasindaki siire
20 dakika ile 2 saat arasinda degisiklik gosterebilir. Yavru
dogduktan sonra annesi onu yalayarak ilk nefesini almasina yardimci
olur. Gobek bagini koparir ve plasentasini yer, yavruyu yalayarak
kurutmaya ¢alisir, yavrunun emebilmesini saglamak i¢in uzanir
(Concannon, 1986; Abitbol & Inglis, 1997; Kustritz, 2005).

Yavrular dogduklarinda genellikle kor ve sagir olurlar ve
dolayisiyla kendilerine bakamazlar (Kendrick & ark., 1997;
Czerwinski & ark., 2016). Anne ilk giinlerde zamaninin ¢ogunu
yavrular ile birlikte gecirir ve yavrularda zamanlarinin %30’unu
anneyi emerek gegirirler. Bu sirada anne yavrularini temizler, anal
bolgelerini yalayarak onlar1 digkilamalar1 ve idrarlarin1 yapmalari
icin uyarir (Walker, 2010; Connolly, 2016). Yavrular biiyiidiikge
birlikte gecirilen siire azalir ve onlar1 belirli siirelerde yalniz birakir
(Guardini & ark., 2015). Yavrular yaklasik 3 haftalik olduklarinda
anne gelir ve bazen yediklerini kusarak onlarin yemelerini saglar. Bu
stirede emme olaylar1 aralikli olarak devam eder. Yavrular 5 haftalik
olduklarinda ise, yavrular emmek istediklerinde anne buna izin
vermez ve bunu hirlayarak, dislerini gostererek hatta saldirarak ifade
ederek siitten kesme islemi baslamis olur (Wilson, 1984). Yavrular
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bu tepki karsisinda yerlerde yuvarlanarak sizlanabilirler ama kisa

stire sonra annelerine emmek i¢in yaklagmaktan vazgecerler.
5.2. Kediler

Ev kedileri, diger evcil tiirlerinde siklikla goriilen dogum
sorunlar1 ile karsilasmadan kolaylikla dogumlarini gergeklestirirler.
Deneyimsiz olan bazi anneler, normalde baslatmalar1 gereken
annelik davranisini baslatmaktan cekinirler. Dogum sonrasi ilk
giinlerde yavrularini 6-8 saat kadar emzirirler. Kediler grup halinde
yastyorlarsa gruptaki kedilerden birisi yavrular1 emziriyorsa ortak
bir yetistirme sekillenebilir. Emzirme donemleri giderek azalir ve 3.
haftadan sonra daha da azalir. Yavrular 4-5 haftalik olduklarinda
anneleri yavrularina avladiklar1 avlarini getirir. Daha sonraki siiregte

ise anneleri yavrulara canlilar1 avlamay1 6gretmeye baglar (Braastad
& Bakken, 2002).

6. Kopekler ve Kedilerin Insanlarla Etkilesimi

Kopekler ve kediler insanlarla aralarinda giiclii bir etkilesim
bag kurabilirler. Bu sekilde kurulan baglar insanlarda da olumlu
etkiler yaratabilir. Insanlarin duygusal ve ruhsal anlamda
rahatlamalarina yardimei olurlar. Kiiclik c¢ocuklar i¢cin de kedi
kopekler ile kurulacak baglar onlarin yasamlarinda, sosyal
davraniglarinda ve duygularin ifade edilmesinde etkilidir. Hayvan
destekli terapiler de bunlara 6rnek olarak verilebilir. Bu amaglara
yonelik olarak kopekler 6zel olarak egitilirler. Kedi ve kopeklerin
insanlar tizerindeki olumlu etkilerini gorebilmek i¢in tabi ki onlarin
refahlar1 ve ihtiyaclart dikkate alinmalidir (Braastad & Bakken
2002).

Kopeklerin duyusal, fiziksel ve 6grenme yetenekleri cesitli

amaclar i¢in kullanilmaktadir. Hedefler dogrultusunda yetistirilmis
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ve egitilmis kopekler korlere, sagirlara ve fiziksel engelli bireylere
yardimc1 olurlar. Ayrica belirli gorevler i¢in egitilen kopekler de
polis kopegi, narkotik kdpegi ve arama kurtarma kopekleri olarak
kullanilabilir (Fine, 2000).

7. Sonug¢

Kedi ve kopeklerde evciltme tarihi ile baglayan insana
alistirma donemi, birlikte yasama kavramini1 da ortaya ¢ikarmistir.
Insanlar ile hayvanlarin birlikte yasamalari kendilerini beden dilleri
ile ifade eden bu hayvanlarin anlagilmasi gerekliligini dogurmustur.
Hayvan davraniglarinin insanlar tarafindan anlasilmasi hem insanlar
icin hem de hayvanlar igin olduk¢a 6nemli bir durumdur. Oyle ki
hayvanlar, birbirleri arasinda kurduklar iliskilerde bile bu davranig
sinyallerini kullanmaktadirlar. Dolayisiyla insanlarin da bu davranig
sinyallerinin ifadelerini anlayarak hayvanlarla birlikte yasamalari
birbirlerinin refah ve mutluluk seviyelerini etkileyecektir.

Insan-hayvan etkilesimlerinde bu sinyaller, ortak kullanilan
alanlarda hayvanlarin rahatsiz olduklar1 ya da rahat ettikleri
durumlarin, hayvan-hayvan etkilesimlerinde ise saldirganlik,
agresiflik ya da annelik davranislari gibi davranis kaliplarinin ortaya
koyulmasi ile anlik olarak duygu ifadelerinin anlagilmasina yardimci
olur. Insanlar ile birlikte yasayan kopeklerin sahiplerinin
kisiliklerinden etkilendikleri, buna karsin kediler i¢in sahiplerinin
kisiliklerinin ¢ok dnemli olmadig1 sdylenebilir. Ancak bu kesinlikle
kedilerin sahiplerinin kisiliklerinden etkilenmedigi anlamim
tastmamaktadir. Kediler i¢cin daha fazla ve detayli bir sekilde
davranig/duygu calismasi yapilmasinin sonucunda, kedilerin hangi
bilesenlerinin  sahiplerinin  kisiliklerinden etkilendigi ortaya
koyulabilir.
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BOLUM V

Faydah Mutasyonlarin Zararlan

Mehmet YARDIMCI?

Giris

Biyoloji ders kitaplar1 yararli ve =zararli mutasyonlari
ogrencilere sanki bunlar siradan ve sayilar1 asag1 yukar1 esitmis gibi
sunar ancak dgrencilere yararli mutasyonlarin tam olarak ne oldugu
veya yok denecek diizeyde nadir oldugu konusunda vurgu
yapmazlar. Bu kitaplar diger bdliimlerinde ise mutasyonlarin
cogunun patolojik veya hastaliga neden oldugunu O6gretir, ancak
evrim yanlis1 gorlise sahip olanlar bu bilgiyi evrime uygulamazlar.
Mutasyonlarin evrim ig¢in gerekli oldugu dile getirilse de var olan
adaptasyonlara da zarar verebilecegi gozden kacirilir.

Bir mutasyonun yararli olabilmesi i¢in canlinin lehine yeni

kazanimlar sunmasi, fonksiyon, adaptasyon, verimlilik, saglik,

! Tekirdag Namik Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi Zootekni Anabilim Dal,
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5650-437X
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direng, tolerans, etkilesim gibi mevcut ozelliklerde ilerleme ve
pozitif yonli degisim saglamasi gerekir. Canlinin kendisinde zaten
var olan bir Ozelligin agiga c¢ikmasi veya Ortiilmesi mutasyon
degildir.

Genetik materyal, hem belirli proteinler iireten yapisal genleri
hem de yapisal genlerin aktivasyonunu kontrol eden ve her yapisal
genin ne zaman, hangi hiicrelerde ve ne kadar siireyle kendine 6zgii
proteinini {iirettigini belirleyen diizenleyici genleri igerir. Yapisal
genlerde mutasyonla dnemli evrimsel degisiklikler iiretmenin son
derece yavas ve gerceklesmesi pek de miimkiin olmayan bir siire¢
oldugu bilimsel ¢evreler tarafindan biiyiik oranda kabul edilir (Brand
& Gibson, 1993).

Mutasyon, bir organizmanin DNA dizisindeki niikleik asitleri
etkileyen bir degisiklik olup hiicre boliinmesi sirasinda DNA
replikasyonunda meydana gelen hatalardan, radyasyon, mordtesi
1s1nlar, beta, gama ve X 1sinlari, radyoaktif maddeler, formaldehit ve
nitrik asit gibi kimyasal maddeler, birtakim ilaglar, pH, 1s1
degisimleri veya viral enfeksiyonlara maruz kalmaktan kaynaklanir
(Ibrahim, 2021; Salem, 2016).

Mutasyon, genetik materyale yenilerinin eklenmesinden
ziyade, zaten sahip olunan islevlerin devre dis1 birakilmasi veya
bozulmasi nedeniyle meydana gelir. Bu nedenle genetik degisimin
genel egilimi genetik kayba ve dejenerasyona yoneliktir (Brand &
Gibson, 1993). Doktorlarin bugiin tedavi etmeye ¢alistig1 cok sayida
hastalik genetik mutasyonlardan kaynaklanir.

Eseyli lireyen canlilarda gamet hiicrelerinde meydana gelen

germ hatti mutasyonlar1 (yumurta ve spermde) yavrulara
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aktarilabilirken, somatik mutasyonlar (viicut hiicrelerinde meydana
gelen) aktarilmaz (Pamphlett, 2004; Torgerson & Ochs, 2014).

Mutasyonlarin Etkileri

Mutasyonlar, canlinin ihtiyaglarin1 karsilamaya calismaz.
Arastirmacilar arasinda genel kabul goren bir yaklasim yararh
mutasyonlarin oranini tahmin etmenin zararli olanlar1 tahmin
etmekten daha zor oldugudur ¢iinkii yararli mutasyonlar son derece
ender goriiliir (Chen & ark., 2021). Gozlemlenebilir mutasyonlarin
neredeyse tamami zararli olup, bazilar1 anlamsiz, ¢ogu oldiirticiidiir.
Bilinen hi¢bir mutasyon, atalarindan daha kompleks ve yasama
kabiliyetine sahip bir yasam formu ortaya ¢ikarmamistir. Yararh
mutasyonlar olarak ifade edilen mutasyonlar da aslinda ¢ogunlukla
yikict veya bozucu mutasyonlardir (Cain, 1989; Maynard Smith,
1989). Bu noktada adaptasyon ile mutasyon olaylarmin siklikla
birbiriyle karigtirildigim1 vurgulamakta yarar vardir. Adaptasyon
canlinin kendisinde var olan 6zelliklerle sekillenirken; mutasyon

genetik dizilimde degisiklige isaret eder.

Mutasyonlar germ hatt1 olmayan hiicrelerde meydana gelirse,
bu degisimler somatik mutasyonlar olarak kategorize edilebilir.
Somatik kelimesi, "viicut" anlamma gelen Yunanca soma
kelimesinden gelir ve somatik mutasyonlar yalnizca mevcut
organizmanin viicudunu etkiler. Somatik mutasyonlar, sistematik
olarak meydana gelmedikce ve bir bireyin hayatta kalma kapasitesi
gibi bazi temel 6zelliklerini degistirmedikce kayda deger degildir.
Ornegin, kanser, tek bir organizmanin hayatta kalmasini etkileyecek
giiclii zararli bir somatik mutasyondur ancak etkiledigi canlinin
kendisinde anlamlidir (Loewe, 2008).

--76--



Genetikteki yaygin goriis, notr olmayan mutasyonlarin yararh
olmaktan ¢ok zararli olma olasiliginin daha yiiksek oldugu ve
arindiric1 segilimle ortadan kaldirilacagi yoniindedir (Bao & ark.,
2022; Kryukov & ark, 2007).

Literatiirde gegen mutasyonlar DNA kodundaki hata (baz
ciftlerinden birinin degismesi), anlamsiz (DNA kodundaki tek
degisiklik durdurma kodonunu iiretmesi ve protein sentezini
zamanindan once sonlandirmasti), bir veya daha fazla niikleotid baz
ciftinin DNA dizisine eklenmesi, diziden bir DNA parg¢asi
cikarilmasi (silme), bir genin okuma cercevesinde bir degisiklige
neden olma, DNA’nin anormal sekilde kopyalanmasi (¢cogaltma)
seklinde ele alinabilir (Loewe, 2008).

Biriken mutasyon yiikii ve mutasyonlar ile hastaliklar
arasindaki ¢ok sayida iligki vardir. Insan gen mutasyonu veri taban
141000'den fazla mutasyon kaydimi igermekte ve yilda 11000'in
iizerinde yenileri kesfedilmektedir. Bunlardan yaklasik 6000'inin
'hastalikla iligkili' ve 'islevsel' polimorfizmleri (bir DNA dizisinin
farkli versiyonlar1) olusturmaktadir. Bu siniflandirmada sadece iki
kategoriye isaret edilmektedir; mutasyonlar ya hastalikla iliskilidir
veya islevseldir. Faydali ad1 altinda etiketlenmis bir kategoriden s6z
edilmemektedir (Williams, 2014).

Gergek hayatta, bir mutasyonun hi¢bir zaman bir kisiyi siiper
kahramana doniistiirecek ya da kanatlarimin biiylimesine neden
olacak kadar tuhaf bir sey yaratacak kadar yararli oldugu
goriilmemistir ancak bozukluklara yol acgabilecek bir potansiyele
sahip oldugu siklikla gozlenir. Mutasyonlarin genellikle biiytik
sonuclara yol agmamasinin nedenlerinden biri, hiicrelerin

mutasyonlart ¢ok hizli bir sekilde etkisiz kilacak gelismis DNA
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onarim mekanizmasma sahip olmasidir (Debele¢ Biitiiner &
Kantarci, 2006). Yani mutasyonlarin sorun yaratmalar1 i¢in ¢ogu
durumda yeterli zaman yoktur.

Cogu kiigiik etkili olan bir¢ok yararli olma olasiligi olan
mutasyon, genetik siirliklenme veya klonlar arasindaki rekabet
nedeniyle kaybolur (Rozen & ark., 2002). Zaten yararli mutasyonlar
oldukca nadirdir ve zararli mutasyonlarin ¢ogunlugu da dogal
secilimle temizlenir. Genomlarda biriken mutasyonlarin biiylik
cogunlugu noétr mutasyonlar siifina aittir (Endler, 1986; Tenaillon
& Matic, 2020).

Sanford (2005), yararli mutasyonlar ile zararli mutasyonlar
arasindaki orant Olgmek i¢in gerceklestirdigi bir bilgisayar
analizinde yararli mutasyonlar i¢in sadece 186 giris kesfederken,
zararli mutasyonlar i¢in ise 453732 giris bulmus; yararli mutasyonlar
ile zararli mutasyonlar arasindaki oran 0,00041 olarak
hesaplanmistir. Dolayisiyla, ¢ok nadir goriilen bir mutasyon yararl
olsa bile, herhangi bir evrim dizisindeki sonraki 10000 mutasyonun
her biri 6liimciil veya sakatlayici olacak ve sonraki 10000 hayali

mutasyonun her biri evrim siirecini durduracaktir.

Mutasyonlarin ¢ogu kas hiicreleri veya deri hiicreleri gibi
somatik hiicrelerde meydana gelir ve yalnizca mutasyonun meydana
geldigi hiicreyi ve o hiicreden biiyiiyen hiicreleri etkileyebilir. Ote
yandan germ hatt1 hiicrelerinde, yumurta ve spermde mutasyonlar
meydana geldiginde, bunlar o yumurtadan veya spermden gelisen
her hiicrede, yani bir kisinin tamaminda mevcut olarak bir sonraki
nesle daha biiylik etkilerle aktarilabilir (Acuna-Hidalgo & ark.,
2016).
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Korunma, bir sistemin bilesenlerini veya islevlerini cogaltarak
giivenilirligini artirma yontemidir. Bu tiir bir sistem, aniden
meydana gelebilecek ariza durumlarinda yedek bilesenlerin devreye
girmesi i¢in yedekleme ile donatilmistir. Ornegin, bir uydu
firlatilmadan once, i¢inde yedek bilgisayarlar ve navigasyon sistemi
gibi kritik bilesenler ile desteklenir. Bu durum, canli organizmalarda
genlerin kendilerini ani mutasyonlar veya diger olumsuzluklardan
korumak amaciyla kopyalanmasiyla benzerlik tagir. Yedek sistemler
mutasyonlarin olumsuz etkilerini azaltan bir biyolojik gilivenlik
mekanizmasidir. Bu mekanizma, farkli asamalarda kod ¢6zme
sirasinda karmasikligi yiiksek bir sistemin gerekliligini ortaya koyar.
Bu durum, yararli mutasyonlar kavramini ciddi sekilde sorgular.
Etkili ve yararli bir mutasyon elde edebilmek icin, bu mutasyonun,
genomda ayni etkileri yaratacak sekilde tiim yedek kopyalarda
benzer bir yap1 ve teknik sergilemesi gerekir. Gen sayisi arttik¢a, bu
ilerleyici degisim tizerinde senkronize etkili mutasyonlara duyulan
ihtiyac da artar ve saglikli bir model olusturma yetenegine inanmak
daha zor hale gelir (Talaat, 2017).

Zararli mutasyonlar, araba motoru gibi karmagik bir makinede
rastgele bir degisiklik yapmaya benzetilebilir. Rastgele degisikligin
arabanin isleyisini iyilestirme sansi c¢ok diisiiktiir. Degisikligin,
arabanin iyi ¢alismamasina veya belki de hi¢ ¢alismamasina neden
olma olasilig1 daha yiiksektir. Ayni sekilde, bir genin DNA'sindaki
rastgele bir degisikligin, islevi iyilestiren bir mutasyondan ziyade,
normal islev gormeyen veya hi¢ iglev gdrmeyen bir proteinin
iretilmesiyle sonuclanma olasiligi daha yiiksektir. Bu tiir
mutasyonlarin zararli olmast muhtemeldir. Zararli mutasyonlar
genetik bozukluklara veya kansere neden olabilir (Robinson ve ark,
2023). Yaslanmanin bile yagla birlikte artan olumsuz etkilere sahip
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zararli  mutasyonlardan  kaynaklanabilecegi  bildirilmektedir
(Brengdahl & ark., 2020).

Modern evrim teorisi, zararli mutasyonlarin uygunlugu
azaltabilecegini ve adaptasyonu geciktirebilecegini One siirer. Bu tiir
mutasyonlarin birikmesi, cinsel secilim ve kanser gelisimi gibi
cesitli biyolojik siireglerin hizini1 ve yoniinii etkileyebilir. Zararl1 bir
mutasyonun etkisi ya ortadan kalkana ya da sabitlenene kadar devam
eder (Cowperthwaite & ark., 2006).

Genetik bozukluk, bir veya daha fazla gendeki mutasyonun
veya kromozomal degisikligin neden oldugu bir hastalik, sendrom
veya diger anormal durumdur. Genetik bozukluga bir 6rnek kistik
fibrozdur. Tek bir gendeki mutasyon viicudun, akcigerleri tikayan ve
sindirim organlarindaki kanallar1 tikayan kalin, yapiskan mukus
iiretmesine neden olur. Genetik bozukluklar genellikle germ hatti
hiicrelerinde meydana gelen ve dogasi1 geregi kalitsal olan gen
mutasyonlarindan kaynaklanir (Ong & Ramsey, 2023).

Zararli mutasyon Ornekleri arasinda ilk akla gelen orak hiicreli
anemidir. HBB geni tarafindan kodlanan beta globinde meydana
gelen bir mutasyon, hemoglobinin yapisin1 bozar ve gorevini yerine
getirememesine yol agar (Cordovil, 2018). Bir digeri hemofili
hastaligidir. Bu hastalikta kanin pihtilasmasini saglayan proteinlerin
genlerinde meydana gelen bir mutasyon, pihtilagma proteinlerinin
kan1 tam pihtilastiramadig bir tiir kalitsal kanama hastaligina sebep
olur. Yine Frajil-X sendromunda DNA’daki CGG segmentinin
normalden daha fazla tekrarlamasi sonucu ortaya ¢ikan mutasyona
bagli bir durumdur. Zeka geriligine ve 6grenme giicliiklerine neden
olur. Her hemofili tiirline neden olan ¢ok sayida farkli mutasyon
vardir. Mekanizma agisindan, faktor IX eksikligi kanamaya karsi
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artan bir egilime yol acar. Bu, hafif travmaya yanit olarak veya
eklemlerde veya kaslarda oldugu gibi kendiliginden bile olur. Faktor
IX eksikligi, pithtilagma kaskadinin bozulmasina neden olabilir ve
travma oldugunda terapi kanamaya neden olur. Faktor IX aktive
edildiginde, faktor X'u aktive eder ve bu da fibrinojenin fibrine
doniigiimiine yardimecir olur. Faktor IX, kofaktor faktor VIII
(6zellikle IXa) tarafindan sonunda pihtilasmada aktif hale gelir.
Trombositler her iki kofaktdr icin bir baglanma yeri saglar. Bu
kompleks (pihtilasma yolunda) sonunda faktdr X'u aktive edecektir
(Mustafa ve ark., 2016). Benzer sekilde Tay-sachs hastaliginda
HEXA geninde meydana gelen bir mutasyon sonucu
heksozaminidaz A enzimi iiretilemez ve beyindeki ve omurilikteki
sinir hiicrelerinin tahrip olmasina yol acar (Mahuran, 1999). Cri-du-
chat sendromu da bir baska Ornektir. Bu hastalik 5 numarali
kromozomun silinmesi ile olusan mutasyona bagli bir sendromdur.
Bebegin aglayisi, yutak ve sinir sisteminde meydana gelen sorunlar
nedeniyle yavru kedi miyavlamas: gibidir. Bu yilizden kedi
miyavlamasi ya da kedi ¢1gl181 sendromu olarak da bilinir. En bilinen
ornek ise kanserdir. Bazi1 kanserler kromozom bdlgelerinin
tekrarlamas1 sonucu olusur. Bu bolgelerin tekrarlamasi ise
kromozom mutasyonlarindan kaynaklanir (Mainardi, 2006). Kanser,
somatik hiicrelerde mutasyonlarin birikmesinden kaynaklanan bir
hastaliktir. Kontrolden ¢ikan hiicrelerin biiylimesine ve tiimdr adi
verilen anormal hiicre kitleleri olusturmasina neden olur. Genellikle
hiicre dongiisiinli, DNA onarimini, anjiyogenezi diizenleyen
genlerdeki ve hiicre bilylimesini ve hayatta kalmasin1 destekleyen
diger genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir (Li & ark., 2021). Tiim
bu Ornekler faydali olarak gosterilen mutasyonlarin aslinda zararl

olduklarini apagik sekilde ortaya koymaktadir. Bu mutasyonlarin
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canliya verdikleri zarara deginmeden, hatta 6rterek sadece fayda gibi
goriinen etkilerini 6ne ¢ikarmak objektif bilim anlayisina uygun
degildir.

Sessiz Mutasyonlar

Bazen genetik kodda nokta mutasyonlar1 olarak bilinen tek
harfli yazilim hatalar1 meydana gelir. Anlamsiz mutasyon, amino
asitlerin olugsmasina neden olan ve protein sentez siirecinin erken
durmasina ve ortaya ¢ikan amino asit zincirinin olmasi gerekenden
daha kisa olmasina neden olan bir gen mutasyonudur. Bu mutasyon,
olugmasi gereken amino asitlerden farkli amino asitlerin olusmasina
neden olan bir mutasyondur ve siklikla proteinin kararliligs,
dinamikleri ve etkilesimleri gibi biyofiziksel 6zelliklerini degistirir.
Protein dizilerini degistirmeyenlere ise sessiz mutasyon adi verilir.
Sessiz mutasyon, amino asitleri ve olusan durdurma sinyalini
degistirmeyen gen mutasyonlar olarak bilinir. Bu tip mutasyona
ornek olarak, her ikisi de prolin amino asitleri iireten CCC'den
CCA'ya mutasyon verilebilir (Aisah & ark., 2018; Kucukkal & ark.,
2015).

Maya hiicrelerinin laboratuvarda genetik manipiilasyonunu
iceren bir ¢alismada, sessiz mutasyonlarin ¢ogunun son derece
zararli oldugu gosterilmistir. 1960h yillarda genetik kod
coziildiigiinden beri, genellikle iyi huylu oldugu diisiiniilen sessiz
mutasyonlarin iyi huylu olmadigi ortaya konmustur. Caligmada
hastaliga neden olan mutasyonlarin arastirilmasinda genellikle g6z
ard1 edilen sessiz mutasyonlarin detayl olarak arastirilmadigi ve
bazi sessiz mutasyonlarin notr olmadig ileri siiriilmiistiir (Shen &
ark., 2022).
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Faydalh Mutasyonlarda Yarar-Zarar Dengesi

Bir mutasyonun yararli olmasi i¢in genetik yapiya determine
ettigi Ozelligi daha fonksiyonel hale getirecek yeni bir 6zellik
katmasi, canlinin sahip oldugu donanimi kaybetmeden daha ileri
diizeyde bir form kazanmas1 gerekir. Bir organin saglikli haliyle
yaptig1 islevi kaybetmesinden dolayi baska bir olumsuz etkiden
korunmasi faydali bir degisim veya mutasyon olarak tanimlanamaz.
Ornegin isitme 6zelligini kaybeden bir kedinin yiiksek frekansli
seslerden digerleri gibi etkilenmemesi faydali bir degisim degildir
clinkii o canli temel bir duyusunu kaybetmistir veya yumurtaliklar
almmig bir kopegin yumurtalik kanserinden korundugu gibi bir
yorum dogru degildir.

Fenotipik olarak yararli goriilen mutasyonlar siklikla 6nceden
var olan hiicresel sistemleri ve iglevleri ortadan kaldirir veya azaltir.
Buna antagonistik pleiotropi ad1 verilmistir. Hiicrenin, bir ¢evresel
kosulda hayatta kalmanin gecici bir faydasinin, diger ortamlar icin
kullanilan sistemler pahasina saglandig: bir takas yasadig1 anlamina
gelir. Cevresel kosullar degisirse, mutasyon genellikle daha az
yararli ve hatta belki de zararli hale gelir. Bu nedenle, bu
mutasyonlar biyolojik sistemlerin veya islevleri gelistiren bir genetik
mekanizma saglamaz (Anderson & Purdom, 2008).

Bilinen neredeyse tiim "yararli mutasyonlar" yalnizca esdeger
olarak yararlidir, kesin olarak yararli degildir. Cevresel kosullara
uyum saglama yetenegi, bircok mikroorganizmanin hayatta kalmasi
icin ¢ok 6nemlidir. Bu uyum, hizli fenotipik degisiklikler yoluyla
gen diizenlemesi ve dogal secilimle gergeklesen genetik
degisiklikler gibi farkli mekanizmalarla saglanabilir. Ikinci
mekanizmada, dogal se¢ilim, en uygun genotipi tercih eder. Ancak
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bir kosulda faydali olan bir 6zellik, baska bir kosulda dezavantajli
olabilir. Yani zararli hale gelebilir. Bu nedenle, farkli kosullar
arasinda gecis yapabilen bir uyum mekanizmasi daha avantajli olur.
Bu tlir mekanizmalardan biri, klonal popiilasyonlardaki hiicrelerin
protein ifadelerinde sik ve geri doniisiimlii degisikliklere neden olan
faz varyasyonudur. Faz varyasyonlarin1 kontrol eden molekiiler
mekanizmalar, DNA  metilasyonu  yoluyla  epigenetik
degisikliklerden, mutasyonlarla etkilenmis bolgelerde hatali iplik
eslesmesi veya bolgeye 0Ozgli rekombinasyon gibi genetik
degisikliklere kadar genis bir yelpazeye sahiptir (Hefetz & ark.,
2023).

Faydali mutasyonlarin ¢ogu toplam biyolojik islev agisindan
son derece kiigiik iyilestirme artis1 saglar ve bu tiir mutasyonlar
dogal secilim i¢in goriinmez hale gelir. Bir popiilasyonun seleksiyon
esiginin altinda olan faydali mutasyonlar seleksiyon agisindan etkili
bir sekilde notrdiir ve bu nedenle evrimsel bir bakis agisindan
tamamen verimsizdir. Herhangi bir diizeyde zararli olmayan ve
dogal secilime tabi olan faydali mutasyonlarin son derece nadir
olmasi gerekir ¢iinkii yararli mutasyon olasiligi bir dizinin belirli bir
kod i¢in zaten optimize edilmis olma derecesiyle ters orantilidir ve
yararli mutasyon olasilig1 ortiisen kodlarn sayisi arttikga biiyiik
oOlgiide azalir (Montafiez & ark., 2013).

Sitmanin endemik oldugu Afrika'daki heterozigotlar, sitmaya
karsi normal hemoglobine sahip insanlardan daha direnglidir ve
heterozigot genotipi yalnizca o bolgelerde hayatta kalma avantajina
sahip olabilir (Rosenberg & Rosenberg, 2012). Bu, evrimsel
ilerlemenin sinirl bir 6rnegi olabilir mi? Aslinda hayir. Mutant orak
geni gizli oldugunda (yani oraklasma meydana gelmediginde)
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sitmanin oldugu bolgelerde hayatta kalma avantaji olmakla birlikte
orak geni i¢in homozigot olan ve bu nedenle orak hiicreli anemiden
muzdarip olan hastalar sitmanin 6liimciil etkilerine kars1 oldukga
hassastir. Bu gercegin en basit agiklamasi, sitmanin orak hiicreli
anemisini daha siddetli hale getirmesidir. Bu hastalarda siklikla
hiposplenizm vardir ve bu da parazitlerin temizlenmesini azaltir.
Yani oraklasma meydana geldiginde kan damarlarimi tikar ve

organlarda agriya ve 6liime neden olur (Luzzatto, 2012).

Mutasyonlar adaptasyon i¢in gerekli genetik varyasyonun ana
kaynagi oldugu diisiiniildiiglinden, genomdaki mutasyon oraninin
adaptasyonu en iyi sekilde destekleyecek bir seviyeye ayarlandigini
varsaymak mantikli olabilir. Ancak, fenotip ilizerinde etkisi olan
mutasyonlarin ¢ogu zararlidir, bu yiizden popiilasyonlar i¢inde daha
diisitk genomik mutasyon oranlarini destekleyen giiglii bir se¢ilim
baskisi bulunur. Faydali mutasyonlar {izerindeki seleksiyon,
mutasyon oranmni artiran alelleri tercih ederek bu durumu
dengeleyebilir. Ancak faydali mutasyonlarin, genomdaki mutasyon
orani lzerindeki etkisi, genetik cesitliligin yeniden diizenlenmesi
(rekombinasyon) ile ¢ok hassastir ve eseyli popiilasyonlarda bu

etkinin 6nemli olmas1 pek olas1 degildir (Sniegowski & ark., 2000).
Rastgele Degisim Fonksiyonu Yok Eder

Organizmalar seleksiyonun rafine edilmis {irlinleridir ve
rastgele bir degisimin genomu iyilestirmesi, bir arabanin rastgele
bazi parcalarinin ¢ikarilip yerine baska nesnelerin konulmasinin
motor performansini iyilestirmesi olasiligindan daha olas1 degildir.
Cogu mutasyonun zararli veya islevsiz olmasmin sebebi bilingli
olarak meydana gelmemesidir.
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Bilinen patojenik mutasyonlarin ¢ogu DNA'nin protein
kodlayan bolgelerinde meydana gelir ve proteinlerin yapilma seklini
degistirir. Bir proteini islevini etkileyecek kadar degistiren bir
mutasyon genellikle yararli olmaktan ¢ok zararlidir (Gerasimavicius
& ark., 2022). Proteinlerdeki mutasyonlar kanser baslangicinda ve
gelisiminde 6nemli bir role sahiptir (Hanahan & Weinberg, 2000).
Mutasyonlar, fizikokimyasal, yapisal ve enerjetik ozelliklerini
degistirerek bir protein arayliziinii bozabilir. Proteinlerin
biyofiziksel ozellikleri birbirleriyle iligkilidir ve hastaliklar ¢cogu
zaman birden fazla 6zelligin ayn1 anda degismesi sonucu ortaya
¢ikar (Kucukkal & ark., 2015).

Sonug¢

Her hiicrenin isleyisi, dogru zamanda ve dogru yerde gorevini
yerine getiren binlerce proteine baghidir. Ancak bazen genetik
mutasyonlar, bu proteinlerden birinin ya da birkacinin diizgiin
caligmasini engelleyebilir. Bir gen, bir proteini iiretme talimatlarini
degistirecek sekilde mutasyona ugradiginda, bu durum proteinin
hatal1 veya eksik olmasina yol agabilir. Eger bir mutasyon, viicutta
onemli bir rol {istlenen bir proteini degistirirse, bu durum normal
gelisimi bozabilir veya tibbi sorunlara yol agabilir. Bir veya birden
fazla gendeki mutasyonlardan kaynaklanan bu tiir durumlar kalitsal
bozukluklar olarak adlandirilir.

Canli organizmalar patolojilere yol agan ¢ok sayida DNA
hasar verici etkene siirekli olarak maruz kaldig1 i¢in genomik dizi
bilgilerinin korunmasi yasamin devami i¢in 6nemlidir. Bu baglamda
canlinin hiicreleri DNA hasarinin zararli sonuglarini1 azaltmak igin
birlikte islev géoren DNA onarimi, hasar toleransi, hiicre dongiisii
kontrol noktalari, hiicre 6liim yollar1 gibi karmasik ve sofistike
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sistemlerle donatilmistir. Bu mekanizmalar hayatta kalmay1
garantilemek icin hasar1 ortadan kaldirarak veya tolere ederek

mutasyonun hangi tipte olduguna bakmaksizin DNA'y1 korur.

Genlerdeki mutasyonlar genellikle rastgele meydana gelir.
Rastgele genetik mutasyonlar, eger bir etkileri varsa, neredeyse her
zaman zararlidir. Bunun nedeni, kiginin orijinal genetik kodunun
oldugu gibi hayatta kalmak i¢in oldukga iyi olmasidir. Bu yiizden
rastgele bazi1 degisiklikler yapmak bir tabloyu rastgele boya siirerek
giizellestirmeye calismak gibi onu iyilestirmekten ¢ok
kotiilestirmeye daha yatkindir veya bilgisayar kodunda rastgele
degisiklikler yapilmasi durumunda bir iyilestirmeden ziyade bir
hataya yol agma olasiligi daha yiiksektir ¢iinkii bir seyi kazara
kirmak, kazara yapmaktan ¢ok daha kolaydir.

Yararli oldugu iddia edilen mutasyonlarin olusumunu
aciklayan bilgilere dair eksiklikler, bu mutasyonlarin sikligi,
uygunluk faydasi ve sabitlenmesiyle ilgili birgok belirsizlik bu
mutasyonlarin gergekten yararli olup olmadig1 konusunda ciddi
kuskulara yol agmustir.

Zararl bir mutasyon, "hastalik" dedigimiz bozulmus bir isleve
yol agar. Faydali bir mutasyon, bir viriis reseptoriiniin inaktiflestirici
mutasyonu gibi bir hastaliga yakalanma olasiligin1 azaltan bir

mutasyon olarak tanimlanabilir.

Ozetle, bir hiicrenin, yeterli zaman verildiginde mutasyon ile
kendisini mucizeye benzer bir seye doniistiirebilecegi fikri ikna edici
degildir. Bu, hurdaya ¢ikmig arabami yeterince ¢ok carparsam
sonunda kendini tekrar diizeltecegini sdylemek gibi bir seydir.
Oysaki boyle bir denemede o araba sadece daha fazla
parcalanacaktir. Dolayisiyla faydali mutasyonlarin var oldugu belli
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cevreler tarafindan yogun olarak dile getirilerek ve birka¢ drnegin
indirekt etkisi kanit gibi gosterilerek mutasyonlar faydali hale
gelmez.
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