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ONSOZ

Bilim diinyasi, son yillarda hizla gelisen teknolojik yenilikler ve
disiplinler arasi ig birligiyle énemli bir doniisiim yasamaktadir. Bu
siire¢, farkli uzmanlhk alanlarmi bir araya getiren multidisipliner
yaklagimlarin degerini daha da artirmistir. Elinizdeki bu kitap, bilimsel
is birligini tesvik etmek, yeni fikirlerin ve bakis agilariin dogmasima
katkida bulunmak amaciyla hazirlanmistir.

Bu eser, farkli alanlarda uzmanlagmis bilim insanlarinin bilgi ve
deneyimlerini bir araya getirerek, bilimsel kiiltiiriin zenginlesmesine ve
cok yonli bir bakis a¢isinin olugmasina olanak saglamay1
hedeflemektedir. Kitap, yalnizca akademik literatiire katki sunmay1
degil, ayn1 zamanda disiplinler arasinda gii¢lii bir koprii kurarak yeni
ufuklara kap1 aralamay1 da amacglamaktadir.

Bu kiymetli eserin ortaya ¢ikmasinda katki sunan tim bilim
insanlarina goniilden tesekkiir ediyoruz. Ayrica, kitabin mizanpaj ve
diizenleme siireglerine emegi gecenlere ve basim siirecinde her tiirlii
destegi saglayarak, bu ¢alismay1 hayata gegiren IKSAD Yayinevi’ne
derin siikranlarimizi sunuyoruz.

Okuyucularimiza, bu kitabin, bilimsel kesiflere ilham kaynagi

olmasimni ve yeni ¢alismalara 151k tutmasini temenni ederiz.

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Fatih DEMIREL
Dog¢. Dr. Osman YILMAZ
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INTRODUCTION

Acrtificial intelligence (Al) is revolutionizing veterinary anatomy by
introducing groundbreaking advancements in both education and clinical
applications (Choudhary et al., 2024). In education, Al-powered 3D modeling
and simulation tools allow students to explore the intricate structures of animal
bodies in remarkable detail. Virtual dissection technologies provide
opportunities to examine the anatomy of various species in a virtual
environment, free from ethical concerns. These innovations not only accelerate
the learning process but also enhance access to information for students
(Choudhary et al., 2023; Shah et al., 2024; Saini et al., 2024; Lazarus et al.,
2024).

In clinical practice, the diagnostic power of Al has become an
indispensable tool for veterinarians. Data from imaging techniques like
radiography, ultrasound, and MRI can be analyzed using Al algorithms to
enable faster and more accurate diagnoses. Al-based segmentation methods
facilitate detailed analysis of bone and organ structures, aiding in the
identification of abnormalities (Appleby & Basran, 2022; Bouchemla et al.,
2023; Akinsulie et al., 2024). These capabilities are particularly valuable for
surgical planning and minimizing risks. Moreover, robotic surgical systems
powered by Al allow for greater precision in complex and delicate procedures
(Ogilvie, 2023; Saeed et al., 2023).

Beyond diagnostics and surgery, Al's ability to analyze large datasets
supports predictive modeling for disease trends. This contributes significantly
to the development of preventive healthcare strategies and disease management
in veterinary medicine. Overall, Al offers innovative solutions across
education, diagnostics, and surgical fields, accelerating the evolution of
veterinary anatomy and enhancing the efficiency of animal healthcare services
(Ali, 2023; Oliver Broome, 2024).

Al, in essence, refers to the simulation of human-like thinking, learning,
problem-solving, and decision-making abilities in computer systems. These
processes rely on complex algorithms and have witnessed significant
advancements alongside technological progress. Veterinary anatomy, the study
of animal body structures, stands as a pivotal area influenced by Al. As a
foundational discipline in veterinary education, it equips students with the
knowledge to understand animal anatomy and develop diagnostic skills. This
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encompasses the study of anatomical characteristics, organ systems, and
tissues, which collectively support accurate diagnoses and treatment planning
(Dyce et al., 2010; Choudhary et al., 2024).

This study focuses on the transformative impact of Al in veterinary
anatomy, particularly its applications in education, research, and future trends.
For example, Al algorithms integrated with image processing techniques assist
veterinarians in interpreting radiological images with greater precision.
Furthermore, leveraging big data analytics and machine learning models
enables the detection of specific disease types and optimization of treatment
protocols. To fully harness these benefits, a solid understanding of Al
concepts—such as deep learning, artificial neural networks, and genetic
algorithms—is essential. Similarly, expertise in veterinary anatomy, including
the skeletal, muscular, internal organ, and nervous systems of animals, is
crucial for the effective application of Al in this field (Appleby & Basran, 2022;
Bouchemla et al., 2023; Akinsulie et al., 2024).

In conclusion, Al holds immense potential in veterinary anatomy,
supporting diagnostic accuracy, expediting research, and paving the way for
groundbreaking advancements in veterinary medicine. Its integration into
education and clinical practice is essential for continued progress. Future Al-
supported veterinary anatomy programs and research initiatives are likely to
drive significant improvements in the field, enhancing the effectiveness of
animal healthcare services. By introducing innovative perspectives and
improving the precision of complex diagnostics, Al reduces the workload on
veterinarians while enabling superior patient care.

The development and widespread adoption of Al-based technologies
present new opportunities and innovations in veterinary anatomy, enhancing its
scientific growth and clinical applications. These advancements promise to
improve diagnostic processes, optimize treatment plans, and ultimately elevate
animal health and welfare. Supporting Al integration in veterinary anatomy
education and research is vital to fostering these benefits. Through this, the
veterinary field can achieve higher-quality care, enabling animals to enjoy
better lives while strengthening human-animal relationships. Advancements in
Al applications within veterinary anatomy will undoubtedly contribute to the
progress of animal health and well-being, further enriching the field and
expanding its horizons (Choudhary et al., 2024).
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These studies could pave the way for innovations in veterinary medicine
and contribute to improving animal health care access. Therefore, it is crucial
to increase the use of artificial intelligence (Al) in veterinary anatomy and
support further research in this field. New technologies and applications can
help veterinarians enhance communication with their patients and improve
treatment processes. Al-based systems offer the potential for better diagnostic
procedures in veterinary anatomy and assist veterinarians in developing their
skills. As a result, it is necessary to integrate Al into veterinary anatomy
education and promote research in this area. Al-supported veterinary anatomy
programs can aid students in understanding the anatomical structure of animals'
bodies and developing diagnostic skills. To fully realize the potential of Al in
veterinary medicine, supporting research and improving technology is
essential. This will enable veterinarians to achieve more accurate diagnoses and
better protect animal health. Applications of Al in veterinary anatomy can
introduce new diagnostic methods and treatment options, ultimately improving
the quality of care provided by veterinarians and significantly enhancing animal
welfare. The development and use of Al-based systems can make veterinarians'
daily practices more efficient and significantly improve patient outcomes. Al
holds great potential in the field of veterinary anatomy and could offer
numerous opportunities for advancing animal health and welfare in the future.
Veterinarians can use Al technologies to refine diagnostic processes and
optimize treatment plans, leading to improved monitoring and treatment of
animal health conditions (Appleby & Basran, 2022; Bouchemla et al., 2023;
Akinsulie et al., 2024; Choudhary et al., 2024).

In summary, artificial intelligence is making significant contributions to
various clinical fields and applications in veterinary anatomy and medicine,
from education to diagnostics and treatment practices. It is particularly
accelerating scientific advancements in anatomy and surgery by providing
innovative solutions and practical applications, thereby improving the
effectiveness of animal health services (Choudhary et al., 2024).

1. What is Artificial Intelligence?

Al refers to the simulation of human intelligence by computer systems.
This technology enables machines to perform complex cognitive tasks such as
learning, reasoning, problem-solving, language comprehension, and decision-
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making. First introduced at the Dartmouth Conference in 1956, the concept of
Al has since evolved rapidly. Today, Al encompasses numerous subfields,
including machine learning (ML), deep learning (DL), and natural language
processing (NLP), offering transformative potential across various aspects of
life (Appleby & Basran, 2022; Bouchemla et al., 2023; Akinsulie et al., 2024).

2. Applications of Al in Veterinary Medicine

Al has become increasingly vital in veterinary medicine, providing
innovative solutions and applications in areas such as disease diagnosis,
treatment planning, drug development, and improving animal welfare. For
instance, machine learning algorithms help veterinarians analyze medical
imaging data, such as X-rays and ultrasounds, with greater speed and accuracy.
Additionally, Al-driven software is employed for patient record management,
inventory control, and enhancing operational efficiency in veterinary hospitals.
These applications empower veterinarians by providing comprehensive data,
enabling more informed decision-making (Appleby & Basran, 2022;
Bouchemla et al., 2023; Akinsulie et al., 2024).

3. Al Applications Across the Animal Life Cycle

Al plays a pivotal role throughout various stages of an animal's life cycle.
Below are key applications at each stage (Zilverschoon et al., 2019; Ezanno et
al., 2021; Hatcher et al., 2021; Appleby & Basran, 2022; Pereira et al., 2023;
Bouchemla et al., 2023; Choudhary et al., 2023; Owens et al., 2023; Saeed et
al., 2023; Akinsulie et al., 2024; Albadrani et al., 2024; Ancheta et al., 2024;
Zhang et al., 2024):

a. Neonatal and Juvenile Stage

e Health Monitoring: Al-powered sensors and image processing
systems track vital signs like heart rate, body temperature, and
respiration, enabling early detection of issues.

e Growth Tracking: Machine learning algorithms analyze growth
metrics such as weight and size, identifying deviations from healthy
growth patterns.
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Disease Diagnosis: Al aids in identifying congenital conditions
through imaging technologies like X-rays, ultrasounds, and genetic
screenings.

b. Adolescent Stage

Behavior Analysis: Al systems monitor activities and behaviors,
detecting early signs of stress or behavioral disorders.

Nutrition Optimization: Al tools create individualized dietary plans
based on growth needs and metabolic characteristics.

Early Training and Enrichment: Al-assisted robotic devices offer
educational and interactive exercises, fostering cognitive and social
development.

c. Adult Stage

Reproductive Management: Al supports heat detection, pregnancy
monitoring, and optimization of breeding programs.

Herd Management: For livestock, Al systems track movement,
health, and productivity, improving welfare and farm efficiency.
Disease Prevention and Management: Predictive analytics models
forecast outbreaks of zoonotic or herd diseases, facilitating timely
intervention.

d. Senior Stage

Chronic Disease Management: Al optimizes medication protocols
and monitors health trends for age-related conditions like arthritis and
diabetes.

Mobility Support: Al-driven prosthetics and mobility aids enhance the
quality of life for animals with physical impairments.

Cognitive Decline Tracking: Behavioral analysis identifies signs of
cognitive dysfunction or age-associated diseases.
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e. End-of-Life Care

o Pain Assessment: Al tools evaluate pain levels by analyzing facial
expressions, vocalizations, and posture, aiding compassionate care
decisions.

o Palliative Care Planning: Al helps design care protocols that balance
comfort and quality of life during the final stages.

e Ethical Euthanasia Support: Predictive models guide veterinarians
and owners in making humane end-of-life decisions.

4. The Brief Importance of Veterinary Anatomy in Veterinary

Medicine

Veterinary anatomy is the study of animal body structures, including the
placement, characteristics, and functions of organs. As a foundational
discipline, it plays a crucial role in animal health and welfare. From surgical
procedures to clinical diagnoses, anatomical knowledge is indispensable. It also
serves as a cornerstone in veterinary education, equipping students with the
understanding necessary for accurate diagnoses and effective treatment
planning. Without anatomical expertise, developing precise therapeutic
strategies would be impossible (Dyce et al., 2010; Choudhary et al., 2023;
Choudhary et al., 2024).

5. Interaction Between Veterinary Anatomy and Al

Veterinary anatomy is an ideal field for leveraging Al due to its need for
detailed understanding, modeling, and analysis of anatomical structures. Al
provides significant advantages over traditional methods by enabling faster and
more precise results. For example, image processing technologies facilitate the
creation of 3D anatomical models, improving veterinarians' comprehension of
complex structures. These models are crucial for surgical planning and
providing in-depth anatomy education to students. Furthermore, Al-driven
simulations and virtual reality (VR) applications mark the beginning of a new
era in veterinary anatomy education (Zilverschoon et al., 2019; Choudhary et
al., 2023; Patra et al., 2023; Lazarus et al., 2024; Saini et al., 2024).
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6. Types of Al Technologies Used in Veterinary Anatomy

Several Al technologies are employed in veterinary anatomy
(Zilverschoon et al., 2019; Ali, 2023; Blazquez-Llorca et al., 2023; Hooper et
al., 2023; Patra et al., 2023; Choudhary et al., 2023; Choudhary et al., 2024):

e Machine Learning (ML): Aids in diagnosing diseases by analyzing
medical imaging like X-rays and MRIs.

e Deep Learning (DL): Processes complex data for applications such as
3D modeling and anatomical analysis.

e Image Processing: Automates recognition and classification of
anatomical structures, simplifying diagnostic workflows.

e Natural Language Processing (NLP): Analyzes patient records to
contribute to clinical decision support systems.

e Virtual Reality (VR): Provides students with interactive learning
experiences in veterinary anatomy.

These technologies enhance the precision, efficiency, and effectiveness
of veterinary practices, while positively impacting animal health and welfare.

7. The Use of Artificial Intelligence (Al) in Veterinary

Anatomy

7.1. Artificial Intelligence in Veterinary Education

The significance of Al technology in veterinary anatomy education is
steadily increasing. Its application in education aims to provide students with a
more effective, efficient, and interactive learning experience. Below are some
of the key contributions of Al to veterinary anatomy education:

1. Realistic Simulations and Virtual Models Al-powered 3D modeling
and simulations allow students to examine anatomical structures in a virtual
environment. Replacing traditional cadaver usage with virtual models reduces
ethical concerns and minimizes the need for physical materials (Appleby &
Basran, 2022; Choudhary et al., 2023; Albadrani et al., 2024; Lazarus et al.,
2024; Saini et al., 2024; Shah et al., 2024).
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Simulation and 3D Modeling: Al creates three-dimensional (3D)
models and simulations for anatomy education, enabling students to
explore the structure and function of animal bodies more closely. This
approach simplifies the understanding of complex anatomical
structures (Zilverschoon et al., 2019; Patra et al., 2023).

Virtual Dissections: Al makes virtual dissections possible as an
alternative to traditional cadaver dissections. Students can study
structures in detail within digital platforms, fostering a more ethical
learning environment (Zilverschoon et al., 2019; Patra et al., 2023).
Virtual Reality (VR) and Augmented Reality (AR) Applications:
VR and AR technologies offer versatile advantages over traditional
methods, transforming education and research processes in veterinary
anatomy. A detailed review of these technologies is as follows (Lee,
2012; Lee et al., 2013; Cevik Demirkan et al., 2016; Osorio-Echeverri
et al., 2019; DeBose, 2020; Kardogan, 2021):

v" Virtual Reality (VR) Applications: VR creates a fully digital
environment that isolates users from the physical world. In
veterinary anatomy, VR enables students and researchers to
interactively explore complex anatomical structures (Osorio-
Echeverri et al., 2019; DeBose, 2020).

Use Cases:

1. Examination of Anatomical Models: VR facilitates
the detailed study of 3D organs, muscles, bones, and
nervous systems. This approach helps students
realistically understand spatial relationships between
structures (Lee et al., 2013).

2. Surgical  Simulations: Simulating  surgical
procedures in VR environments allows students to
enhance their skills and surgeons to practice safely. It
provides a secure space for managing potential
complications during operations (Osorio-Echeverri et
al., 2019; DeBose, 2020).
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3. Remote Learning: Students without access to
physical classrooms can participate in detailed
anatomy lessons via VR devices (Cevik Demirkan et
al., 2016).

Advantages (Osorio-Echeverri et al., 2019; DeBose, 2020):

= Anatomical structures can be repeatedly examined
without causing damage.

= The need for cadavers is reduced.

= Student motivation for learning is enhanced.

v Augmented Reality (AR) Applications: AR combines the
physical world with digital content, enriching veterinary
anatomy education by overlaying digital information on
physical materials (Lee, 2012; Lee et al, 2013; Cevik
Demirkan et al., 2016; Kardogan, 2021).

Use Cases:

1. Layering on Anatomical Images: Students can
visualize muscle, vascular, and organ structures on real
animal models or cadavers using digital overlays. These
layers can be examined from various angles through
mobile devices or AR glasses (Kardogan, 2021).

2. Application in Veterinary Clinical Training: AR
enables the visualization of internal organ locations and
functions on the external anatomy of animals. Data from
ultrasound or X-ray devices can also be visualized in AR
environments (Lee, 2012; Lee et al., 2013).

3. Interactive Learning: Students can actively explore the
anatomical details of animals using AR, making the
learning process more engaging and interactive (Cevik
Demirkan et al., 2016).
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Advantages (Lee, 2012; Lee et al., 2013; Cevik Demirkan
et al., 2016; Kardogan, 2021):

= Enables interaction with real-world objects.
» A cost-effective and portable technology.
= Particularly suitable for fieldwork.

In conclusion, VR and AR technologies are powerful tools that make
veterinary anatomy education more effective, economical, and accessible.
These technologies not only provide theoretical knowledge but also enhance
students' practical skills and understanding of complex structures. Investing in
these technologies at veterinary faculties can contribute significantly to training
better-equipped future veterinarians (Lee, 2012; Lee et al., 2013; Cevik
Demirkan et al., 2016; Osorio-Echeverri et al., 2019; DeBose, 2020; Kardogan,
2021).

Table 1. Comparison of VR and AR Technologies

Feature Virtual Reality (VR) Augmented Reality (AR)
) A completely digital A blend of the real world
Environment ..
world and digital content
. VR headsets and AR glasses, mobile
Equipment .
controllers devices
Level of High level of virtual Limited interaction with
Interaction interaction the real world
L Detailed surgical ) .. ..
Applications 9 Field and clinical training

simulations

2. Personalized Learning and Feedback Al can analyze each student’s
learning pace and level to create customized educational programs. This
enables students to focus more on areas they need improvement. Additionally,
Al-supported systems provide instant feedback, accelerating the learning

process (Appleby & Basran, 2022; Bouchemla et al., 2023; Akinsulie et al.,
2024).
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3. Precision in Assessment and Evaluation Al-based evaluation tools
can measure students’ performance with greater accuracy. Automated
assessment systems identify students’ mistakes and help them understand the
underlying reasons (Appleby & Basran, 2022; Bouchemla et al., 2023;
Akinsulie et al., 2024).

4. Visual Identification and Interactive Content Al provides
intelligent labeling systems that simplify the visual identification of anatomical
structures. These systems help students learn complex anatomical details faster.
Additionally, interactive content allows students to learn by experiencing the
topics rather than passively consuming information (Appleby & Basran, 2022;
Bouchemla et al., 2023; Akinsulie et al., 2024).

5. Enhancing Learning Processes through Data Analytics Al analyzes
students' learning processes to identify their weaknesses and enables educators
to focus on those areas. This approach improves the efficiency of the
educational process and helps monitor student progress (Appleby & Basran,
2022; Bouchemla et al., 2023; Akinsulie et al., 2024).

In summary, the use of Al in veterinary anatomy education not only
provides students with in-depth knowledge but also makes the learning process
more interactive and personalized. As these technologies advance, they will
play a significant role in enhancing the professional knowledge and skills of
future veterinarians.

7.2. Diagnostic and Imaging Techniques

In veterinary anatomy, Al plays a pivotal role in enhancing diagnostic
accuracy, accelerating analysis processes, and improving clinical decision-
making for veterinarians. Traditional diagnostic and imaging methods rely on
the manual interpretation of data obtained from tools such as X-rays,
ultrasounds, magnetic resonance imaging (MRI), and computed tomography
(CT). However, these methods can be time-consuming and prone to human
error. Al applications significantly contribute to this field by enabling faster,
more precise, and objective analyses (Yamashita et al., 2018; Hackmann et al.,
2019; Hennessey et al., 2022; Wilson et al., 2022; Pereira et al., 2023; Burti et
al., 2024).
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Key Applications of Al in Veterinary Imaging:

1. Image Analysis and Segmentation: Al-powered imaging tools
enhance the visibility and segmentation of complex anatomical
structures in radiography, ultrasound, MRI, and CT scans. This
improvement facilitates more accurate and rapid diagnoses by
veterinarians (Zilverschoon et al., 2019; Patra et al., 2023).

2. Anomaly Detection: By comparing imaging results against normal
anatomical structures, Al excels at identifying abnormalities. It is
particularly effective in detecting variations in bone structures, organ
sizes, and positions (Leary et al., 2022; Ali, 2023; Albadrani et al.,
2024; Ancheta et al., 2024; Oliver Broome, 2024).

Advantages of Al in Veterinary Diagnostics and Imaging: Al
provides the following key benefits in veterinary medicine (Appleby & Basran,
2022; Bouchemla et al., 2023; Akinsulie et al., 2024):

1. Rapid and Accurate Diagnosis: Al algorithms can quickly distinguish
between normal and abnormal conditions based on animals' anatomical
features. These analyses, often completed in seconds, streamline
clinical decision-making processes.

2. Reduced Error Rates: Al systems detect subtle details in complex
images that may be overlooked by the human eye. This capability
minimizes false negatives and false positives, enabling veterinarians to
achieve more reliable outcomes.

3. Support in Treatment Planning: Beyond diagnostics, Al can guide
treatment by analyzing past case data to identify effective approaches
for similar conditions. This support enables veterinarians to make more
informed therapeutic decisions.

4. Data Management and Storage: Al offers efficient tools for
organizing and analyzing patient data. These systems ensure that
information is stored accessibly and retrievably, allowing veterinarians
to quickly review historical data when needed.
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In summary, Al-augmented imaging systems empower veterinarians to
make more accurate diagnoses, reduce error rates, and develop well-informed
treatment plans. As these technologies continue to evolve, they are expected to
further enhance the efficiency and precision of diagnostic and therapeutic
processes in veterinary medicine.

7.3. Veterinary Surgery and Planning

Al is transforming veterinary anatomy and surgery, significantly
enhancing diagnostic, treatment, and surgical planning processes. Some of the
key advantages and importance of Al in veterinary surgery include (Ogilvie,
2023; Saeed et al., 2023; Albadrani et al., 2024):

1. Precision Imaging Analysis: Al-powered imaging and analysis tools
can evaluate X-rays, ultrasounds, MRIs, and CT scans more quickly
and accurately. This enables veterinarians to examine animal anatomy
in greater detail, allowing for the early detection of abnormalities.

2. Surgical Planning and Simulations: Al supports surgical planning
and procedures through 3D modeling and simulation techniques. By
using Al-based software, veterinarians can simulate procedures before
surgery, helping them create the most optimal surgical plans. This
reduces error rates and enhances success rates, particularly in complex
and delicate surgeries.

3. Robotic Surgical Assistance: Al enhances the precision and guidance
of robotic surgical systems, making operations less invasive and
quicker. In addition to robotic surgery, Al-driven robots assist surgeons
in veterinary operations, improving the chances of successful
interventions at critical stages.

4. Diagnosis and Treatment Recommendations: Al can analyze large
datasets to provide veterinarians with diagnostic and treatment
recommendations. This is especially helpful in diagnosing rare diseases
or symptoms and optimizing treatment plans.

5. Learning and Development Opportunities: Al can also be utilized in
veterinary education. Students can gain hands-on experience through
virtual simulations of anatomical structures and surgical procedures.



UYGULAMALI BILIMLERDE GUNCEL CALISMALAR-II | 18

These educational tools provide a safe environment for learning before
applying skills in real operations.

In summary, Al is making veterinary anatomy and surgery faster, more
accurate, and more precise, leading to more reliable and effective treatment
processes. Continued development and implementation of Al will further
improve patient safety and surgical success rates in veterinary medicine.

7.4 Clinical Data Analysis and Research

In the field of veterinary anatomy, Al is becoming increasingly important
in clinical data analysis and research (Ali, 2023). Several key factors contribute
to this growing significance:

1. Speed and Accuracy in Data Analysis: Veterinary anatomy datasets
can be large and complex, ranging from patient anatomical data to
imaging results and clinical findings. Al algorithms can rapidly analyze
these extensive datasets, uncovering patterns and relationships that
accelerate diagnostic and treatment processes while improving
accuracy. In veterinary anatomy research, Al analysis of large datasets
enables the discovery of new information, contributing to a better
understanding of disease origins and the development of treatment
strategies (Ali, 2023; Oliver Broome, 2024).

2. Imaging Analysis: Al also brings significant innovations to veterinary
imaging (e.g., X-rays, MRI, CT scans). Deep learning algorithms can
automatically detect abnormal structures or diseases, enhancing the
reliability of diagnoses. For example, Al can quickly identify masses
in internal organs or damage to bone structures (Ezanno et al., 2021;
Hatcher et al., 2021).

3. Predictive Analysis and Decision Support Systems: Al systems play
a crucial role in predicting the prognosis of specific diseases and
determining optimal treatment options. By analyzing genetic or
environmental risk factors for a given disease, Al can calculate the
likelihood of progression and recommend the most appropriate
interventions (Albadrani et al., 2024).
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4. Research and Development: Al offers powerful data analysis
capabilities for research in veterinary anatomy and physiology. It aids
in genetic analysis, understanding connections between biological
structures, and advancing animal health. Additionally, Al accelerates
the development and analysis of new drugs (Ezanno et al., 2021;
Hatcher et al., 2021).

5. Education and Simulation: Al-powered simulation tools can be an
essential resource in the education of veterinary anatomy students.
These simulations allow students to gain detailed knowledge of animal
anatomy and practice surgical procedures in a virtual setting, enhancing
their practical skills (Choudhary et al., 2023; Saini et al., 2024).

6. Machine Learning Algorithms: Machine learning algorithms are
fundamental tools used to analyze complex datasets in veterinary
anatomy. The increasing digitalization of veterinary medicine,
particularly in anatomical assessments and data-driven analyses,
highlights the growing importance of machine learning. These
algorithms offer speed, precision, and learning capacity that surpass
traditional methods, making them crucial in modern veterinary
practices (Cihan et al., 2017; Zilverschoon et al., 2019; Joslyn &
Alexander, 2022; Ali, 2023; Blazquez-Llorca et al., 2023; Hooper et
al., 2023; Owens et al., 2023; Patra et al., 2023).

a. Applications of Machine Learning in Veterinary Anatomy:
Machine learning stands out in various applications within veterinary
anatomy. Some key areas include (Cihan et al., 2017; Zilverschoon et
al., 2019; Ali, 2023; Blazquez-Llorca et al., 2023; Hooper et al., 2023;
Patra et al., 2023):

e Anatomical Image Analysis: Common veterinary
imaging techniques such as X-rays, ultrasound, MRI, and
CT scans can be more efficiently analyzed using machine
learning. For instance, convolutional neural networks
(CNNs) are highly effective for segmenting these images
and automatically identifying anatomical structures.



UYGULAMALI BILIMLERDE GUNCEL CALISMALAR-II | 20

o Disease Detection and Pathological Analysis: Early
diagnosis of abnormal anatomical structures in animals has
become faster and more accurate with machine learning
algorithms. Support vector machines (SVMs) and random
forests (RF) are commonly used to automatically identify
and classify pathological structures.

e Analysis of Anatomical Variations Across Species:
Identifying and classifying anatomical differences
between animal species is a critical area of study in
veterinary anatomy. Clustering algorithms like K-means
are frequently used in these analyses.

e Education and Simulation: Machine learning is used to
create simulations for teaching complex anatomical
structures to veterinary students. Virtual reality (VR) and
Al-powered models offer innovative solutions in this field.

b. Popular Algorithms in Veterinary Anatomy: Various machine
learning algorithms are employed in veterinary anatomy applications,
each tailored to specific needs. Some notable algorithms include
(Zilverschoon et al., 2019; Ali, 2023; Blazquez-Llorca et al., 2023;
Cakmakeci et al., 2023; Hooper et al., 2023; Patra et al., 2023):

e Convolutional Neural Networks (CNNs): These are
prominent in visual data analysis, such as detecting bone
deformities or abnormalities in internal organs of animals.

e Support Vector Machines (SVMs): Effective with
smaller datasets, SVMs are suitable for studies involving
rare animal species or limited data.

o Decision Trees and Random Forests: These algorithms
provide versatile and interpretable solutions for veterinary
anatomical data.

e Deep Learning Models: Their ability to work with large
datasets enables more detailed analysis of complex
anatomical structures.
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c. Advantages of Machine Learning in Veterinary Anatomy:

e Accuracy and Precision: Machine learning reduces error
rates and enhances accuracy in analyzing complex
anatomical structures (Patra et al., 2023).

o Time Efficiency: Machine learning allows analyses that
would typically take hours to be completed in minutes
(Zilverschoon et al., 2019).

e Expanded Scope: It enables meaningful comparisons
across a wide range of animal species and individuals (Ali,
2023).

e Educational Benefits: Simulations developed for
veterinary students improve the learning experience by
helping them better understand complex structures (Hooper
etal., 2023).

d. Future Potential of Machine Learning: The integration of Al in
veterinary anatomy will not only improve existing data analysis
methods but will also offer new perspectives and approaches. In
particular, more efficient solutions for large datasets, Al-supported
clinical decision-making systems, and personalized treatment
approaches will drive advancements in this field. Machine learning
applications focused on various animal species will provide versatile
potential for both education and clinical practice (Cihan et al., 2017,
Zilverschoon et al., 2019; Ali, 2023; Blazquez-Llorca et al., 2023;
Hooper et al., 2023; Patra et al., 2023).

In summary, Al in veterinary anatomy enhances efficiency by delivering
faster, more accurate analyses, while also providing in-depth insights into
treatment and research processes. This allows veterinarians to make more
informed decisions and improve the quality of care.

7.5. Ethics and Security

In the field of veterinary anatomy, Al contributes significantly to ethical
considerations and data security. The use of Al in veterinary medicine,
particularly in anatomy, offers a balanced approach between animal welfare
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and scientific advancement, helping to alleviate ethical concerns (Coghlan &
Quinn, 2023; Zhang et al., 2024).

1. Ethical Importance of Artificial Intelligence: Al offers alternatives
to traditional methods used in veterinary education, potentially
improving animal welfare. In conventional anatomy training, surgical
procedures or cadaver usage are commonly employed to study animal
bodies. However, Al-supported virtual simulations and 3D modeling
allow for continued education without causing harm to animals. These
methods enable students to learn about anatomical structures and
physiological processes in detail, without the need for live animals or
cadavers. By reducing the need for animal experimentation, these
innovations support ethical values (Zhang et al., 2024).

2. Data Security in Artificial Intelligence: The use of Al in veterinary
anatomy, and veterinary medicine in general, requires training on large
datasets, which often include sensitive animal health information,
diagnostic data, and treatment histories. Therefore, data security is
crucial. Security protocols and anonymization techniques help ensure
the protection of private information about animal owners.
Additionally, safeguarding Al systems is vital to prevent malicious
access and ensure the integrity of the data (Coghlan & Quinn, 2023).

3. Advancements Enabled by Artificial Intelligence: Al offers
innovative solutions in veterinary anatomy for areas such as diagnosis,
education, and treatment planning. Image recognition technologies
enable faster and more accurate identification of complex anatomical
structures, while Al-assisted analyses reduce the workload of
veterinary professionals, allowing them to provide more efficient
services (Choudhary et al., 2024).

In summary, Al in veterinary anatomy not only offers a more sustainable
and ethical approach to education but also ensures the reliability and
confidentiality of data. As such, Al emerges as a pivotal technology in both the
educational and practical aspects of veterinary medicine.
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8. Future Predictions for Artificial Intelligence in Veterinary

Anatomy

The rapid advancements in Al technologies are beginning to make a
profound impact in the field of veterinary anatomy. Specifically, Al
applications in areas such as image processing, data analysis, and decision
support systems have the potential to significantly enhance the diagnostic and
treatment processes for veterinarians. For example, through 3D printing
technology and computer-aided design techniques, highly accurate three-
dimensional models of anatomical structures within animal bodies can now be
created. These models can be used for both educational purposes and surgical
planning (Bakic et al., 2019). Additionally, deep learning methods, such as
convolutional neural networks (CNNs), have been successfully used to classify
long bone images obtained from X-ray and CT scans, aiding in the diagnosis of
fractures and diseases (Bakici et al., 2019; Ergiin et al., 2021). Furthermore, Al-
supported solutions are being utilized in the visualization of the nervous system
and the analysis of neural structures, offering valuable insights in both
preoperative and postoperative monitoring. Al technologies are also enabling
the development of implant and prosthetic designs (Ergiin et al., 2021).

In the future, the use of Al in veterinary anatomy is expected to become
more widespread, with new applications emerging across various areas. As a
result, veterinarians will be able to make more effective and accurate diagnostic
and treatment decisions, perform surgeries with greater safety and success, and
provide higher-quality healthcare services to animals. However, ethical
considerations must also be taken into account in the use of these technologies.
Al systems must rely on accurate and reliable data, avoid producing erroneous
or misleading results, respect animal rights and welfare, and be integrated
appropriately into veterinarians' decision-making processes. Additionally, the
financial investment, ongoing training needs, and necessary technical
infrastructure for such technologies must be addressed. In conclusion, the use
of Al technologies in veterinary anatomy has the potential to offer significant
benefits to both veterinarians and animal patients, but careful consideration of
ethical, economic, and technical factors is essential to fully realize this potential
(De Paula Vieira & Anthony, 2020; Ergiin et al., 2021; Albadrani et al., 2024;
Choudhary et al., 2023; Choudhary et al., 2024).
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CONCLUSION

Acrtificial intelligence is revolutionizing veterinary anatomy by
enhancing speed and accuracy in education, diagnosis, and surgical
applications. It strengthens ethical practices while also improving clinical data
analysis, contributing to disease prevention and treatment. In short, Al plays a
transformative role in veterinary anatomy by advancing animal health,
accelerating diagnosis and treatment, improving accuracy, and providing
veterinarians with significant advantages through clinical decision support
systems.
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GIRIS

Her ne kadar A vitamininin bulasic1 hastaliklara karsi bagisiklikta bir
rolii oldugu uzun zamandir 6ne siiriilmiis olsa da, epidemiyolojik, immiinolojik
ve molekiiler ¢aligmalar ancak son on yilda merkezi bir rol i¢in 6nemli kanitlar
ortaya koymustur. Retinoik asit ve retinoid X reseptorlerinin yakin zamanda
kesfedilmesi, A vitamini ve metabolitlerinin gen aktivasyonu diizeyindeki
etkisi icin molekiiler bir temel saglamigtir. En azindan bir diizine klinik ¢aligma,
A vitamini takviyesinin akut kizamik gegiren veya A vitamini eksikliginin
endemik oldugu bolgelerden gelen ¢ocuklarda bulasici hastaliklardan
kaynaklanan ciddi morbidite ve mortaliteyi azalttigini gostermistir. A vitamini
eksikligi, mukozal yiizeylerde patolojik degisiklikler, protein antijenleriyle
meydan okumaya karst bozulmus antikor yanitlari, lenfosit alt
popiilasyonlarinda degisiklikler ve degismis T ve B hiicresi islevi dahil olmak
iizere bagisiklikta yaygin degisikliklerle karakterize bir immiin yetmezlik
bozuklugudur. A vitamini ve metabolitleri, T hiicresi bagimli antijenlere karst
antikor yanitlarin1 giiclendirdigi, antijenlere ve mitojenlere karsi lenfosit
proliferasyon yanitlarini artirdigi, apoptozu engelledigi ve mukozal yiizeylerin
biitiinliglinii  ve islevini geri kazandirdigt  gosterilen  bagisiklik
giiclendiricilerdir. A vitamini ve ilgili retinoidler, baz1 enfeksiydz hastaliklarin
tedavisinde potansiyel uygulamalara sahip olabilir (Richard ve ark., 1994). A
vitamini (retinol), hiicrelerin ve hiicre i¢i yapilarin lipoprotein yapidaki
membranlariin permeabilitesinde ve stabilitesinde onemli rol oynar (Oner ve
ark., 2021). Bununla birlikte, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin
neden oldugu hasar1 dnleyen enzimatik (siiperoksit dismutaz, katalaz vb.) ve
enzimatik olmayan (glutatyon, vitamin vb.) antioksidan savunma sistemleri
vardir (Oner ve Ayan, 2021).

Cocuklarda A vitamin eksikligi, ciddi gorme bozuklugu ve korliige
neden olmakla beraber, ishal ve kizamik gibi yaygin cocuk enfeksiyon
hastaliklarini ve hatta 6liim riskini 6nemli 6l¢iide artirir (WHO, 2019).

A vitamini takviyelerinin, A vitamini eksikliginin bir halk saglig1 sorunu
oldugu diinya bolgelerinde erken ¢ocukluk 6liim oranini azaltacagi artik kabul
edilmektedir. Afrika ve Asya'da yapilan ¢ok biiyiik, plasebo kontrollii toplum
miidahale denemeleri, 6 aylik ila 5 yas arasindaki ¢ocuklarda 6liim oraninda
genel olarak %30'luk bir azalma oldugunu gostermistir. 6 ayliktan kiigiik
bebekler icin faydalar daha az kesin oldugu bilinmektedir. Caligmalarda en az
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¢ meta-analizde (Fawzi ve ark., 1993; Gangopadhyay ve ark., 1996)

incelenmis; bunlardan biri yakin zamanda yaymlanmistir (Villamor ve Fawzi
2000).

Immiinizasyon ve Morbidite

Gana, Hindistan ve Peru'daki bebeklere A vitamini takviyeleri
saglanarak yapilan son analizler ise, morbidite veya mortalite lizerindeki
etkilerin gozlemlenmedigini ancak A vitamini durumunda iyilesme
saglandigimi gostermistir. Ayrica, yakin zamanli arastirmalar 6 aylik ve iizeri
cocuklar arasinda AIDS ile iliskili mortaliteyi azaltma potansiyelini de ortaya
koymugtur. (WHO/CHD 1998).

Cahisma Farkhhklar:

A vitamini takviyelerinin ayrica yakin zamanda bu yas grubunda AIDS
ile iliskili mortaliteye kars1 koruma sagladigi da bulunmustur (Fawzi ve ark.,
1999). Bu ¢alismalarin bulgulari, birkag 6nemli noktay1 vurgulamak diginda
burada 6zetlenmigtir. Tiim ¢alismalar 6nemli bir fayda gostermemistir ve farkli
caligma alanlar1 (Endonezya, Hindistan, Nepal, Sudan, Gana, Peru) arasindaki
temel beslenme durumu, morbidite kaliplar1 ve birincil ve koruyucu saglik
bakimimin kullanimindaki farklhiliklar A vitamini tedavisine olan yaniti
etkilemistir. A vitamini sik sik kiigiik dozlarda saglandiginda, 6liim orani
seyrek goriillmiis, yiiksek dozlar uygulandiginda oldugundan daha ciddi bir
sekilde azalmistir. (Stephensen, 2001).

Mortalite Verileri

Bu calismalar genellikle 10,000'den fazla katilimciyr icermekte olup,
O0lim nedeninin titiz bir sekilde degerlendirilemedigi bolgelerde
gergeklestirilmistir. Bu nedenle, bu ¢aligmalarda 6liimlerin ¢ogunun enfeksiyon
hastaliklarimdan kaynaklandigi bilinse de, kesin 6liim nedeni belirlemek zordur.
Mevcut veriler, kurtarilan 6liimlerin kizamik, ishal ve yiiksek atesin sonucu
olarak ortaya ¢ikan konviilsiyonlarla iligkili enfeksiyonlardan kaynaklandigini,
ancak pnomoniden olmadigin1 6nermektedir (WHO, 1995).
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Hamile Kadinlar ve Cocuk Dogumu

Daha yakin zamanda, hamile kadinlara A vitamini takviyesi verilmesinin
dogumla iliskili 6liim oranini azalttig1 gosterilmistir (West ve ark., 1999), ancak
bu miidahale ile ilgili 6liim nedenine dair fazla bilgi yoktur. Ayrica, fetal ve
bebek sagliginin bu miidahale ile iyilesmedigi de rapor edilmistir (Katz ve ark.,
2000). Acikga, A vitamini bulagict hastaliklardan kaynaklanan 6liim riskini
azaltir denilmektedir. Fakat bu fayda bazi enfeksiyonlarda goriiliirken
bazilarinda etkili olmadig1 ifade edilmistir. Ne yazik ki, A vitamini ve
bagigiklik fonksiyonuna dair mekanik caligmalar bunun neden meydana
geldigini tam olarak agiklayamamaktadir.

Genel Degerlendirme

Kesin olarak ifade edilebilir ki, A vitamini enfeksiyon hastaliklarindan
kaynaklanan 6lim riskini azaltir; bu fayda bazi enfeksiyonlarda
belirginlesirken digerlerinde goriilmemektedir. Ne yazik ki, A vitamini ile
bagisiklik fonksiyonu arasindaki mekanizmalara dair yapilan calismalar bu
durumun nedenini tam olarak agiklayamamaktadir. Dolayisiyla, A vitamini
takviyelerinin etkinligi ve bagisiklik {izerindeki etkileri konusunda daha fazla

aragtirmaya ihtiyag¢ bulunmaktadir.

1. A Vitamini Eksikliginin Prevalansi

Cocuklarda A vitamini eksikligi, ciddi gorme bozuklugu ve korliige
neden olmakla beraber, ishal ve kizamik gibi yaygin cocuk enfeksiyon
hastaliklarini ve hatta 6liim riskini 6nemli 6lgiide artirir. AVE, basta Afrika ve
Gilineydogu Asya olmak tizere diisiik gelirli tiim iilkelerdeki hamilelerde ve en
cok da gocuklarda goriilen bir halk saghgi sorunludur. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) 1995-2005 yillar1 arasinda gece korliigii ve/veya bitot lekesinin yaygin
arasinda kiresel risk altindaki popiilasyonda A vitamini eksikligi prevalans
caligmasinda, gece korliigiiniin okul 6ncesi ¢aginda 5.2 milyon ¢ocugu ve 9.8
milyon hamile kadim etkileyecegini tahmin etmektedir. Bu da risk altindaki
niifusun %0.9 ve %7.8'ine karsilik gelmektedir (Isiklar ve Yilmaz, 2020).

1.1 Kizamk
A vitamini, kizamikla enfekte olundugunda serum IgG yanitini artirma
Ozelligine sahiptir, ancak CTL (sito-toxic T hiicreleri) yaniti tizerindeki etkisi
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belirsizdir ve A vitamini takviyelerinin, kizamik viriisii enfeksiyonundan sonra
hatirlama antijenlerine kars1 DTH (gecikmis tip hipersensitivite) yanitlarmin
iyilesmesini artirdigr goriilmemistir ve engelliyor gibi goriindiigi ifade
edilmistir (Rosales ve Kjolhede, 1994). Ancak, kizamik enfeksiyonuna karsi
serum IgG tepkisi A vitamini takviyeleriyle artirilabilir (Coutsoudis ve ark.,
1992), ancak yukarida belirtildigi gibi as1 tepkileri {izerindeki etkiler belirsizdir.
Bu nedenle, A vitamini takviyelerinin kizamiga 6zgii bagisiklik fonksiyonunu
iyilestirdigine dair giiclii bir kanit yoktur. (Veri yoklugunun negatif verilerle
ayni sey olmadigi unutulmamalidir). Ancak, A vitamini viral enfeksiyondan
sonra mukozal biitiinliiglin iyilesmesini, bakteriyel antijenlere karsi antikor
tepkilerini ve notrofil fonksiyonunun iyilesmesini artirir. Bu mekanizmalar
firsat¢1 bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruma saglayabilir. Bu savunmalarin
yeniden saglanmasi, kizamikta A vitamininin neden oldugu gelismis
iyilesmeye 6nemli 6lgiide katkida bulunabilir.

Kizamikta A vitamini diizeyleri gelismis iilkelerde de arastirilmistir.
Amerika’da 2 yasindan kiiciikk 89 kizamikli ¢cocugun %22'sinde A vitamini
diizeyi ve kizamiga kars1 spesifik antikor diizeyleri diisiik, ayn1 yastaki saglikli
cocuklarda ise A vitamini diizeyi normal olarak bulunmustur. A vitamini
diizeyi diisiik olan kizamikli ¢ocuklarda hastaligin daha siddetli seyrettigi,
hastanede yatig siiresinin de daha uzun oldugu bildirilmistir (Frieden ve ark.,
1992). Beslenmesi iyi olan Amerika'li ¢ocuklarda da kizamik enfeksiyonu
sirasinda serum A vitamini, retinol baglayici protein ve prealbumin diizeyleri
arastirllmis ve kizamikli ¢ocuklarin %50'sinde bu degerlerin diisiikk oldugu
saptanmigtir (Arrieta ve ark., 1992).

A vitamini viicut membranlarin stabilitesi, epitel hiicrelerinin
biitiinliigii, mikiis salgilama yetenegi ve gorme iglevi igin gerekli bir
vitamindir. Karacigerde ve retinada depolanan vitamin gereksinime gore
serbest retindle hidrolize olur ve etki edecegi yere taginir. A vitaminin kan
diizeyleri beslenme ile ilgili olarak uzun siireli yetersiz alim disinda akut ve
kronik enfeksiyonlar nedeni ile de diisiik olabilir (Campos ve ark., 1987).
Karacigerde A vitamini depolar1 yeterli oldugu halde pnémoni, romatoid artrit,
hepatit, akut tonsillit, romatizmal ates ve protein-enerji malnutrisyonu gibi
durumlarda hiporetinemi goriilebilir (Hussey ve Klein,1990). Bu durum
karacigerden, A vitaminin yeterli hizda mobilize olamamasi sonucudur.
Beslenme ile ilgili A vitamini eksikliginin yaygin olmadig1 yerlerde de siddetli
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kizamikli c¢ocuklarda saptanan hiporetineminin bu nedenle olusabilecegi
diigiiniilmektedir. Kizamikli ¢ocuklarda yapilan c¢aligmalarda, vitaminin
karacigerden dolasima mobilizasyonu sirasinda gereken prealbumin, retinol
baglayici protein gibi proteinlerin diisiik diizeyde bulunmasi bu diisiinceyi
desteklemektedir (Arrieta ve ark., 1992). Beslenme bozukluguna baghh A
vitamini eksikliginin ilk goriiniimlerinden birisi, enfeksiyonlara egilimin
artisidir. Hafif eksikliklerinde bile ¢ocukluk ¢aginda pnémoni, diare ve 6liim
riski artabilir (Sommer ve ark., 1984; Milton ve ark., 1987). Bu yonii ile A

vitamini antienfektif vitamin olarak da tanimlanmistir (Hussey ve Klein,1990).

1.2. ishal

Ishal hastaliklarinda, enfeksiyondan iyilesmek, genellikle A vitamini
eksikligi nedeniyle zayiflayan savunma mekanizmalarini gerektirir: invaziv
patojenler tarafindan hasar gormiis miikoz epitelin yenilenmesi, bakteriyel
toksinlere kars1 Th2 aracili sekresyon IgA antikor yanitlari, invazif hastaliklara
kars1 korumak i¢in saglam fagositik yanitlar ve bakteriyel toksinlere karsi Th2
aracili serum IgG yanitlar1 gerektirir.

Ancak, ishal {izerine yapilan klinik c¢aligmalar karisik sonuglar
sunmaktadir. Ornegin, akut sulu ishal geciren bireyler takviyeden fayda
gormezken, en az bir ¢aligmada invaziv hastaligi olan (Shigella dizanterisi)
bireylerin fayda sagladigi gozlemlenmistir (Villamor ve Fawzi, 2000). Bu
invaziv hastaliktaki faydanin, A vitamininin hasar gdrmiis miikoz epitelin
yenilenmesini artirma ve noétrofiller ile makrofajlarin fagositik aktivitesini
iyilestirme 6zelliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ayrica, A vitamini
takviyelerinin ishal ataklarinin sikligini ve siiresini azaltabilecegi (Barreto ve
ark., 1994) ve ozellikle emzirilmeyen cocuklar arasinda faydali oldugu
gosterilmistir (Bhandari ve ark., 1994).

Son bir klinik ¢aligma, hastanede yatan yetersiz beslenmis ¢ocuklara
giinliik diisiik doz A vitamini takviyesi verilmesinin, klinik olarak belirgin
protein-enerji malnutrisyonu (PEM) olan ¢ocuklarda ciddi, nosocomial ishal
insidensini azalttigini1 gostermistir. Ancak, ilk muayene sirasinda verilen tek bir
yiiksek doz takviyenin, altta yatan PEM olmayan ¢ocuklarda boyle bir ishal
riskini artirdigi bulunmustur (Donnen ve ark., 1998). Farkli dozlara verilen
tepkilerin neden bu kadar degisken oldugu belirsizdir; ancak A vitamini
takviyelerinin PEM olan ¢ocuklar tizerindeki iyilestirici etkisi, fareler lizerinde
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yapilan son c¢alismalara paralellik gostermektedir (Nikawa ve ark., 1999). Bu
calismalarda, A vitamini, PEM'in indiikledigi bagirsak IgA yanitinda ve Th2
sitokin lretiminde azalmayi geri kazanmistir. A vitamini, PEM olmayan
hayvanlarda da sekresyon IgA yanitini artirmaktadir. Bagirsaklarda patojen
0zgii antikor artisi, ikincil enfeksiyonlara karsi direnci artirabilir ve birincil
enfeksiyondan iyilesmeyi destekleyerek ishalin insidensini, siiresini ve
siddetini azaltabilir.

1.3. Solunum Enfeksiyonlari

Toplum tabanli c¢alismalarda, A vitamini takviyeleri semptomatik
solunum yolu enfeksiyonu riskini artirmigken, klinik ¢aligmalar genellikle, her
zaman olmasa da, iyilesmeyi artirmamistir. Peri'de toplum kaynakli pnomoni
hastalar1 (Stephensen ve ark., 1998) ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
solunum sinsityal viriisii enfeksiyonu (Bresee ve ark., 1996) ile yapilan bazi
klinik miidahale denemelerinde A vitamini takviyelerinin kullanimi daha
siddetli hastaliga yol agmistir. Son zamanlarda tiiberkiiloz hastalarinda yapilan
bir klinik deneme, A vitamini takviyelerinin iyilesme {izerindeki faydasini
gostermemistir (Hanekom ve ark., 1999) ancak bagisiklik yanitinin degismis
olabilecegi diisiiniilmektedir (Hanekom ve ark., 1997).

Ekvador'da yapilan bir topluluk tabanl ¢alismada, diisiik doz A vitamini
takviyelerinin haftalik olarak verildiginde, yasa gore agirligi iki standart sapma
altinda olan ¢ocuklar arasinda akut alt solunum yolu enfeksiyonu (ALRI)
riskini azaltti§i, ancak bu seviyenin {iizerindeki c¢ocuklarda ALRI riskini
artirdigi bulunmustur (Sempertegui  ve ark., 1999). Vietnam'da pnémoni
iizerine yapilan bir klinik ¢alismada, A vitamini takviyesinin yalnizca altta
yatan protein-enerji malnutrisyonu (PEM) olan ¢ocuklarda iyilesmeyi artirdigi
da gozlenmistir (Si ve ark., 1997). Bu altta yatan PEM ile olan bu iliskinin
nedeni belirsizdir, ancak bu ¢ocuklarin daha siddetli hastaligi olabilecegi veya
A vitamini eksikligi riski daha yiiksek olabilir.

Toplum ¢aligmalari, A vitamini takviyelerinin goriiniir ALRI insidansini
nasil artirdigi ve bazi klinik ¢aligmalarda iyilesmeyi nasil olumsuz etkiledigi
heniiz agiklanamayan biiyiik bir bulmacadir. Toplum caligmalar1 sirasinda
enfeksiyon insidansinin etkilenmemesi, ancak ALRI olarak sayilacak kadar
siddetli hastalik gelisme riskinin arttig1 olasidir (ates, oksiiriikk ve hizli nefes
alma gibi gostergeleri kullanarak). Siddetin nasil arttigi bilinmemektedir.
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Bununla birlikte, akut promyelositik 10semi tedavisi goren hastalarin %25—
30'unun RA tedavisi aldiklarinda, artan nefes darligi, tromboz, ates, akciger
infiltrasyonlar1 ve plevral efflizyon ile karakterize edilen RA sendromu
gelistirdigi ilgingtir (Hong ve Itri, 1994). Bu sendromun etiyolojisi belirsiz
olmakla birlikte, RA'nin alveolar makrofajlar tarafindan IL-1 {iretimini
artirabilecegi bilinmektedir (Hashimoto ve ark., 1998). Bu da, nétrofilleri
akcigerlere gekerek iltihabi artirabilir. Ayrica, RA, tist solunum yolu epitelinde
IL-8 geninin transkripsiyonunu artirir (Chang ve ark., 2000). IL-8, notrofiller
icin bir kemotaktik faktdrdiir. Bu durumda, yiiksek doz A vitamini takviyeleri,
halihazirda aktif pulmoner iltihaplanmaya sahip ¢ocuklarda, 6zellikle de artmig
damar gecirgenligi ve aktif makrofajlar ile notrofillerde diisiik dereceli bir RA
sendromuna yol agabilir mi? Bu sorunun yanit1 bilinmiyor ve benzer olumsuz
etkilere neden olan durumlarin kizamikla iliskili pndmonide neden goriilmedigi
belirsizdir. Bununla birlikte, A vitamininin pulmoner inflamasyonun bazi
yonlerini artirma olasilifi makul gorliniiyor ve bazi ortamlarda A vitamini
takviyelerinin solunum yolu enfeksiyonlar1 iizerindeki yan etkilerini

aciklayabilir.

2. HIV ve A Vitamini Takviyeleri

HIV, kizamik gibi, bir viral enfeksiyondur ve yukarida incelenen hayvan
verileri A vitamini takviyelerinin antiviral yanitlar1 giiclii bir sekilde artiracag:
ongoriisiinde bulunmamaktadir. A vitamini diizeyi ile HIV siddeti ya da
hastaligin ilerlemesi arasindaki iliskiyi inceleyen c¢ok sayida ¢alisma
yapilmigtir; hem ABD’deki popiilasyonlarda hem de gelismekte olan
bolgelerde (Semba 1997; Nimmagadda ve ark., 1998). HIV enfeksiyonunun
siddeti ile A vitamini durumu arasindaki iliskiyi inceleyen verilerin ¢ogu,
serum retinol konsantrasyonlarinin "yetersiz" bireyleri tanimlamak igin
kullanilmas1 gibi bir hatadan muzdariptir. Daha 6nce bahsedildigi gibi, bu
yaklasim, devam eden bir enfeksiyon sirasinda giivenilir olmayabilir. Ancak,
bu c¢aligmalar, A vitamini eksikliginin, en azindan Afrika'daki eksiklik riski
tagtyan kadinlar arasinda, HIV'min dikey bulagma riskini artirdigimi giiglii bir
sekilde kanitlamaktadir.

Dikey bulagma riski tagiyan hamile kadinlar iizerinde yapilan plasebo
kontrollii miidahale caligsmalarinda, A vitamini takviyesi dikey bulasmayi
azaltmamis veya bagisiklik fonksiyonunu iyilestiren herhangi bir etki
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gostermemistir (Coutsoudis ve ark., 1999; Fawzi ve ark., 2000). Dikey
bulasmanin yani sira, daha iyi beslenmis yetiskin popiilasyonlarinda yapilan
kisa siireli miidahaleler de hastalik veya bagisiklik fonksiyonuna dair herhangi
bir iyilesme gostermemistir (Humphrey ve ark., 1999).

Bununla birlikte, Tanzanya'dan gelen son bir galisma, 6 ay ile 5 yas
arasindaki HIV ile enfekte ¢ocuklarda A vitamini takviyelerinin ishal ve AIDS
ile iligkili 6liimleri azalttigini gostermistir (Fawzi ve ark., 1999). Bu sonug, HIV
ile enfekte olmayan cocuklarda goriilen Oliim oranlarindaki azalmanin
hatirlaticisidir ve benzer mekanizmalara atfedilebilir. A vitaminin takviyeleri,
dolayisiyla, A vitamini eksikligi riski tasiyan popiilasyonlarda firsat¢1
enfeksiyonlarin siddetini azaltabilir; ancak HIV'e 6zgii bagisiklig1r dogrudan
tyilestirdigi gosterilmemistir.

3. Sitma ve A Vitamini Takviyeleri

Iyi kontrol edilen bir calisma, A vitamini takviyelerinin 6 aylik ila 5 yas
arasindaki ¢ocuklarda sitma enfeksiyonunun siddetini azalttigini géstermistir
(Shankar ve ark., 1999). Takviye, atesli ataklarin sayisini, parazit yogunlugunu
ve dalak biiyiimesi olan deneklerin oranini azaltmigtir. Hiicre igi bir parazit olan
sitmaya kars1 bagisiklik tepkisi, dogustan gelen bagisiklik (NK hiicreleri) ve
IFN-y {iretiminin yani sira Th2 sitokinlerini igerir (Omer ve ark., 2000).
Antikor, hastaligin siddetini azaltmada 6nemli bir rol oynar. Bu tepki, kiigiik
cocuklarda sitmaya maruz kaldiklar1 ilk veya iki y1l icinde hizla gelisir. Shankar
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (Shankar ve ark., 1999), 6 aylik ila 3 yas
arasindaki denekler, daha biiyiik deneklere gore A vitamini takviyelerinden
daha fazla yararlanmistir. Bu nedenle, A vitamininin bu ¢ocuklarda bagisiklik
kazanimini artirdigini ve boylece hastaligin siddetini azalttigini, daha biiytik
cocuklarm ise daha olgun bir antikor tepkisi edindigini varsaymak caziptir. Bu
yorum, A vitamini takviyelerinin sitmanin yaygin oldugu bolgelerdeki bebek
ve kiigiik cocuklarda bagisiklik gelisimini artirabilecegini ve dolayisiyla bu yas
grubunda sitma morbidite yiikiinii azaltabilecegini ileri siirmektedir.
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4. Akut Faz Cevab1 ve Vitamin A Durumunun

Degerlendirilmesi

4.1. Serum Retinol Akut Faz Cevab1 Sirasinda Azahr

Akut faz cevabi (APR) sirasinda serum retinolde meydana gelen azalma,
hem travma hem de enfeksiyon sonrasinda goriilmektedir (Filteau, 1999).
Enfeksiyonun siddeti (viicut sicaklig1 veya pozitif akut faz proteinlerinin serum
konsantrasyonu ile dl¢iilen) arttik¢a, serum retinoldeki azalma da artmaktadir.
Bu azalma gecicidir ve serum retinolii genellikle enfeksiyondan birkag giin
icinde Oncesi seviyelerine doner (Mitra ve ark., 1998). Bu gecici azalmaya
muhtemelen birkag mekanizma katkida bulunmaktadir. Enflamasyon
bolgelerindeki artan damar gegirgenligi, RBP'min ekstravaskiiler alana
sizmasina izin verebilir ve boylece serum seviyelerini azaltabilir. Ayrica,
enfeksiyon sirasinda bazi retinol idrarla kaybolacaktir. Dizanteri geciren
hastanede yatan g¢ocuklarda, idrarda giinde 0.1 umol retinol kaybedenlerin
(6zne grubunun %8'i; Gida ve Tarmm Orgiitii/Diinya Saghk Orgiitii temel
gereksiniminin %15'1) daha az retinol atanlara gore anlamli derecede daha
diisiik serum retinol konsantrasyonlarina sahip oldugu goriilmiistiir (Mitra ve
ark., 1998), bu da idrar kaybinin daha diisiik serum retinol seviyelerine katkida
bulundugunu 6nermektedir. Ancak bu etki yalnizca siddetli enfeksiyonlarda
anlamli olabilir. Hafif enfeksiyonlar sirasinda anlamli bir idrar retinol atiminin
olmamasi, siganlarda bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonunun serum
retinol ve karaciger RBP seviyelerini diisiirmek i¢in yeterli olmasima ragmen,
anlamli bir idrar retinol atimina neden olmamasini agiklayabilir (Rosales ve
Ross 1998) (siganlar ve insanlar enfeksiyona farkli bobrek tepkileri de
gosterebilir). Goreceli olarak hafif enfeksiyonlar sirasinda serum retinoldeki
azalmanin baslica nedeni, karacigerin RBP mRNA sentezinin APR sirasinda
azalmasidir; bu da karacigerin retinol-RBP salinimimi azaltmasina yol
acmaktadir (Rosales ve ark., 1996).

4.2. Akut Faz Yanitinin A Vitamini Durumunu

Degerlendirmeye Etkisi

Serum retinol konsantrasyonlari, normal karaciger A vitamini
rezervlerine sahip bireyleri (veya daha yaygin olarak, bir popiilasyondaki
bireylerin yiizdesini) tanimlamada faydalidir (serum retinol >1.05 pmol/litre),
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marjinal rezervler (<1.05 umol/litre), tiikenmis rezervler (<0.70 pmol/litre)
veya belirgin eksiklik ile tilkenmis rezervler (<0.35 pmol/litre) (Underwood.
1994). APR sirasinda meydana gelen serum retinoldeki gecici degisiklikler,
karaciger rezervlerindeki degisiklikleri yansitmaz. Bu nedenle, serum retinol
konsantrasyonlar1, aktif bir APR swrasnda A vitamini durumunu
degerlendirmek i¢in diger bireylerde kullanildig1 sekilde kullanilamaz. Bu,
klinik popiilasyonlar i¢in agik¢a dogrudur, ancak Gana'daki ¢ocuklar (Filteau
ve ark., 1993) ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetiskinler ve ¢ocuklar
(Stephensen ve Gildengorin, 2000) iizerine yapilan topluluk ¢alismalarinda,
aktif APR'ye sahip asemptomatik bireylerin de énemli bir yiizdesinin diisiik
serum retinol konsantrasyonlarina sahip oldugu bulunmustur.

ABD Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi
(NHANES III) katilimcilarinda aktif APR'ler (CRP > 10 mg/litre) olanlarin,
aktif APR'leri olmayanlara gore, vitamin A'nin marjinal karaciger rezervlerine
sahip olma olasiliklarinin 6nemli Sl¢iide daha yiiksek oldugu belirlenmigtir
(oranlar yas ve cinsiyete bagl olarak 3.1 ile 8.6 arasinda degigmektedir). Bu
kesitsel analiz, serum retinol konsantrasyonlarinin aktif bir APR sirasinda
gecici olarak azaldigini varsaymaktadir; bu durum birgok diger ¢aligmada da
gosterilmigtir (Mitra ve ark., 1998). Yiiksek CRP seviyeleri, yas ve cinsiyete
bagli olarak NHANES III popiilasyonunun %1'inden %14'line kadar bulunmusg
ve enfeksiyonun yani sira artrit, gut, bronsit ve diyabet gibi ¢esitli kronik
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Serum retinol ol¢iimlerine dayanan diger
vitamin A durumu testleri de muhtemelen APR'den etkilenmektedir. Ornegin,
on bir rapor, RDR testinin, test sirasinda CRP konsantrasyonu >10 mg/litre
oldugunda, yakin zamanda yiiksek dozda vitamin A almig bireyleri yeterli
vitamin A rezervlerine sahip olarak dogru bir sekilde tanimlamadigini
gostermektedir (Stephensen ve ark., 1998).

5. Sonug¢

Ozetle, yaygin enfeksiyonlarin A vitamini eksikligi riskini
artirabilecegini, bunun da alimm azalmasi, emilimin diigmesi ve atilimin
artmasiyla gergeklestigini goriiyoruz. A vitamini eksikligi, enfeksiyona karsi
hem dogustan hem de edinilmis bagigiklik yanitim1 zayiflatir. Ozellikle,
mukozal biitlinliik ve Th2 aracili yanitlar olumsuz etkilenir. Bu degisiklikler,

gen¢ cocuklar ve hamile kadinlar arasinda yaygin enfeksiyonlardan 6lim
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riskini artirir. A vitamini eksikliginin giderilmesi, kizamik, ishal ve diger
enfeksiyonlardan kaynaklanan liimleri azaltir, ancak bazi durumlarda solunum
yolu enfeksiyonlarinin siddetini artirabilir.

Heniiz, A vitamininin bagisiklik fonksiyonunu molekiiler diizeyde
nasil etkiledigine dair mekanizmalar {izerine yeterli ¢alisma yapilmamustir.
Klinik ve topluluk diizeyinde, beslenme arastirmalari, A vitamini durumunu
basit bir sekilde dlcebilen ve Akut Faz Tepkisi (APR) tarafindan olumsuz
etkilenmeyen bir yontem gelistirilmesinden biiyiik 6l¢iide faydalanacaktir. Bu
arastirma Onceliklerini siirdiirmek, A vitamininin enfeksiyon-malniitrisyon
dongiisiinii nasil etkiledigine dair bilgilerimizi ilerletecek ve uluslararasi saglik
toplulugunun, A vitamini eksikligini ortadan kaldirma ¢abalarim
gliclendirecektir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi, bu c¢abalarin
uluslararast saglik toplulugunun en 6nemli dnceliklerinden biri olmaya devam

etmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
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GIRIS

Siit, yiliksek besin degerine sahip maddeler igerdiginden insan
saglig1 ve beslenmesi i¢in en temel temel gidalardan biridir. Siitiin bu
Ozelligini fark eden insanlik, tarth boyunca siitii ¢esitli sekillerde
kullanmigtir.  Sanayilesmenin  baglamasiyla ve oOzellikle gida
endiistrisindeki gelismelerin etkisiyle siitten ¢ok sayida tiir ve kalitede
gida iiretilmistir. Siit endiistrisinde meydana gelen dnemli gelismelerin
yant sira, siit tizerindeki teknolojik uygulamalardaki cesitlilik ve bolgesel
uygulamalar siit {iriinlerinin ¢esitliligine daha da katkida bulunmustur.

Son yillarda molekiiler genetikte meydana gelen gelismeler,
hayvan popiilasyonlarindaki genetik degisiklikleri degerlendirmek i¢in
yeni yontemler saglamistir. Hayvan gelistirme ¢alismalarinda molekiiler
gostergeler olarak bilinen genler ve genotipler, bu modern molekiiler
teknikler kullanilarak yeniden tanimlanmistir. Aday gen yaklasimlari ve
genom tarama teknolojileri artik hayvan yetistiriciliginde kantitatif
ozellik lokuslarint (QTL) belirlemek i¢in kullanilmaktadir. QTL
kavrami, hayvan popiilasyonlarinin genetik gelisimini sekillendirmede
potansiyel olarak kritiktir. Belirli iyi bilinen ¢alismalar, hayvan
yetistiriciliginde genetik polimorfizm ile cesitli verim 6zellikleri
arasindaki iliskiyi arastirmistir (Khatami ve ark., 2005; Zhang ve ark.,
2013).

DNA teknolojisi ve molekiiler biyolojideki hizl1 gelismeye paralel
olarak, daha ekonomik, kolay ve polimorfik olduklari igin PCR tabanli
DNA belirteg sistemleri gelistirilmistir. RFLP, RAPD, EST, STS, SSCP,
AFLP, mikrosatelitler ve SNP gibi bircok molekiiler teknik genetik
calismalarda daha yaygin olarak kullanilir hale gelmistir. En 6nemli ve
yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri olan PCR-RFLP, sigirlarda
genetik cesitliligi incelemek icin ucuz, hizli ve kullamish bir yontem
olarak kabul edilmekte ve ozellikle 6nemli genler {izerindeki veya
yakinindaki polimorfizm {izerine yapilan ¢alismalarda kullanilmaktadir
(Ozdemir ve Dogru, 2008; Ozsensoy, 2011). Bu baglamda hem
genotipleme hem de PCR-RFLP yontemi kullanilarak fenotip iliskisi
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birgok hayvan tiiriinde yogun bir sekilde ¢alisiimaktadir (Cak ve ark.,
2019; Cak ve ark., 2023; Yilmaz ve ark., 2024).

B-karoten, birincil karotenoiddir ve memelilerde A Vitamini i¢in
onemli bir Oncti gorevi gorir (Tian ve ark., 2010). B-karoten
metabolizmasi, memeliler i¢in ihtiya¢ duyduklar1 A Vitamini saglamada
beslenme agisindan 6nemli bir yoldur. Memelilerde A vitamininin in-
vivo {liretiminin yani sira, B-karoten hayati iletisim fonksiyonlarinda da
yer aldig1 i¢in bagka 6nemli roller oynar. B-karoten ayrica bir antioksidan
olarak islev goriir (Shete ve Quadro, 2013). Ayrica, A vitamini erken
cocukluk doneminde ve embriyonik gelisimde basarili biiyiime ile
iligkilidir (Semba, 1998). Ug¢ anahtar gen olan BCMO1, BCO2 ve
SCARB1’in siitteki B-karoten miktar ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Bertolini ve ark., 2019; D'Ambrosio ve ark., 2011).

Berry ve ark. (2009) tarafindan siitiin B-karoten igerigi igin
kantitatif bir 6zellik lokusu tanimlanmis ve bu QTL'ye karsilik gelen -
karoten oksijenaz 2 (BCO2) geninde bir mutasyon tespit etmislerdir.
Erken bir durdurma kodonuyla sonlanan mutasyon, BCO2 i¢in 3-karoten
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu gen 12 ekzondan olusur.
Ekzon 3’teki TGG —TGA mutasyonu, 80. amino asit pozisyonunda
erken bir sonlandirma kodonuna neden olur (Berry ve ark., 2009).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar, BCO2’deki dogal olarak
olusan mutasyonlarin ¢esitli organizmalardaki karotenoid metabolizmasi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu dogrulamistir (Vage ve
Boman, 2010). Ineklerde, BCO2 geninde erken bir durdurma kodonunun
tanitilmasi siitte ve serumda B-karoten seviyesinin artmasina neden
olmustur (Berry ve ark., 2009). BCO2 geni, siit ve et yaginin rengiyle
iligkilidir, ¢iinkii bunlar B-karoten icerigine dayanmaktadir (Bartonova
ve ark., 2012). Yagin rengi, et kalitesinin degerlendirilmesinde
kullanilan 6nemli bir kriterdir. Sarimsi1 yag dokusuna sahip karkaslar
genellikle deger kaybeder. Sigir etindeki sar1 yag rengi, yag dokularinda
karotenoid birikmesinden kaynaklanir (Kruk, 2001). Evcil tavuklarda
sart derinin, derideki BCO2 geninin ifadesini engelleyen ve sari
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karotenoidlerin birikmesine izin veren diizenleyici bir mutasyondan
kaynaklandig1 bulunmustur (Eriksson ve ark., 2008).

Bu calismanin amaci farkli hayvan tiirlerinde belirlenen BCO2 geninin
genetik cesitliligini ve bu genin verimlerle olan iliskisini degerlendirmektir.

B-KAROTEN

Karotenoidler, bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen
ancak hayvanlar tarafindan sentezlenmeyen dogal pigmentlerdir (Paiva ve
Russell, 1999). B-karoten, A vitaminin 6n maddesi olup bagirsaklar ve
karacigerde vitamin A’ya doniigmektedir. Vitamin A aktivitesi tagiyan
molekiiller iki grupta toplanabilir. Birincisi, hayvansal dokularda A vitamini
aktivitesi tastyanlar (Retinol, hidroretinol, retinal ve retinoik asit). Ikincisi de
bir¢ok bitki ve meyvede bulunan karoten olup, viicutta retinole doniiserek A
vitamini aktivitesi gosterir. A vitamini aktivitesini tastyan molekiiller suda
erimezler (Ayasan ve Karakozak, 2010). A vitamini (retinol), hiicrelerin ve
hiicre i¢i yapilarin lipoprotein yapidaki membranlarinin permeabilitesinde ve
stabilitesinde dnemli rol oynar (Oner ve ark., 2021).

Vitaminler, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin neden
oldugu hasar1 Onleyen enzimatik (sliperoksit dismutaz, katalaz vb.) ve
enzimatik olmayan (glutatyon, vitamin vb.) antioksidan savunma sistemleri
olusturmaktadir (Oner ve Ayan, 2021). A vitamini insan sagliginda 6nemli bir
rol oynar. Diyete uygun miktarda A vitamini dahil etmek saglikli gdrme
yeteneginin gelisimi ve siirdiiriilmesi, bagisiklik sisteminin diizgiin ¢aligmasi,
kirmizi kan hiicresi ve hemoglobin tiretiminin iyilestirilmesi ve Alzheimer ve
sizofreni gibi hastaliklarin 6nlenmesi i¢in 6nemli bir faktordiir. Dahasi, A
vitamini erken ¢ocukluk déneminde ve embriyonik gelisimde basarili bliylime
ile de iliskilidir. Diinya Saghk Orgiitii’'ne gére, diinya capmda 250 milyon
cocukta A vitamini eksikligi bulunmaktadir (Bertolini ve ark., 2019). Dogal
veya yapay olarak zenginlestirilmis gidalar yoluyla A vitamini takviyesi, kiiciik
cocuklardaki 6liim oranlarini yaklasik %23 oraninda azaltabilir (Beaton ve ark.,
1993).

B-karoten, A vitamininin yerini alabilir, ¢linkii yutulduktan sonra A
vitaminine metabolize edilebilir (Bennasir ve ark., 2010). B-karoten yagda

¢Oziiniir ve bu nedenle yag bilesenlerinin varliginda en verimli sekilde emilir.
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Bu nedenle siit, iletimi i¢in ideal bir besindir (Ribaya-Mercado, 2002). Sonug
olarak, siitte artan B-karoten igeriginin seleksiyonu, siitin besin degerini
iyilestirmek i¢in iyi bir yaklasim olabilir (Berry ve ark., 2009).

Son zamanlarda genomik teknolojiler sayesinde [-karoten
metabolizmasinda 3 temel genin tanimlanmasi yapilmistir. Bu genler,
B-karotenin par¢alanmasinda rol oynayan f-karoten oksijenaz 1 (BCMOL1 veya
BCO1) ve p-karoten oksijenaz 2 (BCMO2 veya BCO2) (D'Ambrosio ve ark.,
2011) ve hiicresel tasimada rol oynayan siipiiriicii reseptér simmif B iiyesi 1
(SCARBI1)’dir (Valacchi ve ark., 2011).

B-KAROTEN OKSIJENAZ 2 (BCO2) METABOLIK

AKTIVITESI VE GENETIK YAPISI

Hayvanlar, A vitaminini sentezleyemezler ve bu nedenle -karoteni ve
diger karotenoidleri A vitaminine metabolize etmeye bagimhdirlar. A
vitamininin olusumundaki temel adim, p-karotenin enzimatik olarak
parcalanmasidir. Bunun sorumlusu olan iki temel enzim bulunmaktadir.
Birincisi, B-karotenin 15, 150 cift bagindaki merkezi kesmeyi katalize eden ve
iki all-trans retinal molekiilii olusturan f, f-carotene-15, 15'-monooxygenase
(BCMOL1)’dir. Bu all-trans retinal, geri doniisiimsiiz olarak retinoik aside
oksitlenebilir veya geri doniisiimlii olarak retinole indirgenebilir. ikinci enzim
de B-karotenin 90, 100 ve/veya 9, 10 ¢ift bagindaki eksantrik boliinmesine
katilan ve B-apo-10'-carotenal (C27) ve B-ionone’a (C13) asimetrik olarak
ayrilmasindan sorumlu olan S, f-carotene-9', 10'-oxygenase 2 (BCO2)’dir
(Sekil 1). Ayrica, BCO2; g, f-carotene-9', 10'-dioxygenase 2 (BCDO2) olarak
da isimlendirilir (Vage ve Boman, 2010; Wu ve ark., 2016).

BCO2'in ifadesi ve aktivitesi insanlarda, sigirlarda, koyunlarda ve
tavuklarda dogrulanmistir (Wu ve ark., 2016). BCO2, mitokondrinin i¢
zarindaki karotenoidlerin asimetrik parcalanmasini katalize eden bir
enzimdir. BCO2, karaciger hepatositleri, villus epitel hiicreleri ve
duodenumdaki endotel hiicreleri ve bobrek ve akcigerler gibi bir¢ok
hiicre tipinde ifade edilir (Guo, 2011).



55 | UYGULAMALI BiLIMLERDE GUNCEL CALISMALAR-II

X0

o)

B-carotene

B-ionone XX NIRRT S

.
H
I VY Y Y0 Y Y
H

10, 10’-apocarotenedialdehyde Oxn"X
(rosafluene)

B-10’-apocarotenal

B-ionone

Sekil 1. BCO2'nin enzim reaksiyon mekanizmalari. Mitokondrinin i¢ zarinda bulunan
BCO2, karotenoidlerin 9, 10 ve 90, 100. pozisyonlarindaki ¢ift bagi keserek
karotenoidleri katalize eder (Wu ve ark., 2016).

Sigirlarda BCO2 geni 15. kromozom {izerinde bulunmaktadir. Sigir
BCO2 geni toplam 12 exondan ve 575 aminoasitten olugmaktadir. Anlamsiz
mutasyonu exon 3 bolgesinde yer alir ve burada 240. niikleotidde guanin
adenine doniismiistiir. Bu mutasyon sonucunda triptofan aminoasidi stop
kodonuna doniismiistiir. Koyunlarda da BCO2 geni sigirlardaki gibi 15.
kromozom iizerinde yer almaktadir. Toplamda 12 exonu ve 575 aminoasidi
bulunmaktadir. Tavuklarda ise 24. kromozom iizerinde yer almaktadir.
Toplamda 15 exonu ve 610 aminoaside sahiptir.

Erison ve ark. (2008) BCO2 geni iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada sar1
derinin evcil tavugun varsayilan tek vahsi atasi olan kirmizi orman tavugundan
(Gallus gallus) degil, biiyiikk olasilikla yakindan iliskili olan gri orman
tavugundan (Gallus sonneratii) kaynaklandigini ifade etmislerdir.

BCO2 GENININ VERIMLER UZERINE ETKISI

BCO2 geni bircok hayvan tiiriinde arastirilan genlerden biridir. Ozellikle
son yillarda ¢esitli fenotipik o6zelliklerle olan iliskileri de ortaya konulmaya
calisilmaktadir.
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Bazi galigmalar, BCO2’deki dogal olarak olusan mutasyonlarin gesitli
organizmalardaki karotenoid metabolizmasi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugunu dogrulamistir. Evcil tavukta, sar1 derinin, derideki BCO2 geninin
ifadesini engelleyen ve sar1 karotenoidlerin birikmesine izin veren diizenleyici
bir mutasyondan kaynaklandigi bulunmustur (Eriksson ve ark., 2008; Vage ve
Boman 2010).

Tian ve ark. (2009) Sigir BCO2 genindeki polimorfizmleri PCR-RFLP
metodu kullanarak tanimlamislardir. BCO2’nin exon 3 bdlgesinde yer alan A
ve G allellerini tanimlamak amaciyla PCR iiriinleri Bsrsl restriksiyon enzimiyle
sindirilmigtir. Arastirmacilar, anlamsiz mutasyonu (c. 240G>A, p.Trp80stop)
kodlayan A alel frekansim1 saf Jersey disilerinde %21, Avustralya geri
melezleme yavrularinda ise %13 olarak bulmuslardir. BCO2 AA genotipli
hayvanlarda, GA veya GG genotipli hayvanlara gore daha fazla sar1 sigir yagi
ve yag dokularinda daha yiiksek beta-karoten konsantrasyonu oldugunu
bildirmislerdir. Dahasi, AA genotipli hayvanlarda daha sar siit rengi ve siitte
daha yiiksek beta-karoten konsantrasyonu oldugunu bulmuslardir.

Berry ve ark. (2009) BCO2 AA genotipli inekler sirasiyla homozigot
(GG) ve heterozigot (AG) vahsi tip hayvanlardan %78 ve %55 daha fazla -
karoten igeren siit irettigini bildirmislerdir. Sonug olarak, siit yaginin sar1 rengi

biiyiik dl¢iide degistigini gostermislerdir (Sekil 2).
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Sekil 2. BCO2 genotipinin siit B -karoten icerigine etkisi. (A) BCO2 -/-, BCO2 -/+ ve
BCO2+/+ ineklerinin siit yagmndaki [-karoten konsantrasyonunun ortalamasi
gosterilmektedir. (B) BCO2 genotipinin siit yag1 rengine etkisi gosterilmistir (Berry ve
ark., 2009).
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Vage ve Boman (2010) tarafindan koyunlar iizerinde yapilan bir
calismada BCO2 geninin exon 2 bdlgesindeki anlamsiz bir mutasyonun
(c.196C>T) koyunlardaki sar1 yag fenotipi ile giiglii bir sekilde iligkili oldugu
bulunmustur. Ayrica, mutasyon i¢in homozigot olan hayvanlarin gelisimlerinde
ve sagliklarinda herhangi bir problem olmadigi bildirilmistir.

Wang ve ark. (2023) BCO2 genindeki SNP’lerin taranmasi sonucunda,
beyaz ve sari1 derili tavuklarda BCO2 geninin ekson 6’sinda bir G/A mutasyonu
tespit etmisler ve ¢.890A>G SNP’sinin tavuk derisi rengiyle iligkili oldugunu
bildirmislerdir.

Bartonova ve ark., (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada da Cek
Simental k1 siit ineklerinde BCO2 geninin A ve G allellerinin frekansi
neredeyse birbirine esit olarak bulmuslardir. Ayrica, BCO2 geninin AA ve AG
varyantinin giinliik siit verimi, siit protein ve somatik hiicre sayisi ile bir

iligkisinin oldugu gosterilmistir.

Sonuc¢

B-karoten metabolizmasi, memeliler igin gerekli olan A vitamini
saglamak igin besinsel olarak 6nemli bir yoldur. BCO2 geni ise B-karotenin
par¢alanmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica BCO2 genindeki meydana gelen
bir mutasyon ile sar1 renk ile iliskisi oldugu goriilmiistiir. Ozellikle sigirlarda
ve koyunlarda BCO2 geni AA genotipli hayvanlarin siitleri ve etlerinin diger
genotiplilere goére sar1 renkli oldugu caligmalarda belirlenmistir. Ayrica
tavuklarda yapilan c¢aligmalarda da sar1 deri rengi ile BCO2 geni
iligkilendirilmistir. Sonugta BCO2 geni sar1 renk igin genetik bir marker olarak
degerlendirilebilir.
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GIRIS

Anti-Miillerian Hormon (AMH), iireme fizyolojisi ve endokrinolojide
onemli bir belirtegtir. Ik olarak 1940'arda kesfedilen bu hormon, embriyonik
donemde Miillerian kanallarin gerilemesini saglayan bir faktdr olarak
tanimlanmigtir. Giinlimiizde ise AMH, ozellikle kadinlarda yumurtalik
rezervinin degerlendirilmesi ve fertilite tedavilerinde yd&nlendirici bir
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Priya ve ark., 2011). AMH'nin en iyi
bilinen islevi, erkeklerde embriyogenez sirasinda Miillerian kanallarin
gelisiminin baskilanmasidir. Erkeklerde, bogalarda ve aygirlarda ergenlikten
sonra AMH salgilanmasinda bir azalma tanimlanmistir. Disilerde AMH,
ergenlikten sonra graniiloza hiicreleri tarafindan iretilir ve primordial
folikiillerin biiyiiyen folikiil havuzuna alinmasini 6nler ve bilyiiyen folikiillerin
FSH'ye duyarliligini azaltir (Walter ve ark., 2019)

Anti-Miillerian Hormon, aktivinler, inhibinler, kemik morfojenik
proteinleri (BMP) ve biiylime farklilagma faktdrleri dahil bir¢ok iliskili peptidi
iceren doniistiirlicti biiyiime faktorii beta (TGF-P) siiper ailesinin bir iiyesidir.
Kadinlarda, graniiloza hiicrelerinden salgilanir ve folikiiler gelisimi diizenler.
Erkeklerde ise sertoli hiicrelerinden {iretilir ve Miillerian kanallarin embriyonik
gerilemesini  saglar. Kadin iireme sisteminde, AMH fretimi 0&zellikle
dogurganlik doneminde yiiksektir ve yasla birlikte azalir (Weenen et al., 2004).

Hormon, erkek embriyolarda Miillerian kanalin regresyonunu saglarken,
disi hayvanlarda over rezervinin degerlendirilmesinde énemli bir gostergedir.
Veteriner hekimlikte AMH’nin 6nemi ise, hayvan tilirlerindeki {ireme
fizyolojisinin anlasilmasiyla 20. yiizyilin sonlarinda daha belirgin hale
gelmistir. Ornegin, biiyiikbas ve kiiciikbas hayvanlarda over rezervinin
degerlendirilmesi ve atlarda infertilite tanisi icin AMH kullanimi bu siirecin
6nemli bir parcgasini olusturur (Ball ve ark., 2013).

AMH'nin Kesfi ve Tarihsel Siirec

Anti-Miillerian Hormon (AMH) ilk olarak 1947 yilinda Alfred Jost
tarafindan embriyonik gelisimde Miillerian kanal regresyonunu saglayan bir
faktor olarak tanimlanmistir. Bu kesif, erkek embriyolarda Miillerian kanallarin
gerilemesi ve erkek {ireme sisteminin dogru sekilde olusmasmin temel
mekanizmalarini aydinlatmistir (Josso, 2008). Daha sonra, 1980'lerde AMH'nin
molekiiler yapisi izole edilmis ve genetik dizilimi belirlenmistir (Cate et al.,
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1986). Bu siireg, AMH'nin sadece embriyonik gelisim sirasinda degil, bireyin
tiim yasam dongiisii boyunca ¢esitli biyolojik rollere sahip oldugunu ortaya
koymustur.

Jost’un yaptig1 calismalarda, erkek embriyolarda Miillerian kanallarin
yoklugunun sertoli hiicrelerinden salgilanan bir faktore bagli oldugu gosterildi.
Hormon, adimi 19. yiizyilda bir Alman embriyologu olan Johannes Peter
Miiller’den almigtir. AMH'nin biyokimyasal ve genetik 6zellikleri 1980'lerde
daha ayrmtili olarak incelenmis ve biiyiime faktorii beta siiper ailesine ait
oldugu dogrulanmustir (Cate et al., 1986). ilk basta "Miillerian inhibiting
substance" olarak tanimlanan bu madde, daha sonra Anti-Miillerian Hormon
(AMH) olarak adlandirilmistir (Ledger., 2010).

1990'larda  AMH'nin, kadm {ireme sistemindeki potansiyel klinik
kullanimlar1 arastirilmaya baslandi. Ozellikle yumurtalik folikiillerindeki
graniiloza hiicrelerinden salgilandig1 ve folikiil gelisimini diizenledigi tespit
edildi (Visser et al., 2006). Bu gelisme, AMH'nin fertilite degerlendirmelerinde
kullanilabilir bir biyobelirte¢ olmasinin yolunu agti.

Anti-Miillerian Hormon (AMH), Transforming Growth Factor-beta
(TGF-p) siiper ailesine ait bir glikoproteindir. Yapisal olarak, iki protein alt
biriminden olusan bir homodimerdir ve bu alt birimler, disiilfid baglariyla bir
arada tutulur. Her bir alt birim yaklagik 140 amino asit uzunlugundadir ve TGF-
B ailesinin diger tiyeleriyle homolog bolgeler icerir. AMH'min aktif formu, C-
terminal bolgesinde yer alan 25 kDa'likk bir par¢adan olusur ve biyolojik
aktivitelerden sorumlu ana bolgedir (Cate et al., 1986; Picard et al., 1986).

AMH geni, insan genomunda kromozom 19q13.3'te bulunur. Yaklasik
2.75 kilobaz uzunlugundaki bu gen, ii¢ ekzon ve iki intron igerir. Genin
transkripsiyonu sirasinda, eksonlar birlestirilerek AMH'nin kodlandigi mRNA
olusur. AMH'nin sentezi, graniiloza hiicreleri ve sertoli hiicreleri gibi belirli
hiicre tiirlerinde gergeklesir (Howard ve ark., 2022).

AMH, etki gostermek igin spesifik bir transmembran reseptore baglanir.
Bu reseptdr, AMH Tip 2 Reseptor (AMHR2) olarak adlandirilir ve Miillerian
kanallarin regresyonunu diizenlemekten sorumludur. AMH'iin biyolojik
etkileri, AMHR2’ye baglandiktan sonra TGF-p sinyal yolaklar iizerinden
iletilir. Reseptor aktivasyonu, hiicre i¢i Smad proteinlerinin fosforilasyonunu
tetikler ve bu, gen ekspresyonunu diizenleyerek biyolojik yanitlar1 baglatir
(Josso et al., 2001).
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AMH'in iiretimi hormonlar tarafindan regiile edilir. Ornegin: FSH
(Follikiil Uyarici Hormon): Graniiloza hiicrelerinde AMH iiretimini uyarir.
Vitamin D: Arastirmalar, D vitamini diizeylerinin AMH sentezini
artirabilecegini gostermektedir (Irani & Merhi, 2014).

Klinik Uygulamalar

AMH, kadinlarda yumurtalik rezervinin degerlendirilmesinde, antral
folikiil sayis1 ile yakindan iliskilidir. Ozellikle yas ilerledikce AMH
seviyelerinin azalmasi, dogurganligin azalmasinin bir gostergesidir. Broer ve
arkadaglart (2013), AMH'nin tiip bebek (IVF) tedavisindeki cevaplar
ongoérmede etkili oldugunu gostermistir. Yapilan meta-analizlerde AMH'nin,
yas faktoriinden bagimsiz olarak yumurtalik yanitim1 tahmin etmekte en iyi
belirteglerden biri oldugu vurgulanmistir.

AMH seviyelerinin kadinlarda yasam dongiisii boyunca degisimi, Hagen
ve arkadaglar1 (2010) tarafindan yapilan biiyiik 6lgekli bir ¢alismada detayl
olarak incelenmigtir. Calisma, AMH'nin ergenlik doneminden itibaren
kademeli olarak arttigini, ancak 25-30 yaslarindan sonra azaldigini ortaya
koymustur.

PCOS tanis1 ve yonetiminde AMH seviyeleri oldukca faydalidir.
PCOS’lu kadinlarda antral folikiil sayisinin artmasi nedeniyle AMH seviyeleri
yuksektir. Pigny ve arkadaglar1 (2003), AMH'nin PCOS tanisinda kullanilabilir
bir belirte¢ oldugunu ve 6zgiilliigiiniin klinik kriterlerden daha iyi olabilecegini
gostermistir. PCOS’lu bireylerde, AMH seviyeleri tedavi sirasinda folikiiler
gelisimin izlenmesinde yardimci olabilir. Serum anti-Miillerian hormon
(AMH) genellikle PKOS'lu kadinlarda yiikselir ve yumurtalik rezervinin
korunmasi ile korelasyon gosterir (Fang ve ark., 2017).

AMH null farelerde artan sayida biiyliyen folikiil varliginda Olgiilen
diisiik FSH seviyelerine dayanarak, AMH yoklugunda folikiillerin FSH'ye daha
duyarli oldugu varsayilmistir. Ger¢ekten de AMH, kiiltlirlenmis fare preantral
folikiillerinin FSH'ye bagh folikiil biiylimesini inhibe etmistir. Benzer sekilde,
graniiloza hiicre kiiltiirlerinde AMH, aromataz aktivitesinde ve LH reseptor
ekspresyonunda FSH'ye bagh artis1 zayiflatir (Durlinger ve ark. 2001).

AMH antral folikiil biiyiimesinde inhibitor bir rol oynar ve kiigiik antral
folikiillerdeki yiliksek AMH konsantrasyonlarinin  FSH duyarliligimi ve
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steroidogenezi ve LH reseptorlerinin edinimini folikiil se¢imi zamanina kadar
geciktirecegi disiiniilebilir. FSH'da dongiiler arasi yiikselme meydana
geldiginde, AMH iretimi duracak, konsantrasyonlar diisecek ve folikiil
Ostradiol iliretmek iizere serbest birakilacaktir. Bununla birlikte, bu se¢ilmis
folikiillerde AMH {iretiminin engellenmesine neden olan faktorler
bilinmemektedir, ancak bu inhibitoériin tanimlanmasi, polikistik over
sendromunda (PCOS) AMH iiretiminin neden yiiksek olduguna dair bir ipucu
saglayabileceginden 6nemlidir (Priya ve ark., 2011).

Antral (8-12mm)
Antral (2-7mm)
Buyuk
Pr‘ean'rral

Kuguk
PreonTr‘al
Primordial

Folikul Preovilatuar

Sekil 1. AMH sekresyonu ve etkisi. (Anonim, 2024)

Koyunlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, PKOS’un molekiiler
mekanizmalar1 incelenmis ve AMH’ nin follikiilogenez iizerindeki diizenleyici
etkilerinin bu bozuklugun patogenezine katkida bulunabilecegi gosterilmigtir
(Lebbi ve Temime, 2015). Tiip bebek (IVF) tedavilerinde kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyon protokollerinde AMH’nin kullanimi, yumurtaliklarn ilaglara
verecegi yanitin tahmin edilmesine olanak tanir (Bedenk ve ark. 2020).

Anti-Miillerian hormon (AMH), bitylime havuzuna giren folikiil sayisini
diizenleyerek folikiilogenez sirasinda inhibitor bir rol oynar. Antral folikiil
sayilart (AFC) serum AMH konsantrasyonlari ile yiiksek oranda iligkilidir ve
her ikisi de cesitli tiirlerde yumurtalik rezervi ile iliskili goériinmektedir
(Traversari ve ark. 2019). AMH seviyeleri, ovaryan hiperstimiilasyon
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sendromu (OHSS) riskini dngérmede de kullanilabilir. La Marca ve arkadaslari
(2010), yiiksek AMH seviyelerinin OHSS riski ile iligkili oldugunu ve bu
durumun dikkatle yonetilmesi gerektigini vurgulamustir.

AMH, erkek hayvanlarda Sertoli hiicre fonksiyonlarmin bir
gostergesidir. Bu nedenle, erkek hayvanlarda fertilite kapasitesinin
degerlendirilmesinde de kullamilabilir. Ornegin, bogalarda AMH seviyeleri
testis gelisimini ve sperm iiretim kapasitesini yansitir (Bourgon et al., 2015).

AMH, erkeklerde testis fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde de 6nemli
bir belirtectir. Sertoli hiicrelerinden salgilanan AMH, testis fonksiyonlarmin
embriyonik gelisimden yetigkinlige kadar izlenmesinde kullanilabilir. Grinspon
ve arkadaslar1 (2013), AMH’nin erkek cocuklarda testis gelisiminin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegini belirtmistir.

Kriptorsidizm, erkek hayvanlarda testislerden birinin veya her ikisinin
skrotuma inmeyip karin boslugunda kalmasi durumudur. Bu durumun tanisinda
AMH diizeyi 6lciimleri kullanilabilir. Normalde testislerden salgilanan AMH,
kriptorsid hayvanlarda 6lgiilebilir seviyelerde kalmaya devam eder, bu da taniy1
dogrulamada 6nemli bir ipucu sunar (Lee et al., 2003).

Disi hayvanlarda AMH, 6zellikle preantral ve kiic¢lik antral folikiillerden
salgilanir. Hormonun temel islevi, follikiilogenez siirecini diizenlemek ve over
rezervini korumaktir. Tiirler arasinda farklilik gostermekle birlikte, AMH
diizeyleri yaslanma ile azalma egilimindedir ve bu durum menopozun
ongoriilmesine katki saglar (Visser et al., 2006). Biiyiikbas hayvanlar {izerinde
yapilan bir calismada, AMH diizeyleri ile follikiil sayis1 arasinda giiclii bir
korelasyon bulunmustur. Arastirmacilar, siit ineklerinden alinan over dokusunu
in vitro ortamda inceleyerek follikiillogenez mekanizmalarmi anlamis ve
AMH’nin follikiil gelisimini inhibe eden bir rol oynadigini ortaya koymustur
(Ireland et al., 2010).

Disi hayvanlarda AMH, over rezervinin degerlendirilmesinde kullanilan
birincil biyobelirte¢lerden biridir. Over rezervi, bir disinin sahip oldugu follikiil
havuzunu ve dolayisiyla iireme potansiyelini ifade eder. Atlarda, ineklerde ve
koyunlarda over rezervinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi, iireme yonetimi
ve 1slah programlarinin basariyla uygulanmasinda kritik éneme sahiptir (Ball
et al., 2008). Ozellikle atlarda, AMH seviyeleri over rezervinin ve follikiiler
aktivitenin degerlendirilmesinde kullanilir. AMH’nin follikiil havuzu ile
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dogrudan iligkili olmasi, hormonun bu amag i¢in ideal bir biyobelirte¢ olmasini
saglar (Bashir et al., 2018).

Graniilosa hiicre tiimorleri (GCT), disi hayvanlarda iireme sistemi
tiimdrlerinin en yaygin formudur. AMH seviyeleri, GCT tanisinda yiiksek
dogruluga sahiptir. Ozellikle atlarda, GCT tanis1 icin AMH'in kullanimi
standart bir prosediir haline gelmistir (Ball ve ark., 2013). Atlar iizerinde
yapilan bir deneyde, graniilosa hiicre timorleri olan hayvanlarin kan serumunda
AMH seviyelerinin normal kisraklara gore 10 kat daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu bulgu, AMH’nin GCT teshisindeki dogrulugunu
desteklemektedir (Ball et al., 2008).

Kadinlarda (Rey ve ark., 2000), ineklerde (El-Sheikh ve ark., 2013) ve
kisraklarda (Ball ve ark., 2013) bildirildigi {izere, GCT'den etkilenen disi
kopeklerde, saglikli disi kopeklere veya diger yumurtalik tiimorlerinden
etkilenen bireylere gore onemli 6lgiide daha yiiksek AMH degerleri tespit
edilmistir (Walter ve ark., 2018). Etkilenen dokuz disi kdpekten besinde testin
iist stirmin lizerinde AMH konsantrasyonlan tespit edilmis, iki kopekte ise
AMH degerleri kizginlik donemindeki disi kdpeklerin araliginda bulunmustur.
Bu nedenle, slipheli durumlarda, ilkinden kisa bir siire sonra ikinci bir AMH
tayini Onerilir, ¢iinkii normal dongiiye giren disi kopeklerde AMH'de bir diisiis
meydana gelecektir. Kraligelerde yumurtalik degisiklikleri nadir goriilen
bulgulardir, ancak GCT'li bir kedide yiikksek AMH konsantrasyonu
tanimlanmigtir (Heaps ve ark., 2017).

Embriyo transferi ve genetik 1slah programlarinda dondr segimi, basari
oranimi dogrudan etkileyen bir faktdrdiir. AMH, bu tiir deneysel ¢alismalarda
hayvanlarin ireme kapasitesinin degerlendirilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bir ¢alismada, embriyo transferi i¢in secilen ineklerde AMH
seviyeleri 6l¢lilmiis ve yliksek AMH diizeyine sahip ineklerin daha fazla kaliteli
embriyo tiretebildigi gosterilmistir. Bu, genetik 1slah programlarinda AMH nin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini kanitlamistir (Ireland et al., 2010).

Atlarda AMH, o6zellikle graniilosa hiicre tiimorlerinin (GCT) tanisinda
kullanilir. Ayrica, atlarin iireme potansiyelinin degerlendirilmesinde ve
infertilite sikayetlerinin incelenmesinde de &nemli bir role sahiptir. Ornegin,
AMH seviyesi diigiik olan kisraklarda follikiiler gelisim problemleri
gozlemlenebilir (Bashir et al., 2018).
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AMH ile birlikte farkhh maddelerin kullanimi

AMH ve FSH, birlikte over rezervinin degerlendirilmesinde kullanilan
biyobelirteclerdir. FSH seviyeleri, over rezervinin azalmasi ile artarken, AMH
seviyeleri ters bir iliski gdstermektedir (Visser et al., 2006). Siit ineklerinde
yapilan bir caligmada, yiiksek FSH seviyeleri ve diisiik AMH diizeylerinin over
rezervi yetersizligi ile iliskili oldugu bulunmustur. Arastirmacilar, AMH ve
FSH’nin  birlikte degerlendirilmesinin, 6zellikle embriyo transferi
programlarinda dondr se¢imini optimize ettigini belirtmislerdir (Park ve ark.,
2015). AMH ve FSH, fertilite yonetiminde hayvanlarin {ireme kapasitesini
belirlemek i¢in kullanilabilir. Bir ¢alismada, FSH ve AMH seviyelerinin
kombinasyonu kullanilarak, yiiksek fertiliteye sahip ineklerin segilmesi
saglanmistir (Ireland et al., 2010).

Ostradiol, follikiil gelisiminin bir gdstergesi olarak kullanilan nemli bir
hormondur. AMH ile birlikte 0Ostradiol seviyelerinin degerlendirilmesi,
follikiiler dinamiklerin anlasilmasina katki saglar (Bashir et al., 2018). Atlar
lizerinde yapilan bir ¢aligmada, farkli follikiiler evrelerde AMH ve &stradiol
diizeyleri Olciilmiis ve AMH’nin 0Ostradiol ile ters bir iliski gosterdigi
belirlenmistir. Bu bulgu, follikiil seleksiyonu siireclerini anlamada yeni bir
perspektif sunmustur (Bashir et al., 2018). Graniilosa hiicre tiimoérlerinin
tanisinda Ostradiol ve AMH nin birlikte degerlendirilmesi, tan1 dogrulugunu
artirmaktadir. Bir ¢alismada, GCT’li bireylerde 6stradiol ve AMH diizeylerinin
saglikli bireylere gére 6nemli 6lgilide yiiksek oldugu bulunmustur (Ball ve ark.,
2013).

E vitamini, gii¢lii bir antioksidan olarak, iireme organlarini oksidatif
stresin zararlarindan korur. E vitamininin graniilosa hiicrelerinde oksidatif
stresin azalmasi yoluyla AMH iiretimini artirdigi, prematiire yumurtalik
yetmezligi (POI) i¢in vitamin E’nin 6nemini belirtilmistir (Ma et al., 2018). Siit
inekleri tlizerinde yapilan bir ¢alismada, E vitamini takviyesinin AMH
seviyelerini ylikselttigi ve oksidatif stres belirteclerini azalttig1 tespit edilmistir.
E vitamini ve AMH'nin birlikte degerlendirilmesi, embriyo transferi basari
oranlarmi artirmak i¢in kullanilan bir strateji olmustur.

A vitamini, 6zellikle retinoik asit formunda, follikiiler gelisimde onemli
bir rol oynar. Deneysel ¢aligmalar, A vitamini eksikliginin AMH seviyelerini
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diistirdiigiinii ve follikiiler atrezinin hizlanmasina yol agtigin1 ortaya koymustur
(Chen et al., 2022).

Folik asit, DNA sentezi ve hiicre boliinmesinde kritik bir rol oynar.
Deneysel c¢alismalar, folik asit takviyesinin AMH seviyelerini artirarak
follikiiler gelisimi destekledigini gostermektedir (Irani & Merhi, 2014).

D vitamini ve Anti-Miillerian Hormon (AMH) arasindaki iligki, tireme
saglig1 alaninda onemli bir arastirma konusudur. Bu baglamda, Tirkiye ‘de
2009 yilindan bu yana 73 adet yiiksek lisans ve doktora tezi yapilmistir.

D vitamini, kalsiyum homeostazi ve immiin sistem lizerindeki etkilerinin
yani sira lireme sisteminde de Onemli bir rol oynamaktadir. Deneysel
caligmalar, D vitamininin follikiilogenez siireclerinde AMH iiretimini
diizenleyebilecegini gostermektedir (Irani & Merhi, 2014). Koyunlar izerinde
yapilan bir ¢alismada, D vitamini takviyesinin AMH seviyelerini artirdigi ve
bu durumun 6zellikle preantral follikiil gelisimini destekledigi goriilmiistiir.
Caligmada, D vitamini ile tedavi edilen koyunlarda follikiil sayisinda artig ve
follikiiler sivida D vitamini metabolitlerinin yiikseldigi tespit edilmistir (Turgut
ve Koca, 2024). PKOS hastaliginda D vitamini eksikligi yaygindir ve bu
eksiklik AMH seviyelerini olumsuz etkileyebilir.

Disilerde ovaryum iizerinde bulunan pre-antral ve kiigiik antral
folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilerek kan dolagimina salinan bir
hormon olan AMH (Rico ve ark., 2011), gelismekte olan saglikli folikiillerin
graniiloza hiicrelerinden iiretildigi i¢in kandaki diizeyi ile ovaryum rezervi
arasinda pozitif bir iliskili oldugu ifade edilmektedir (Ireland ve ark., 2011).

AMH seviyelerinin 6l¢iimii ile ilgili en biiylik sorun maliyet ve 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde sadece birka¢ laboratuvarin bu testi sunmasidir.
Ancak giiniimiizde giivenilir markalarin giivenilir test kitleri mevcuttur ve
biiylik taninmig laboratuvarlar bu olanagi saglamaktadir. AMH 6lglimiiniin
maliyeti tireme hormonu profili (genellikle FSH, LH ve prolaktin seviyelerini
icerir) ile karsilastirilirsa, aradaki fark c¢ok fazla degildir. Yani, satin
almabilirlik karsilastirilabilir. Giiniimiizde AMH i¢in ek olasiliklar1 inceleyen
hizla artan bir literatiir vardir ve bunlarin tiimii, AMHin c¢ok Otesine

uzandigini gostermektedir.
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GIRIS

DNA, hiicrelerin genetik bilgisini tasiyan temel molekiildiir. Ancak,
cevresel etkenler, hiicresel metabolizma ve endojen siirecler DNA’ya zarar
verebilir. DNA  hasarlari, genomun stabilitesini  bozarak  hiicre
fonksiyonlarinda aksamalara ve mutasyonlara yol agabilir. Bu hasarlar gesitli
tiplerde olabilir; bunlar arasinda baz modifikasyonlar, tek zincir kiriklar: ve
cift zincir kiriklari yer alir. Cift zincir kiriklari, hiicresel hayatta kalma
acisindan en tehlikeli hasar tiplerinden biridir. Cift zincir kiriklarinin
onariminda homolog rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan ug
birlestirme (NHEJ) olmak {izere iki temel mekanizma yer almaktadir.
Hiicrelerde bulunan bu olagan iistii sistemler, DNA hasarlarmi tanima ve
onarma kapasitesine sahip karmagik tamir mekanizmalaridir. DNA tamir
mekanizmalari, hiicresel genom biitiinligiinii koruyarak organizmanin saghkli

yasamini siirdiirmesinde kritik bir rol oynar.

1. DNA HASARI

DNA hasari, DNA’nin kimyasal yapisinda ortaya c¢ikan degisimdir.
DNA’ya zarar veren faktorler genellikle iki ana kategoride siniflandirilabilir:
endojen ve eksojen faktorler. Endojen faktdrler genel olarak hiicresel
faaliyetlerin anormal sebeplerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar
reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi hiicresel metabolizma yan {iriinlerinden
kaynakli yan etkilerdir (Cadet ve Davies, 2017; Yilmaz ve ark., 2020).
Eksojen faktdrler UV radyasyonu, kimyasallar ve iyonize radyasyon gibi
cevresel etkilerden gelir (Rastogi ve ark., 2010). Cift zincir kiriklar
cogunlukla iyonize radyasyon, kimyasal mutajenler ve replikasyon ¢atismalari
gibi siiregler sonucu olusur (Pfeiffer ve ark., 2000).
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Sekil 1: DNA hasarina neden olan etkenler ve cevaplari (Chandrakesan ve ark., 2020)

2. DNA TAMIR MEKANIZMALARI

DNA’nin gesitli hasarlari, genetik bilginin korunmasi igin farkli tamir
mekanizmalarint devreye sokar. Tek zincir kiriklar1 ve baz modifikasyonlar
gibi hasar tiirleri, baz eksizyon tamiri (BER), niikleotid eksizyon tamiri (NER)
ve mismatch tamiri (MMR) gibi mekanizmalarla onarilirken (Lindahl ve
Wood, 1999), cift zincir kiriklar1 i¢in daha 6zellesmis iki ana tamir yolu
vardir: homolog rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan ug birlestirme
(NHEJ) (Ciccia ve Elledge, 2010; Lieber, 2010).

2.1. Dogrudan onarim sistemleri

2.1.1 Fotoreaktivasyon

DNA fotoliyaz enzimi, UV i1smlarinmn neden oldugu pirimidin
dimerlerini onarmada kritik bir rol oynar. Fotoliyaz, FADH- ve UV absorbe
eden pigmentlerden olusan iki kofaktor sayesinde 151k enerjisini dimerlerin
kovalent baglarimi kirmak i¢in kullanir. Fotoreaktivasyon onarim sistemi
bakterilerde, mantarlarda, bitkilerde ve ¢cogu omurgalida bulunmasina karsin,
insan dahil pek ¢ok okaryotik tiirde olmamasindan dolay1 evrensel bir onarim
sistemi degildir (Sancar, 2003; Carell et al., 2001).
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2.1.2 MGMT ile onarim

MGMT (O6-metilguanin-DNA-metiltransferaz) enzimi, DNA tizerinde
metilasyon ajanlar1 tarafindan olusturulan O6-MeG hasarini tamir ederek bu
zararli etkileri ortadan kaldirir. Bu enzim, alkil grubunu kendi yapisinda
bulunan sistein amino asidine transfer ederek, alkilasyonun mutajenik
sonuglarmi etkisiz hale getirir. MGMT, memeli hiicre ve dokularinda DNA'y1
alkilasyon ajanlarma karst koruyarak genetik stabilitenin saglanmasinda
6nemli bir savunma mekanizmasidir (Kaina ve ark., 2007: Pegg, 2011).

2.2 Dolayh onarim sistemleri

DNA dolayl1 onarim sistemi, hasarli DNA bdlgelerinin dogrudan tamir
edilmesinden ziyade, hasar1 ¢evreleyen yapinin yeniden diizenlenmesi ve
degistirilmesi yoluyla genetik biitiinliigli koruyan mekanizmalardan olusur.
Bu siiregte genellikle Translesion Synthesis (TLS) gibi alternatif
mekanizmalar devreye girer. TLS, normal DNA polimerazlarin gegemedigi
hasarli DNA bélgelerini 6zel polimerazlarla gegici olarak ¢ogaltarak hiicrenin
hayatta kalmasini1 saglar. Dolayli onarim mekanizmalar1 ayrica homolog
rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan ug¢ birlestirme (NHEJ) gibi
siirecleri de icerir. Ornegin, UV 1sinlar1 veya kimyasallar sonucu olusan ciddi
DNA hasarlar1, dolayli onarm sistemleriyle ¢oziilerek genetik stabilite
korunur. Ancak bu siirecler genellikle hata riski tasir ve bu durum genetik
degisikliklere yol acgabilir. Dolayli onarim mekanizmalari, hiicrenin hasari
onarirken hayatta kalma oranini artirmasina ragmen, hatasiz sistemlere gore
daha az dogruluk oranma sahiptir(Goodman, 2002: Friedberg ve ark., 2005:
Branzei ve Foiani, 2010).

2.2.1 Baz Kesip-Cikarma Onarmm (Base Excision Repair)

(BER)

Baz eksizyon onarmmi (BER), DNA'nin oksidasyon, alkilasyon veya
reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi endojen genotoksinler nedeniyle zarar
gdrmesi sonucu ortaya ¢ikan hasarlart tamir eder ve genom biitiinliiglinii
korumada 6nemli bir mekanizmadir. Bu mekanizma, kisa yama (short-patch)
ve uzun yama (long-patch) olmak {iizere iki alt yol ile ¢alisir ve DNA
glikozilaz, apurinik/apirimidinik (AP) endoniikleaz, DNA polimeraz ve DNA
ligaz gibi enzimleri icerir. BER’in bozulmasi, kanser, norodejeneratif
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hastaliklar ve yaslanma ile iligkilendirilmistir. BER Mekanizmalari ve
Hastaliklarla Iliskisi: BER, DNA’daki tekli baz hasarlarini onarir ve bu
sirecte DNA glikozilaz, apurinik/apirimidinik (AP) endoniikleaz, DNA
polimeraz ve DNA ligaz gibi enzimler gorev alir. Hasarin tipi, kullanilan alt
yolun (kisa veya uzun yama) se¢ilmesinde belirleyicidir. Eksik BER
mekanizmalar1 kansere, yaslanmaya ve ndrodejeneratif hastaliklara katkida
bulunabilir. Bu yolun detayli incelenmesi, hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde de 6nemlidir (Baiken ve ark., 2021: Gohil ve ark., 2023).

2.2.2 Niikleotid Kesip-Cikarma Onarimi (Nucleotide Excision

Repair) (NER)

Niikleotid Kesip-Cikarma Onarimi (NER), UV 15181 veya mutajenik
kimyasallarin DNA'da olusturdugu pirimidin dimerleri ve diger yapisal
hasarlar1 diizelten 6nemli bir mekanizmadir. Transkripsiyona bagli tamir
(TCR) ve genel genom tamiri (GGR) olmak iizere iki alt dali bulunur ve
yaklasik 30 proteinin koordinasyonu ile galisgir. NER mekanizmasindaki
bozukluklar, Xeroderma Pigmentosum (XP), Cockayne Sendromu (CS), ve
Trikotiodistrofi (TTD) gibi genetik hastaliklarla iliskilendirilmistir
(Hoeijmakers, 2009: De Marni et al., 2021).

2.2.3 Rekombinasyonel onarim

Cift Zincir Kiriklarmin Onemi Cift zincir kiriklari, iki DNA zincirinin
birden kopmasiyla olusur ve 6zellikle tehlikelidir. Eger bu hasarlar dogru bir
sekilde tamir edilmezse, hiicrede genetik materyal kaybi, kromozomal
yeniden diizenlenmeler ve potansiyel olarak kanser gelisimine yol agabilecek
mutasyonlar meydana gelebilir (Jeggo ve Lobrich, 2007). Cift zincir kiriklart
ayn1 zamanda hiicre dongiisiinde duraklamaya yol acarak apoptozise, yani
programlanmig hiicre 6liimiine neden olabilir. Cift Zincir Kiriklarinin Tamir
Yollar1 Cift zincir kiriklarinin onarimmi i¢in iki temel mekanizma kullanilir:
homolog rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ)
(Jackson ve Bartek, 2009).
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Sekil 2: Cift zincir kiriklarinda tamir mekanizmasi (lyama ve Wilson, 2013)

Homolog rekombinasyon (HR)

Homolog rekombinasyon, daha yiiksek dogruluga sahip bir tamir
yoludur. Ozellikle S ve G2 fazlarinda aktif olan HR, kromozomun homolog
bir bolgesini sablon olarak kullanarak hasarli bolgenin eksiksiz bir sekilde
onarilmasini saglar. Bu mekanizma, hatasiz bir tamir yolu oldugu igin
genomik stabilitenin korunmasina o©Onemli katki saglar. HR’nin ana
basamaklar1 sunlardi: DNA Uclarmin Islenmesi: Cift zincir king
olustugunda, spesifik niikleazlar tarafindan DNA uglarn 3’ ¢ikintili tek zincir
haline getirilir. Rad51 ile Rekombinasyon: Rad51 protein kompleksi,
homolog DNA’y1 bulur ve tek zincirli DNA’nin homolog bdlgeye
invazyonunu saglar. Bu siire¢ sonucunda DNA yeniden sentezlenir. Coziilme
ve Tamir: Olusan ¢apraz yap1 (Holliday junction) ¢6ziiliir ve yeni sentezlenen
DNA ile kirik uglar birlestirilir (San Filippo ve ark., 2008; Symington ve
Gautier, 2011).

Non-Homolog katim (NHEJ)

Homolog olmayan ug birlestirme, DNA ¢ift zincir kiriklarmin hizli bir
sekilde onarilmasini saglayan ana mekanizmadir. Bu yol, DNA’nin uglarini
dogrudan birlestirerek hasar1 onarir ve genellikle G1 fazinda daha etkindir.
NHEJ’de, DNA uclarinin herhangi bir homoloji gerektirmeden bir araya

getirilmesi, bu yolun hizli olmasina ragmen hatalara agik olmasina neden olur.
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Uglarin  diizeltilmesi sirasinda  kiiciik indel (insertion veya deletion)
mutasyonlari meydana gelebilir. Bu yolun ana basamaklari sunlardir: DNA-
bagimli protein kinaz katalitik alt birimi (DNA-PKcs) ve Ku70/80 Kompleksi:
Cift zincir kinginin taninmasiyla, Ku70/80 kompleksi kirik uglarina baglanir
ve DNA-PKGcs ile etkilesime girerek uglari stabilize eder(Lieber, 2010; Davis
ve Chen, 2013). Ug Isleme: Ligasyon i¢in uygun hale gelmeyen uglar, cesitli
niikleaz ve polimerazlar tarafindan islenir. Ligasyon: Lig IV kompleksi, uclar
birbirine baglayarak DNA’nin onarilmasini saglar (Symington ve Gautier,
2011).

Ku70 (69 kDa) ve Ku80 (83 kDa), NHEJ yolunun temel bilesenleridir
ve birlikte halka seklinde bir heterodimer olustururlar. Bu yapi, cift sarmalli
DNA uglarina uyum saglayan merkezi bir kanal igerir ve ¢ift zincir kiriklarina
yiiksek afiniteyle baglanir. Hasar meydana geldiginde, Ku70/80 heterodimeri
hizla DNA wuglarma baglanarak DNA-PKcs kinazin1 hasar bolgesine
yonlendirir ve aktive eder. Ku70/80 ve DNA-PKcs'nin olusturdugu kompleks,
DNA-PK kompleksi olarak adlandirlir ve DNA uglarimi bozulmaya karst
korurken, uglar1 sinaptik bir yapida bir araya getirir. DNA-PK kompleksi,
DSB bolgesinde serin ve treonin kalintillar1 iizerinde ¢ok sayida substrati
fosforile eder; bu fosforilasyon Ku70/80 alt birimlerini ve DNA-PKcs'nin
kendisini de igerir. Ayrica, DNA-PKcs'nin otofosforilasyonu, sinaptik
kompleksi diizenleyerek DNA uglarinin islenmesine ve onarilmasina olanak
tanir. Bu siireg, DNA'nin yeniden biitiinliiglini saglamak i¢in kritik bir
adimdir (Kragelund ve ark., 2016).
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Sekil 3. DNA cift zincir kiriklarinda NHEJ onarim yolunun sematik goriiniimii
(Kragelund ve ark., 2016).

SONUC

DNA hasari, hiicrelerin genomik stabilitesini tehdit eden kritik bir
biyolojik siiregtir. Bu hasarlar, genetik materyalin biitiinliigtinii bozarak gen
kaybi, kromozomal yeniden diizenlenmeler ve mutasyonlar gibi ciddi
sonucglara yol acabilir. Endojen faktorlerden (reaktif oksijen tiirleri gibi
metabolik yan iriinler) eksojen etkilere (UV radyasyonu, kimyasallar ve
iyonize radyasyon) kadar birgok farkli etken, DNA'nin yapisinda hasar
olusturabilir. Bu hasarlarin zamaninda ve dogru bir sekilde onarilmasi, hiicre
hayatta kalmasi ve organizmanin genel sagligi acgisindan yasamsal Oneme
sahiptir (Dede ve ark., 2019; Yilmaz ve ark., 2021; Oguz ve ark., 2024).

DNA tamir mekanizmalari, hasarin tiiriine bagl olarak c¢esitlilik
gostermektedir. Tek zincir kiriklar1 gibi daha kiigiik ve lokal hasarlar baz
eksizyon tamiri (BER), niikleotid eksizyon tamiri (NER) ve mismatch tamiri
(MMR) gibi spesifik yollarla giderilir. Ote yandan, ¢ift zincir kiriklari, hiicre
icin en tehlikeli hasar tlirlerinden biridir. Eger dogru bir sekilde tamir
edilmezse, genetik materyalin kaybina veya kanser gibi ciddi hastaliklara

neden olabilir. Cift zincir kiriklarinin onartmi i¢in hiicreler, homolog
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rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan u¢ birlestirme (NHEJ) gibi iki

temel mekanizmay1 kullanir.

Homolog rekombinasyon, yiliksek dogruluk orani ile genetik bilgiyi
aslina uygun sekilde tamir eder. Bu mekanizma, hiicre dongiisiiniin S ve G2
fazlarinda aktiftir ve kirik bolgenin tamiri igin homolog bir DNA sablonunu
kullanir. DNA uglarmin iglenmesi, Rad51 proteininin homolog DNA’y1 bulup
eslestirmesi ve Holliday junction adi verilen yapilarin ¢oziilmesi gibi
stireclerle tamamlanan HR, genomik stabiliteyi korumada hayati bir rol oynar.

NHE] ise, hiicre dongiisiiniin her asamasinda gerceklesebilen daha hizli
bir tamir yoludur. DNA uglarii dogrudan birlestirerek ¢ift zincir kiriklarmi
onaran NHEJ, homolog sablon gerektirmedigi i¢in avantajlidir. Ancak bu
mekanizma, tamir sirasinda kiicik indel (insertion veya deletion)
mutasyonlarina yol agma riski tagir. Bu yolun merkezinde yer alan Ku70/80
heterodimeri, ¢ift zincir kiriklarmin taninmasi ve DNA uglarinin stabilize
edilmesi i¢in kritik bir rol istlenir. Ku70/80 kompleksi, DNA-PKcs ile
etkileserek DNA uglarin1 korur ve sinaptik bir yapi olusturarak hasar
bolgesinde DNA uglarinin yeniden birlestirilmesini saglar. Ayrica, DNA-
PKcs’nin otofosforilasyonu, sinaptik kompleksin diizenlenmesini ve DNA
uclarmin onarim i¢in erigilebilir hale gelmesini saglar.

DNA tamir mekanizmalarinin dogru ve etkili c¢aligmasi, hiicrelerin
genetik biitlinliiglinii korumas1 agisindan temel bir gerekliliktir. Bununla
birlikte, bu mekanizmalarda ortaya ¢ikan hatalar veya eksiklikler, genetik
instabiliteye ve ciddi patolojilere yol agabilir. Ornegin, BER yolundaki
aksakliklar kansere, norodejeneratif hastaliklara ve yaslanmaya neden
olabilirken; NER yolundaki bozukluklar Xeroderma Pigmentosum (XP) veya
Cockayne Sendromu (CS) gibi genetik hastaliklara yol agabilir. Benzer
sekilde, HR veya NHEJ mekanizmalarindaki hatalar kromozomal yeniden
diizenlenmelere, genetik bilgi kaybina ve kanserojen siireclerin baslamasina
neden olabilir.

Sonu¢ olarak, DNA tamir mekanizmalar1 sadece genetik bilginin
korunmasi ve hiicresel biitiinliigiin saglanmasi i¢in degil, ayn1 zamanda kanser
ve genetik hastaliklarin 6nlenmesi agisindan da kritik bir 6neme sahiptir. Bu
stireclerin daha derinlemesine anlagilmasi, genetik bozukluklarin tedavisine

yonelik yeni ve hedefe yonelik terapotik stratejiler gelistirilmesinde temel
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olusturacaktir. DNA tamir yollarina yonelik yapilacak aragtirmalar, sadece
hiicresel biyoloji alaninda degil, aym1 zamanda kanser tedavisi, yaslanma
karsit1 stratejiler ve genetik hastaliklarin yonetiminde de yeni ufuklar agma
potansiyeline sahiptir.
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