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OzeT

Yetiskin bir hayvanin yasamsal islevleri, dogum sonrasinda maruz kaldig1 ¢evresel etkilerle sekillenirken, son yillarda
yapilan aragtirmalar, dogumdan Onceki donemin de hayvanin gelecekteki performansini belirleyebilecegini
gostermektedir. Fetal programlama, gelisimsel programlama ya da saglik ve hastaligin gelisimsel kokenleri olarak
cesitli sekillerde adlandirilan bu kavram, dogum 6ncesi donemdeki gevresel faktorlerin bireyin dogum sonrasi biiyiime,
saglik ve fizyolojik islevleri iizerinde uzun vadeli etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir. Bu dnemli konsept,
yavrunun dogum sonrasi ozelliklerini sekillendiren 6lgiilebilir genetik yapilar1 farkli sekillerde programlayabilme
yetenegine vurgu yapar. Ozellikle gebe ineklerde yavru dogum agirligina odaklanan ilk fetal programlama caligmalari,
daha sonra annenin yasadigi besin eksikligi, 1s1 stresi gibi ¢evresel etkilerin de fetiis lizerinde farkli sonuglar
yaratabilecegini gostermistir. Dogum Oncesi donemdeki g¢evresel faktorlerin, hayvanin yasaminimn geri kalaninda siit
uretimi, karkas verimi, yemden yararlanma verimliligi ve/veya iireme iglevi gibi hayati 6zellikler lizerinde olumsuz
sonuglar dogurabilecegi anlasilmaktadir. Epigenetik degisimler ise, DNA diziliminde bir degisiklik olmaksizin gen
ekspresyonunda meydana gelen kalic1 degisikliklerdir. Anne inekteki beslenme ve 1s1 stresi, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlar1 gibi epigenetik mekanizmalar iizerinden fetusun gen ekspresyon profillerini degistirebilir. Bu
degisimler, buzagilarin dogum sonrasi donemde saglik ve verimliliklerini etkileyen kalici fenotipik 6zellikler
olusturabilir. Bu nedenle, dogum oOncesi donemin dogru yonetimi ve hayvanin ihtiya¢ duydugu uygun cevresel
kosullarin saglanmasi hem hayvan refah1 hem de sektorel verimlilik agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu derleme, gebe
ineklerdeki fetal programlama siireglerini etkileyen mekanizmalart ve bu programlamanin dogurdugu uzun vadeli
etkileri ele almaktadir.

Fetal programming in pregnant cows and epigenetic changes: The impact of
nutrition and heat stress

ABSTRACT

The vital functions of an adult animal are shaped by environmental influences encountered postnatally. However, recent
research has shown that the prenatal period can also significantly determine an animal's future performance. This
concept, referred to variously as fetal programming, developmental programming, or the developmental origins of
health and disease, suggests that environmental factors during the prenatal period can have long-term effects on an
individual’s postnatal growth, health, and physiological functions. This crucial concept emphasizes the ability to
program the measurable genetic structures that shape the offspring’s postnatal characteristics in various ways. Initial
fetal programming studies in pregnant cows focused on calf birth weight, later revealing that environmental factors such
as maternal nutrient deficiency and heat stress can have diverse impacts on the fetus. It has been understood that
prenatal environmental factors can negatively affect vital traits such as milk production, carcass yield, feed efficiency,
and reproductive function throughout the animal's life. Epigenetic changes, which involve permanent modifications in
gene expression without altering the DNA sequence, play a key role in this process. Maternal nutrition and heat stress
can alter the fetus's gene expression profiles through epigenetic mechanisms such as DNA methylation and histone
modifications. These changes can result in permanent phenotypic traits that affect the calf's health and productivity in
the postnatal period. Therefore, proper management of the prenatal period and provision of appropriate environmental
conditions are crucial for animal welfare and sectoral productivity. This review addresses the mechanisms affecting
fetal programming processes in pregnant cows and the long-term effects of such programming.

How to cite this article: Cam NS, Vural MR. Gebe ineklerde fetal programlama ve epigenetik degisimler: Beslenme ve 1s1 stresinin etkisi. Vet Hekim Der

Derg. 2025; 96 (1):76-87

* Sorumlu Yazar e-posta adresi /Corresponding Author e-mail address:nscam@ankara.edu.tr

Derleme Makalesi / Review Article


mailto:nscam@ankara.edu.tr

Vet Hekim Der Derg 96 (1): 76-87, 2025 77

1.Giris

Epidemiyolog David Barker, yavrunun yetersiz uterus i¢i gelisim siirecleri nedeniyle kii¢iik dogan bebeklerin
yetigkinlikte kalp-damar hastaliklarina yakalanma riskinin arttigim gézlemlemis ve fetal programlama kavramini ilk
kez glindeme getirmistir. Bu tanim daha sonra saglik ve hastaligin gelisimsel kdkenleri (DOHaD) olarak
tanimlanmistir (1-2). Fetal yasamda, doku ve organlar ‘kritik gelisim donemleri’ olarak adlandirilan siireclerden geger
(1). Diger taraftan ‘programlama’, gelisimin kritik dénemlerinde i¢ ve dig bir uyaranin dogum sonrasi kalic1 olarak
neden oldugu islevsel ve yapisal sorunlarin bilesenidir (1). Embriyo ve fetiisiin gelisimi, annenin yasi ve
biiyiikliiglinden, gebelik oncesi ve sirasindaki beden sagligi, beslenme programlari, fetiis sayist ve yliksek 1s1 gibi
cevresel ve yetistirme ortaminin &zelliklerinden etkilenir (3).

Genomdaki epigenetik modifikasyonlar, altta yatan DNA dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu etkileyebilen
mitotik kalitsal degisiklikleri icerir (4). Anenin maruz kaldigi c¢evresel maruziyetin dogum sonrasi etkilerini
aciklamak i¢in epigenetik modifikasyonlara biiylik bir ilgi duyulmaktadir, ¢linkii bu modifikasyonlar dogum &ncesi
gevreye ve uterus ortamina duyarli olabilir ve gelisim boyunca devam edebilir (5).

Yasama ve verim kabiliyeti yiiksek damizlik stogunun siirdiiriilmesi, isletmede verim/karlilik dengesinin
saglanmasi agisindan oldukc¢a 6nemlidir. Sunulan bu derlemede 6zellikle son yillarda ¢iftlik kosullarinda ineklerin
gebelik doneminde siklikla karsilasilan beslenme hatalari, iklim degisikliklerinin olumsuz etkileri ve benzer
yetistirme sorunlarimin neden oldugu ve goézardi edilen fetal programlama hatalarinin dogum sonrasi yavruda ortaya
¢ikan uzun vadeli etkilerine odaklamilmasi amag¢lanmustir.

2. Fetal Programlamanin Mekanizmalari: Epigenetik

Epigenetik, gen ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalari ifade eder ve DNA dizisinden bagimsizdir. Bu
mekanizmalar baglica {i¢ ana siireci igerir. Bu siire¢ler: DNA’nin CG (Guanine bitisik oldugu yer) ciftlerindeki Cs
(sitozinler) lizerinde metilasyonu, DNA’nin etrafina sarilan ve histonlar olarak adlandirilan proteinlerin cesitli
modifikasyonlar1 (metilasyon, astetilasyon, vb) ve kodlayici olmayan RNA (Riboniikleik asit) ifadesidir (Sekil 1).
Ancak bunlarla smirli degildir. Toplu olarak bu mekanizmalar spesifik kromatin yeniden modellemesi saglar ve
fonksiyonel niteliklere kopyalanacak genomik bilgiyi seger (6-7-8-9). Tiim bu islemler, belirli bir genin ‘yogun’ olup
olmadigini ve transkripsiyon i¢in uygun olup olmadigin belirler (6).

DNA metilasyonu

Deoksiriboniikleik asit metilasyonu, en Kkararli ve en ¢ok c¢alisilan epigenetik modifikasyonlardir.
Memelilerde DNA metilasyonu, 6zellikle CpG (Guanine bitisik oldugu yer) diniikleotitlerinin sitozin kalintilari
iizerinde gerceklesir. Sitozin metilasyonu, metil grubunun S-adenosilmetiyoninden (SAM, evrensel metil grubu
vericisi) sitozin halkasinin karbon-5 pozisyonuna transferi ile ger¢eklesir (11). DNA metilasyonundan sorumlu enzim
ailesi, DNA metiltransferazlardir. (DNMT’ler). Ozellikle DNMT1, DNA replikasyonu ve hiicre mitozu arasinda
DNA metilasyonunun korunmasina katkida bulunur ve metilasyon durumunun kalitsalligimi saglar. DNMT enzim
ailesi, DNA metilasyonunda ve nihayetinde embriyonik gelisim ve hayatta kalmada onemli bir rol oynar (7).
Memelilerde, DNA metilasyonu, yalnizca embriyogenez icin kritik olmakla kalmaz, ayn1 zamanda ebeveynlerden
gelecek nesillere miras birakilan ozelliklerin de genom ¢apinda yeniden programlamasinin 6nemli bir parcasidir.
Dinamik DNA metilom manzarasi, gen ekspresyonu, genomik damgalama, embriyo gelisimi ve kromozom yapisinda
onemli diizenleyici roller {istlenir (12).
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Sekil 1:Epigenetik gen diizenlemesinin {i¢ temel mekanizmasi. (10) ‘den Tiirk¢e’ye uyarlanmistir.
Figure 1:Three fundamental mechanisms of epigenetic gene regulation. (adapted to Turkish from 10)

Histon modifikasyonlari

Histon proteinleri, niikkleozom olusumunda ve DNA’nin kromatin seklini almasinda rol oynayan yapisal
bilesenlerdir (8). Kromatin, DNA’y1 sikistirmak ve diizenlemek i¢in histon birimlerinden ve kisa DNA pargalarindan
olusur (11).‘Niikleozom’, kromatinin temel birimidir (11). Niikleozom ¢ekirdek histonlari, asetilasyon, metilasyon,
fosforilasyon, ubiquitylation, sumoylation, ADP ribosilation, prolinizomerizasyonu, sitrulinasyon, ADP ribosilation,
prolinizomerizasyonu, strulinasyon, butirilasyon, proprionylasyon ve glikosilasyon dahil olmak {izere 100’den fazla
farkli post-translasyonel modifikasyona (PTM) tabidir (8-11). Bunlardan asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyon en
iyi sekilde anlasilir ve dncelikle amino terminal histon kuyruklari i¢indeki spesifik pozisyonlarda meydana gelir (13).
PTM’ler dinamik ve geri doniisiimlii siireglerdir. Bu gruplarin yazilmasi, okunmasi ve silinmesi, epigenetik sinyali
kontrol eden anahtar protein aileleri tarafindan garanti edilir (8). Bu nedenle, histon kuyruklarinda bu farkli kimyasal
gruplarin varligi, histon-DNA etkilesimlerini biiyiik 6l¢iide etkiler ve gen ekspresyonunu etkileyen kromatin yapisinm
tanimlar (8).

Kodlayici olmayan RNA

Memeli genomu boyunca gen transkripsiyonunun yalnizca yaklasik %20’si protein kodlayan genlerle
iligkilidir, bu da transkriptlerin ~%80’inin kodlama yapmadigini gosterir (14). Kodlamayan RNA’lar, esas olarak
mikroRNA’lardan (miRNA’lar, 19-24 niikleotid uzunlugunda), kisa karigan RNA’lardan, Piwi etkilesimli
RNA’lardan, kii¢iik niikleolar RNA’lardan ve uzun kodlamayan RNA’lardan (IcCRNA’lar) olusan kiiciik RNA’lar1
(sctRNA’lar; <200 niikleotit) igerir (8). miRNA’lar tiirler aras1 iyi korunmustur. Gen ekspresyonunu ¢oklu yollarla
diizenlerler (15). Cogu miRNA’nin birka¢ hedefi vardir ve ayrica gen ekspresyonunu modiile etmek i¢in dogrudan
hedefleri olmayan diger RNA’larla etkilesime girebilir (16).
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3. Gebelik Déneminde Beslenme ve Fetal Programlama Uzerine Etkileri

Hem embriyonik hem de fetal gelisim boyunca biiylime, yasama kabiliyeti yiiksek yenidogan olusturmak
icin hiicrelerin birgcok farkli hiicre tipine farklilagsmasi yoluyla meydana gelir. Bu siiregte, hiicresel gelisim belirli
zaman dilimlerine yayilmistir ve her doku, kritik gelisim pencerelerine sahiptir. Bu donem, dis etkilere ve 6zellikle
besin veya oksijen eksikligine kars1 son derece hassas ve savunmasizdir (17). Ancak; Hales ve Berker (18) tarafindan
Oone siirlilen ‘Tutumlu Fenotip Hipotezi’, dogum oncesi kosullarin  ‘zayif” olmasi durumunda, fetiisiin
metabolizmasinda kalic1 degisikliklere neden oldugu ve fetiisii dogumdan sonraki benzer kosullara hazirladigim
belirtmektedir (18). Gebelik sirasinda anne, besin kisitlamasi yasarsa, sadece fetiisu sinirhi bir beslenmeye maruz
birakmakla kalmaz, ayn1 zamanda onu yetersiz besinlerin oldugu bir ortamda hayatta kalmaya programlar.

Ciftlik hayvanlar1 ve diger deneysel tiirler iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik sirasinda hem yetersiz hem de
asirt beslenmenin embriyonik ve fetal gelisimi etkileyebilecegini gostermistir. Bu tiir beslenme durumlari, hayvan
verimini biiylik dl¢iide etkileyebilir, yenidogan 6liim oranmni artirabilir ve bir dizi fizyolojik sistemde degisikliklere
neden olabilir. (19-20-21-22). Bu nedenle, genetik faktorlere ek olarak uygun fetal gelisimin, hayvanlarin biiyiime
potansiyelini en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in kritik oldugu anlasilmaktadir.

Memelilerde, farkli dogum agirliklarinin olusumu, fetal genomdan ¢ok intrauterin ortam tarafindan belirlenir
(17). Gebeligin ilk iki licer aylik donemlerinde ineklerin yetersiz beslenmesi kas liflerinin sayisini azaltirken, {igiincii
trimesterde diislik viicut agirligia sahip buzagi dogumu ile sonuglanir (23-24). Viicutta amino asitlerin depolanma
alanlar1 kas hiicreleridir. Kas kiitlesi ne kadar fazla ise amino asit depolama kapasitesi de o oranda yiiksek olur.
Gebeligin 28. giinlinden 78. giiniine kadar koyunlarin %50°lik besin eksikligi (kabaca sigirlarda 2 ila 5. gebelik aymna
esdegerdir), ikincil kas liflerinin toplam olusumunu azaltir (25). Du ve ark. (26), yaptiklar1 bir ¢calismada sigirlarda,
gebeligin 85. veya 140. giiniine kadar besin gereksiniminin %60’1 kadarindaki anne diyetleri, fetal IGF-1
ekspresyonunu ve miyojenik progenitdr hiicre yogunlugunu disiirerek, gebeligin 254. giinlinde kas lifi sayilarinda
azalmaya neden olmustur. Bu veriler, erken ve orta gebelik arasindaki besin eksikliginin, kas lifi sayisim ve kas
kiitlesini azalttigini ve yavrularin biiyiime performansini olumsuz etkiledigini gostermistir (27).

Gebe ineklerde, gebeligin son iigte birlik doneminde uygulanan besin igerik eksikligi, buzagilarin dogum
agirhiginda 0,2 ila 8,2 kg arasinda degisen farkliliklarla sonuclanmistir (24). Gebeligin herhangi bir asamasinda
beslenme kisitlamasi yagayan gebe ineklerden dogan yavrularda, daha biiyiik kas lifi cap1 ve daha fazla lifler arasi
asir1 yag dokusu birikimi gozlenmistir (24). Bu durum, karkas veriminde bir azalmaya yol agar. Saha kosullarinda bu
durumun goézlemsel belirtisi olarak koyun ve sigirlarda bel alti ve iist arka bacak kas kiitlesinde azalma ve yag
tabakast kalinh@inin artmasi belirleyicidir (27). Gebeligin son doneminde koyunlarin hem yetersiz hem de asin
beslenmesi, viicutta yag dokusunun yogunlagma alanlarinda degisimlere neden olur. Alt1 aylik kuzularda yetersiz
beslenme durumlarinda deri alti yag doku birikiminden ziyade abdominal (mezenterik veya perirenal) yag doku
birikimleri ile karsilasilir (28). Yetersiz beslenme ayrica adipoz dokuda fibrozis artisina ve ¢ok kiigiik adipositlerden
olusan bir alt popiilasyonun olugsmasina neden olur. Hem koyun hem de besi diivelerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik
sirasinda beslenmesi kisitlanan annelerden dogan yavrularin, kesildiginde i¢ yaglarmin arttigim goézlemlenmistir.
Kuzular ayrica abdominal yag dokusu artisi ile orantili olarak kas agirliklarini azaltma egiliminde olmuslardir (17).

Diger taraftan gebe ineklerin ihtiyaglarinin iizerinde besin alimi da fetal gelisim igin zararli olabilir. Ineklerin
asirt beslenmesinin fetiis lizerindeki ana etkileri, insiilin direnci gibi metabolik bozukluklardir. Asir1 beslenen gebe
ineklerde fetiiste adipositlerden sorumlu genlerin asir1 salinimi ve miyogenezin baskilanmasi gézlenir. Bu durum
disiik buzagi dogum agirligi ile sonuglanir. Annenin asir1 beslenmesinin dol verimi iizerinde de olumsuz sonuglari
olabilir. Bu olumsuz etkilerin, mezenkimal kok hiicrelerde epigenetik degisikliklere neden olan, myogenezi sinirlayan
ve adipogenezi tesvik eden diigiik dereceli yangisal bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir (24).

Plasenta, anne ve fetiis arasinda bir arayiiz olusturur ve fetlisun metabolik ihtiyaclari karsilamak igin
o6nemli bir rol oynar (29). Gebelik sirasindaki beslenme diizenlemeleri, plasental gelisimde degisikliklere yol agabilir
ve bu da fetiis iizerinde bir dizi etkiye neden olabilir (31). Ozellikle gebeligin ilk 6 aylik doneminde yetersiz beslenen
gebe koyunlarda plasental biiyiime ve anjiyogenez, fetal hiicresel fonksiyon ve DNA ve protein sentezi i¢in ¢ok
6nemli bir araci olan, amniyotik ve allantoik sivida bulunan serum toplam poliamin konsantrasyonlarinin daha diisiik
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oldugunu ve bu durumun fetal gelisimi etkileyebilecegi vurgulanmistir (31). Diger taraftan Borowicz ve ark. (32),
gebelikte yetersiz beslenme durumunda, plasenta tarafindan gelistirilen diizenleyici birtakim mekanizmalarin
sekillenebilecegini agiklamistir. Ornegin, koyunlarda ihtiyag duyulan metabolize edilebilir protein oraninin %60’a
diistiriilmesi durumunda, uterus kan akisinin arttigin1 ve bunun da plasental damarlagmanin bir adaptasyonu oldugunu
gostermistir (32).

Fetal programlamanin neden oldugu orantisiz bir fenotipe ait gdozlenen belirgin 6zellik, buzagilarin kisa
boylu ve diisiik canli agirlik ile dogmalarina ragmen hizli kilo artis1 yagamalar1 sonucunda bu fenotipte dogmayan
buzagilara gore daha kilolu hale gelmeleridir. (Sekil 2A,2B), aym c¢iftlikte yaklasik 6 aylikken Olgiilen iki diiveyi
gostermektedir. Siyah ok ile gosterilen demir cubuk seviyesi, Diive A’nin iyi biiylidiigiinii, B’nin ise ¢ok daha kisa
boylu ve kilolu oldugunu gostermektedir (17).

KT M I =

S e —
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!

Sekil 2:Yaklasik 6 aylikken o6lgiilen iki diive. (A) iyi orantili, ancak (B) kisa ve daha kilolu (17).
Figure 2:Two heifers measured at about 6 months of age. (A) is well proportioned, but (B) is short and fat (17)

Van Eetvelde ve ark. (33), yaptiklar1 ¢aligmada, 100.000 kg’dan fazla siit verimi elde eden ineklerin
ozelliklerini inceleyerek, uzun dmiirlii olmalarina katkida bulunan faktorleri belirlemeye odaklanmistir Aragtirmalari,
sagri agist skoru diisiik olan ineklerin, uzun Omiirlii olma olasiliklarinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu
sonuglar, dogumda bu Ozelliklere sahip olmanin, dogurganlikta azalmayla iligkili oldugunu iddiasim destekler
niteliktedir. Sagr agis1 egimleri irklar arasinda farklilik gésterir. Ornegin, Holstein ve Friesian irklarinda Jersey
sigirlarindan daha fazladir, diivelerde pelvik anatominin bazi 6l¢iimleri dogum mevsimine gore degisirken hem
genotipik hem de fenotipik etkilere igaret eder (17). Yapilan ¢alismalar sonucunda, dogum Oncesi maternal besin
kisitlamasinin buzagi morfolojisini dogrudan etkiledigini deneysel olarak kanitlamak zor olsa da, gebelik sirasinda
farkli kemik bilylimesinin fetal programlamaya bagli olarak buzaginin fenotipine katkida bulunabilecegi olasidir.

Yetersiz beslenme, ilireme performansini dogrudan etkileyen kritik bir faktordiir. Pubertasa girigin
gecikmesinden, dogum sonrasi uzun siireli anéstrus donemlerine, embriyonik 6liim riskinin artmasina, dogum-gebe
kalma araliginin uzamasina, ostrus belirtilerinin gozlenebilirliginin azalmasina ve yukarida da vurgulandigi iizere
yavrularin gelisimsel programlamasiin tehlikeye girmesine kadar bir dizi olumsuz sonuca yol agabilir (34). Bu
etkiler, disi memelilerin dogurganlig: lizerinde belirleyici olabilir, ¢linkii dogumdan dnce sabitlenen oositlerin sayisi
ve kalitesi biiyiik Ol¢lide fetal ovaryumlardan etkilenir (17). Sullivan ve ark. (35), yaptiklart ¢aligmada, sigirlari
gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerinde farkli konsantre yemlerle beslemisler ve sirasiyla 5 ve 23 aylikken hem
puberte Oncesi hem de puberte sonrasi disi buzagilardaki ovaryum parametrelerini takip etmislerdir. Diisiik
konsantreden yiiksek konsantre diyete gecis yagan diiveler, 5. ayda daha kiigiik antral ovaryum folikiillerine sahip
olmustur ve 23. ayda daha diisikk yogunlukta ilkel ve birincil folikiiller ve saglikli antral folikiillerin oldugunu
gozlemlemiglerdir. Bir bagka calismada, Mossa ve ark. (36), diivelerde erken gebelik doneminde diyet kisitlamasinin
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7 ila 86 haftalik yaslarda ultrasonografi teknigi kullanilarak degerlendirilen antral folikiil sayisinda bir azalma
gosterdigi ve azalmisg bir yumurtalik rezervi olan yavrularla sonuglandigini gostermistir. Hurlbert ve ark. (37)
yaptiklar1 ¢alismada, gebelik sirasinda vitamin ve mineral takviyesinin, disi dogan buzagilarda dogumdan pubertasa
kadar olan donemde ilireme gelisimi {izerine etkilerini incelemislerdir. Vitamin ve mineral takviyesi alan ineklerden
dogan disi buzagilar ile kontrol diyeti alan ineklerden dogan disi buzagilar arasinda iireme sistemi gelisimi veya
pubertasa ulagma agisindan bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, takviye alan ineklerden dogan disi
buzagilarin, kontrol diyeti alan ineklerden dogan disi buzagilara kiyasla yil iginde ultrasonografi ile tespit edilebilen
antral folikiil sayisinin azalma egiliminde oldugu gozlemlenmistir (37). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada ise,
ilk ¢iftlesme sirasinda en yiiksek kilo alma oranina sahip diivelerin, dolasimdaki AMH (Anti-Miillerian Hormon)
konsantrasyonlarmin diisiik disi buzagilar dogurdugunu bildirmislerdir (38). Dolayisiyla, peri-konsepsiyonel
dénemden gebelige kadar olan maternal beslenme durumu, ineklerde over rezervlerini etkiledigini diigiindiirmektedir
(39). Gelismekte olan fetiistaki somatotropik sistemin dogum Oncesi programlanarak diizenlendigine dair artan
kanitlar mevcuttur. Gebeligin son dénemindeki besin kisitlamasi, gebe diive yavrularinda azalmis oranlarda biiylime
hormonu seviyesi ve daha kiiciik hipofiz bezlerinin gézlemlendigini gostermektedir (20). Besin kisitlamasinin aksine,
obezojenik diyetlerin de yavrularin {ireme fizyolojisinde zararli etkileri vardir. Siganlarda yapilan bir ¢aligmada,
annenin yag asidi orant yiiksek bir diyetle beslenmesi, disi yavruda ostradiolde bir artisa ve plazma LH’da
(liteinlestirici hormon) bir azalmaya neden olmustur (22). Bu yavruda HPG (Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal)
ekseninde programlanmis degisiklikler gozlemlenmistir. Bunun nedeni olarak da ovaryumlarda insiilin benzeri
biiyiime faktori (IGF-1)’nin artmig ekspresyonunun yani sira, yiksek oOstradioliin hipotalamusta azalan LH
seviyelerine yol agarak, artan negatif geri besleme tepkisiyle iliskili oldugu diisliniilmistiir (22). Yiksek yagh ve
yiiksek sekerli bir diyetle beslenen kemirgen yavrularinda, ovaryumlarda artmis oksidatif stres belirtegleri
gozlemlenmistir (40). Bu durum, yasamin kritik donemlerinde biiylime hormonu ve dolayisiyla IGF-1
konsantrasyonlarinin dogum 06ncesi ortamdan gii¢lii bir sekilde etkilendigini gostermektedir.

Gebelik sirasindaki beslenme, yonetim ve gevrenin yavrunun meme gelisimi lizerinde uzun vadeli sonuglart
olabilecegi diislincesi, yeni yeni fark edilmeye baglanmgstir (41). Gebelik boyunca idame diyetiyle beslenen koyun
fetiislerinin, daha biiyiik ve fonksiyonel meme bezlerine ve meme kanal sistemine sahip oldugu gosterilmistir (42).
Bu durumun parankimal ve meme yag yastigi agirliginda ve parankimal DNA igeriginde (hiicre sayisimin bir
gostergesi) artis yoluyla olabilecegi diistiniilmektedir (43).

4. Gebelik Doneminde Is1 Stresi ve Fetal Programlama

Artan kiiresel sicakliklar, ve bununla baglantili 1s1 stresi, siit endiistrisinin karsi karsiya oldugu 6nemli ve
baskin bir sorun haline gelmesine yol agmistir (44). Genel olarak inekler i¢in kabul edilebilir ¢cevre sicakligr -13 ile
24°C, viicut sicakligr ise 38,5-39,1°C dir (45). Ancak verimlilik ve refah agisindan ideal ¢evre sicakligi ve bagil nem
oranlari sirastyla -0.5 ile 20,0°C ve %60-80 olarak kabul edilir (46). Dogum 6ncesi, dzellikle de gebeligin son 2 aylik
doneminde 1s1 stresine maruz kalmanin, fetlis gelisimi ve dogum sonrasi yavruda biiylimeyi ve {iretkenligi
degistirebilecegini gostermektedir (47) (Sekil 3).

Sigirlarda ileri gebelik donemi bilindigi iizere fetiis bilyiimesinin %60’n1 tamamladigi donemdir (47).
Gebeligin son 2 haftasinda, sigir fetiisii 0,4-0,6 kg/glin oraninda biiyiir (47-48). Gebeligin kuru déneminde 1s1
stresinin ananede kuru madde alimimi azaltmasinin yani sira uterus giden kan akiminin azalamasina bagli olarak
yavrularin canli dogum agirliginda %9-18 arasinda degisen bir azalma oldugu (23-47), dogum siiresinin beklenenden
ortalama 5-7 giin daha kisa oldugu belirlenmistir. Is1 stresi altinda dogan buzagilarin, siitten kesme dénemi dncesi
giinliik viicut agirlik artiginin %10 daha diisiik oldugu belirlenmistir (47-49).
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Sekil 3: (A) gelismekte olan bir fetiis, (B) dogum sonras1 buzagi ve (C) olgun inek olarak yavrularin sonuglari
tizerindeki uterus i¢i 1s1 stresinin etkisinin bir 6zeti. (47)’den Tiirk¢e’ye uyarlanmigtir.
Figure 3: A summary of the impact of in-utero heat stress on offspring outcomes as a (A) developing fetus, (B)
postnatal calf, and (C) mature cow (Adapted to Turkish (47)).

Annenin 1s1 stresine maruz kalmasini ve yavrularin bagisiklik sonuglarini dogrudan iliskilendiren literatiir,
sigir modelinde azdir. Bununla birlikte, "bagisiklik sistemi programlamasi”, yavrularin yasam boyu devam eden
degisikliklere yol acabilecek c¢esitli dogum Oncesi maternal stresorler i¢in kapsamli bir sekilde belgelenmistir (50).
Tao ve ark. (51), yaptigi calismada, maternal 1s1 stresine maruz kalmis buzagilardan ve serinletme uygulanmis
anneden dogan buzagilardan aym miktarlarda alinan kolostrum miktarinin 6l¢iimleri sonucu, maternal 1s1 stresli
buzagilarin digerlerine gore daha diisiik serum IgG konsantrasyonuna ve goriiniir bir sekilde emilim yetersizligine
sahip oldugu gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda Monteiro ve ark. (49), dogum Oncesi 1s1 stresinin, anne tarafindan
iiretilen kolostrum kalitesinin diigiirmesinin yaninda buzaginin IgG transfer kapasitesini de degistirdigini gostermistir.
Ahmed ve ark. (52), gec gebelikte 1s1 stresi altindaki annelerden dogan buzagilarin, kolostrum alimindan 6nce ve
sonra jejunal enterosit apoptotik hizinda bir artisa sahip oldugunu gostermistir; bu durum hizlandirilmis bagirsak
kapanmasinin ve bozulmus pasif bagisiklik transferinin gostergesidir. Yapilan diger bir calismada ise Dahl ve ark.
(50), anne karninda 1s1 stresine maruz kalan buzagilarin, serinletilmis buzagilara kiyasla dogumda jejenumda daha
fazla apoptotik enterositlere sahip oldugunu gostermistir. Ayrica dogumdan sonraki ilk ay boyunca maternal 1s1
stresinden etkilenen buzagilarn serinletilmis buzagilara kiyasla daha diisiik hematokrit seviyelerine sahip olmalari,
uterus i¢i geligme sirasinda fetal hipoksiye postnatal adaptasyondan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (51-53).

Gebeligin son doneminde 1s1 stresine maruz kalan fetiislerin dogum sonrasi damizlik anne doneminde daha
az siit verdikleri gozlenmistir. Yapilan calismalar, fetal programlamaya bagh olarak meme bezinde oOzellikle
proliferasyon, apoptoz ve gelisme ile iligkili 50’nin {izerinde genin metilasyona ugradig1 ve bu epigenetik degisime
bagli olarak alveolar hiicre sayisinin dogal genetik kapasitesinin altinda oldugu belirlenmistir (53).
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5. Fetal Programlamanin Kusaklar Arasi Etkileri

Fetal programlama, dogmamis yavrularin uterusta maruz kaldig1 ¢evresel faktorlerin, ilerleyen yasamlarinda
saglik ve hastalik risklerini etkileyebilecegi teorisine dayanmaktadir. Bu etkiler sadece dogmamis yavrunun yasamini
degil, aynm zamanda gelecek kusaklar1 da etkileyebilir. Ineklerde fetal programlamanin kusaklar arasi etkileri iizerine
yapilan arastirmalar, bir kusaktan digerine gecen genetik ve epigenetik degisikliklerin hayvan popiilasyonunun
sagligini ve performansini nasil etkiledigini anlamamiza yardimci olur.

Annenin gebelik sirasinda olumsuz bir ortama maruz kalmasi, yalnizca fetiisii dogrudan etkilemekle kalmaz,
ayni zamanda fetal gelisim sirasinda olusan germ hiicrelerini de etkiler ve bu nedenle F2 neslinin dogurganligini da
etkileyebilir (17) (Sekil 4). Erken yastaki olumsuz ¢evresel maruziyetlerin sonraki nesiller iizerindeki etkisi,
gelisimsel programlamanin disi yavrularin iireme sistemi lizerindeki etkileri diistiniildiglinde daha belirgin olabilir.
Bunun nedeni, disi yavrularin tiireme fizyolojisindeki programlanmis degisikliklerin, yalnizca degisen
dogurganlik/iireme kapasitesi riskini degistirmekle kalmayip, ayn1 zamanda bir sonraki nesle yol agan gametler
iizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilmesidir (22). Olumsuz gebelik maruziyetinin zamanlamasina bagli olarak
germ hiicre olusumu, hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) eksenin gelisimi, iireme dokusu farklilagmasi ve
folikiilogenez etkilenebilir (22). Insanlarda, kemirgenlerde ve koyunlarda, uterusta yasanan olumsuz kosullarin,
ovaryumlarin yapisinda ve islevinde programlanmis degisikliklere, pubertasa ulagsma zamaninda ve 6strus/menstrual
dongiilerinde degisikliklere yol acabilecegine dair saglam kanitlar bulunmaktadir (17).

Gen. 1’2 ait gelismekte olan

Besm kisitlamasi, ulagm, 1s1 Stresli  annelerden  dogan gametlerdeki epigenetik
stresi gibt annenin yavrular (Genl), epigenomda - difikasvonl ‘G s
deneymmleri, fotis ortammda degisiklikler sergileyerek gen 21; eks 3_2_ o:;nui— i
degisikliklere ve epigenetik ekspresyonu ve fenotipte Fenoti Pr‘:tLﬂ -»bil“
degisikliklere neden olur. degisikliklere neden olur enotipmi etkileyebtlir.

Anne

1. Nesil 2. Nesil

Sekil 4: Ineklerde prenatal programlamanin modeli (54)’den Tiirkge’ye uyarlanmistir.
Figure 4: Model of prenatal programming in cattle (adapted to Turkish (54)).

Inek yetistiriciliginde kusaklar arasi etkileri yonetmek ve onlemek igin dogru beslenme, uygun gevresel
kosullar saglama, stresi azaltma ve genetik secim gibi Onlemler alinabilir. Saglikli bir uterus ortami saglamak,
dogmamis yavrularin genetik ve epigenetik sagligini olumlu yonde etkileyebilir. Ayrica, dogum sonrasi donemde
yavrularin da dogru beslenmesi ve uygun kosullarda yetistirilmesi, kusaklar arasi hastalik riskini azaltabilir.

6. Sonucg

Fetal programlama, inek yetistiriciliginde ve hayvan saglig1 alaninda son yillarda biiyiik bir ilgi odag: haline
gelmistir. Bu konsept, yavrunun uterustaki cevresel faktorlerin, dogmamis yavrunun genetik ifadesini ve saglik
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durumunu etkileyebilecegini 6ne siirer. Ineklerde fetal programlama ile ilgili yapilan arastirmalar, hayvan
yetistiriciliginde ve insan saglig1 alamindaki uygulamalara 6nemli perspektifler sunmaktadir.

Epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde bir degisiklik olmadan gen ifadesindeki degisiklikleri tanimlar. Bu
degisiklikler, dogmamus yavrunun genetik programim etkileyebilir ve sonu¢ olarak hayvanin saglik durumunu ve
hastaliklara olan duyarliligim sekillendirebilir. ineklerde yapilan arastirmalar, beslenme, stres, toksin maruziyeti gibi
faktorlerin epigenetik degisikliklere yol agabilecegini ve bu degisikliklerin gelecek nesiller iizerinde uzun vadeli
etkileri olabilecegini gostermektedir.

Gebelik sirasinda annenin besin alimi, fetal biiylimenin kritik bir belirleyicisidir ve yavrularin saghigi ve
performans verimliligi iizerinde yasam boyu etkileri vardir. Bu donemde annenin beslenmesi, erken dogum sonrasi
yasamda yavrularin biiyliime ve gelisiminin birgok yoniinii olumsuz etkileyebilir. Bu degisikliklere aracilik etmede,
somatotropik eksendeki degisiklikler, leptin ve insiilin sinyali, kas, kemik, yag dokusu ve kok hiicre iglevindeki
anahtar diizenleyici faktorler dahil olmak fiizere c¢esitli mekanizmalar yer alabilir. Dogum sonrasi yasamda
gozlemlenen degisiklikler, muhtemelen fetal yasam sirasinda meydana gelen maternal programlamanin kalic
etkileridir. Ayrica, epigenetik mekanizmalar, yavru kas ve biiylime {izerindeki bazi uzun vadeli kalic1 etkilere aracilik
etmede yer alabilir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA gibi temel epigenetik
modifikasyonlardaki degisikliklerin, yetersiz beslenen annelerden dogan yavrularda daha fazla degerlendirilmesi
gerekir. Bu mekanizmalar1 daha iyi anlamak, yavrular ve sonraki nesiller i¢in en iyi yonetim uygulamalarini
belirlemeyi amaglayan c¢aligmalara ihtiyag vardir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, 6zellikle dogan damizlik aday1
buzagilarin epigenetik degisimlerinin nasil Olgiilecegi ve dondurulmus spermalarda epigenetik degisimlerin nasil
belirlenecegi yoniinde yogunlagmistir. Maternal programlama mekanizmalarini belirlemeye ve ideal rasyon
diizenlemelerine ek olarak, gebeligin son iki ayinda A, D, E ve B kompleks vitaminler, mineral-iz element gibi
antioksidan uygulamalar ve arginin, lizin gibi anahtar amino asit takviyelerinin pozitif yonde etkileri oldukca
yiiksektir.

Sonug olarak, ineklerde fetal programlama ve epigenetik etkiler alanindaki arastirmalar, sadece hayvan
yetistiriciligi i¢in degil, ayn1 zamanda insan saglhigi agisindan da 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu konseptlerin daha
fazla aragtirilmasi ve anlasilmasi, gelecek nesillerin sagligini ve refahim korumak i¢in dnemli bir adimdir.

Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlarin herhangi bir ¢ikar ¢catismasi beyani bulunmamaktadir.
Finansal Kaynak Beyam

Calisma i¢cin herhangi bir finansal destek alinmamuistir.
Yazar Katkis1 Beyam

Fikir/kavram: Mehmet Rifat VURAL

Deney tasarimi: Nazli Senem CAM

Denetleme/Damgmanlik: Mehmet Rifat VURAL

Veri analizi ve yorum: Nazli Senem CAM

Kaynak taramasi: Nazli Senem CAM

Makalenin yazimi: Nazli Senem CAM
Elestirel inceleme: Mehmet Rifat VURAL
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