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BOLUM |

Sigirlarda Siiperovulasyon Uygulamalarinda
Kullanilan Hormonlar

Alaeddin OKUROGLU!
Mehmet Borga TIRPAN ?

Giris

Embriyo transferi, donorlerden (verici) toplanan (in
vivo) ya da laboratuvar kosullarinda {iretilen (in vitro)
embriyolarin, tasiyict hayvanlara transfer edilmesi islemidir.
Embriyo transferi teknolojisinde donér ovaryumlarinda g¢ok
sayida follikiil gelismesini saglayacak uygulamalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bunlardan en Onemlisi siiperovulasyon
yontemidir (Karasahin & Dursun, 2019).

Stiperovulasyon, stiperstimiilasyon olarak da
adlandirilmakta olup; dondr hayvandaki mevcut oosit sayisini,

1 Veteriner Hekimi, Uluslararast Hayvancilik Arastirma ve Egitim Merkezi Miidiirliigii, Embriyo
Transferi Subesi, Ankara/ TURKIYE, ORCID: 0000-0003-3127-2773,
alaaddinokuroglu@gmail.com

2 Dog. Dr, Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Dolerme ve Suni Tohumlama Boliimii,
Ankara/TURKIYE, ORCID: 0000-0001-8782-1108, borgat @gmail.com
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oosit maturasyonunu, ovulasyon oranini, ovulasyon ile
fertilizasyonu etkilemekte olan fizyolojik ve endokrinolojik
siiregleri  ve embriyonik gelisim siire¢lerini  olumsuz
etkilemeden artirmayi hedefleyen bir yontemdir. Ek olarak,
fizyolojik olarak diisiik ovulasyon oranina sahip tiirlerde (sigrr,
koyun/ke¢i ve at) embriyo transferinin basarili bir sekilde
uygulanmasi i¢in kullanilan 6n bir uygulamadir (Callesen, Bogh
& Greve, 2019). Dolayist ile siiperovulasyon teknigi temel
olarak ¢esitli hormonlarin kullanimi ile ovulasyon, fertilizasyon
ve transfer edilebilir embriyo sayisinin artirilmasini
hedeflemektedir (Kaymaz, 2015). Bunun i¢in, farklh
hormonlarin kullanimlarindan yararlanilmaktadir (Karasahin &
Dursun, 2019).

1. Follikiiler Stimiilasyon i¢in Kullanilan Hormonlar

Ekzojen gonadotropin uygulamalarinin kaynagi ve
biyolojik aktivitesi, siiperovulasyon basarisi iizerinde 6nemli rol
oynayan faktdrlerdendir (Murphy & ark., 1984). Ineklerde
siiperoviilasyonun saglanmasi amaci ile li¢ farkli gonadotropin
preparati kullanilmistir. Bunlar; domuz veya diger evcil hayvan
hipofizlerinden elde edilen gonadotropinler, at koryonik
gonadotropini (eCG; eskiden gebe kisrak serum gonadotropini
(PMSG) olarak adlandirilmistir) ve insan menopozal
gonadotropinidir (Alkemade, Murphy & Mapletoft, 1993;
Murphy & ark., 1984). Insan menopozal gonadotropini
sigirlarda herhangi onemli bir avantaj saglamadigi ve ylikse
maliyetli oldugu i¢in tercih edilmemektedir (Jahnke & Youngs,
2021). Bu yiizden sigirlarda siiperovulasyon i¢in genellikle iki
ayr1 folikiil uyarici hormon grubu kullanilmaktadir (Callesen,
Bogh & Greve, 2019).

Ruminantlarda, siiperoviilatér uygulama i¢in kullanilan
ilk hormon, gebe kisrak serum gonadotropini (eCG) olarak da
adlandirilmakta olan (PMSG) dir. Bu hormon, gebe kisraklarin
endometrial kaplar tarafindan iiretilen glikoprotein yapili bir
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hormondur ve gebe kisrak serumundan saflastirilmaktadir.
Gebeligin 40- 150. Giinleri arasinda uterusa ait fotal trofoblast
hiicreleri tarafindan tretilmektedir ve molekiil agirhig yaklasik
45.000 daltondur (Combarnous, Salesse & Garnier, 1981). Hem
folikiil uyarici hormona (FSH) hem de luteinize edici hormona
(LH) benzer etki gostermektedir. Inekteki yar1 dmrii 40 saattir
ve sigir dolasiminda 10 giine kadar devam etmektedir (Tekeli,
1994). Bu nedenle, normalde bir kez intramiiskiiler olarak
enjekte edilmektedir (Dieleman & ark., 1993). PMSG hormonun
Oonemli avantaj ve dezanavtajlari mevcuttur. En 6nemli avantaji;
diisiik maliyetlidir ve uzun yar1 émriinden dolay1 tek enjeksiyon
olarak uygulanabilmektedir. Dezavantajlar1 ise; degisken ve
ongoriilemeyen bir FSH:LH etki oranina sahiptir. Ayrica, uzun
yarilanma 0mrii nedeniyle, ovulasyondan sonra bile stirekli bir
uyarici etki gostererek Ostrojen iireten folikiillerin gelismesine
neden olabilmektedir. Bu uzun siireli ve yiiksek ostrojen tiretimi,
fertilizasyonu ve erken embriyonik gelisimi etkileyebilmektedir.
Bu nedenle, PMSG'nin kalan miktarlarinin iddia edilen olumsuz
etkilerini azaltmak i¢cin PMSG antiserumu kullanimina ihtiyag
duyulmaktadir. PMSG'nin 6nerilen dozlar1 1500 ila 3000 IU
arasinda degismektedir ve genellikle 2500 IU intramuskiiler
enjeksiyon uygulamasi olarak tercih edilmektedir (B6 &
Mapletoft, 2014; Cizmeci & Giiler, 2018).

Ruminantlarda siiperovulasyon uygulamasi amaciyla
kullanilan diger bir gonadotropin, domuzlarin (pFSH),
koyunlarin (oFSH) veya atlarin (eFSH) hipofiz bezlerinden elde
edilen FSH'dir (Chedrese, 2009). Ineklerde FSH'nin biyolojik
yar1 omrii yaklasik bes saat veya daha az olarak bildirilmektedir
(Biilbiil & Dursun, 2005). Bu nedenle, siiperoviilasyonu basarist
yoniinden degerlendirildiginde, giinde 12 saat ara ile iki
enjeksiyona ihtiya¢ duyulmaktadir (Looney & ark, 1981;
Monniaux, Chupin & Saumande, 1983). FSH, PMSG ile
karsilastirildiginda daha pahalidir, ancak ¢ogu FSH preparatinin
daha tutarli bir FSH:LH etki oran1 mevcuttur. Ayrica, FSH nin
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diisiik molekiil agirligi ve kisa yarilanma 6mrii sebebi ile kaliteli
embriyo iretim basarisini artirdigi tespit edilmistir (Gabriel,
Reuben & Mapletoft, 2014). Genel olarak uygulamalarda, dort
veya bes giin boyunca giinde iki kez intramuskiiler FSH
enjeksiyonu yapilmaktadir. FHS uygulamasinin baslamasindan
48-72 saat sonra, luteolizi saglamak i¢in prostaglandin F2a
(PGF2a) uygulanmaktadir. Ostrus 36—48 saatte gerceklesmekte
ve ovulasyon 24-36 saat sonra baglamaktadir (B6 & ark., 2006;
Mapletoft & Bo, 2012).

Diger yandan, siiperovulator FSH preparatlarinda
bulunan LH miktar1 da elde edilen basar1 iizerinde rol
oynamaktadir (Hasler, 1992). Diisiik LH konsantrasyonu igeren
saflastirilmis hipofiz ekstraktlarinin, sigirlarda siiperoviilasyon
yanitt iizerine olumlu katkilar1 oldugu bilinse de (B6 &
Mapletoft, 2014); yiiksek LH miktarinin oosit aktivasyonunu
erken baglatmasi sebebi ile (Moor, Kruip & Green, 1984)
siiperovulasyon cevabi, fertilizasyon oran1 ve kaliteli
embriyolarin gebelik olusturma basaris1 {izerinde olumsuz
etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (B6 & Mapletoft, 2014;
Kanitz & ark., 2002; Karasahin & Dursun, 2019). Ayrica, genel
olarak basarili siiperoviilasyon icin bir miktar LH'nin gerekli
olduguna inanilsa da, endojen LH seviyeleri yeterli olabilecegi
ileri siiriilmektedir (Jahnke & Youngs, 2021).

Arastirmacilar FSH uygulamasinin baglatilmasi i¢in en
iyl zamanin dongiiniin 9.-14. giinleri oldugunu bildirmistir
(Kanagawa & ark., 1995). Hormonun bu giinlerde -etkili
olmasinin nedenleri hem olgun bir CL'nin varligt hem de
stiperoviilasyon uygulamalarina baslamak i¢in folikiiler
dalganin en iyi zamani olmasidir. Bu sebeple siliperovulasyon
uygulamalarinda, siiperstimiilasyon i¢in kullanilan hormonlarin
yani sira siklus senkronizasyonu saglayan yardimci hormonlar
da kullanilmaktadir (Cizmeci & Giiler, 2018).



2. Kullanilan Yardimci1 Hormonlar

Folikiiler dalga baslangicinin kontrolii ile Ostrus
siklusunun  donemine  bakilmaksizin  siiperstimiilasyon
uygulamalar1 baslatilabilmektedir. Bu durum, oOstrus tespiti
ihtiyacim1 ortadan kaldirmakta ve basari oranimi artirmaktadir
(Mapletoft, Bennett-Steward & Adams, 2002).

Estradiol folikiiler dalga olusumunun senkronizasyonu
icin en yaygin kullanilan hormonlardandir (B6, Guerrero &
Adams, 2008). Ostrodiol progesteronun uygulama siiresini
kisaltirken ayn1 zamanda follikiiler regresyonu da uyarmaktadir.
Stiperovulasyon uygulamasina baslangi¢ asamasinda dominant
follikiil varlig: tespit edilmis ise follikiilii ortadan kaldirilmasi
icin estrodiol kullanilabilmektedir. Progesteron uygulanan
hayvanlarda estrodiol 17p uygulanmasini takiben, follikiiler
evre hangi donemde olursa olsun, 3-5 giin igerisinde yeni
folikiiler dalganin baslamasi saglamaktadir. Diger bir deyisle,
estradiol uygulamasi FSH saliniminin kisitlanmasina ve folikiil
atrezisine neden olmaktadir. Estradiol metabolize edildikten
sonra FSH seviyesi ylikselmekte ve uygulamadan ortalama dort
giin sonra yeni bir folikiiler dalga ortaya ¢ikmaktadir (B6 & ark.,
2002; Bo, Guerrero & Adams, 2008; Garcia, Tribulo & Yapura.,
2012; Mapletoft, Bo, & Baruselli., 2009). Ancak, yan etkiler ve
ostrojenlerin insan saglig1 lizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle
birgok tilkede kullanim1 yasaktir (Hussein ve ark., 2014).

Folikiiler dalganin senkronizasyonu ig¢in estradiol
kullanimindaki sikintilar sebebi ile bir diger alternatif GnRH
kullanilmaktadir. GnRH uygulamasi ile dominant folikiiliin
ovulasyona basarili bir sekilde ulasmas1 saglanmaktadir (Ding,
2006). GnRH uygulamasini takiben, bir ila iki giin sonra yeni
follikiiler dalganin ortaya ¢ikisi izlenmektedir. Ancak, yeni
folikiiler dalganin senkronizasyonu, GnRH uygulamasi
ovulasyonu saglarsa basarili olmaktadir (Say, 2016). Ciinkdi,
Ostrus siklusunun rastgele herhangi bir giliniinde GnRH
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uygulandiginda, ovulasyon orani olduk¢a azalmaktadir (Colazo
& ark., 2009). Bu ylizden, GnRH kullanilan sabit zamanli suni
tohumlama (Al) protokollerinide, GnRH enjeksiyonu ile elde
edilen basarmin artirilmasi i¢in bir 6n senkronizasyon islemi
(Kaymaz, 2015), progesteron hormonu igeren implantlar (B6 &
Mapletoft, 2014) ya da PGF2a kullanilmi tercih edilmektedir
(Jadov & ark., 2008).

Follikiiler dalga senkronizasyonu i¢in kullanilan bir
diger hormon progesteganlerdir (Progesteron) (B6 & ark.,
1995). Progesteronun temel gorevi, Ostrojen etkisi ile uterus
iizerinde meydana gelen degisimlerin siirekligini saglayarak
uterusu fertilize olmus oositin yerlesmesi ve beslenmesi igin
hazir hale  getirmektir.  Progesteron,  hipotalamustan
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) salinimi iizerindeki
olumsuz etkisi ile 6n hipofizden FSH ve LH salinimini
azaltmaktadir (Y1lmaz, 1999).

Progestogenik preparatlar, hormonal seviyeleri luteal
evredeki hale esdeger sekle getirmektedir. Bdylece progesteron
iceren preparatlar ile siiperovulsayon uygulama araliklar
kisaltilabilmektedir. Ayrica, progesteronlarin prostaglandinlerle
birlikte uygulanmasi embriyo kalitesini ve iretilen transfer
edilebilir embriyo saymi da olumlu etkilemektedir (Say & ark.,
2016). Bu amagla intra-vaginal araclar ya da kulak implantlar
kullanilmaktadir. Bu sekilde bir uygulama ile siiperovulasyon
uygulamalar arasi siire 28 giine kadar indirilebilmektedir ve
elde edilen sonuglar standart siiperovulasyon uygulamalarinda

elde edilenler sonuglara olduk¢a yakin bulunmaktadir (Kara,
2019; Mori 1999).

Diger yandan, Prostoglandinlerin (PGF2a) kullanimi,
dondr ve tastyict arasindaki siklus senkronizasyonun saglanmasi
icin kullanilan 6nemli hormonlardandir. PGF2a liiteolitik etkiye
sahiptir. Prostaglandinler, sikluslar1 senkronize etmek igin
diostrus evresindeki hayvanlara tek PGF2a enjeksiyonu
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seklinde uygulanmaktadir. Ayrica, PGF2a ayni1 sebepten dolay1
hayvan grubu ic¢in 11-14 ginliikk araliklarla iki kez
uygulanabilmektedir (Alagam, 2010; Cizmeci, & Giiler., 2018;
Kaymaz, 2015). Ayrica, prostaglandin F2o (PGF2a) veya
analoglar1  siiperstimulasyon i¢in yapilan gonadotrpin
uygulamalarindan 48-72 saat sonrasinda kullanilmaktadir
(Karasahin & Dursun, 2019).

Sonug

Embriyo transferi teknolojisi yardimci iireme teknikleri
arasinda yer alan oldukca hassas bir uygulama olup; iiretilen
transfer edilebilir embriyo sayisindaki artiglar hayvan islahi
bakimindan olduk¢a ©nem tasimaktadir. Siiperovulasyon
basarisi ise transfer edilebilir embriyo sayisi iizerinde etkili bir
rol oynamaktadir. Embriyo iiretim ve transfer teknolojisinin
maliyetli bir uygulama oldugu goéz Oniine alindiginda, basari
artisinin  bu teknolojinin  yayginlastirilmasin1 ~ saglayarak
hayvancilik alaninda 6nemli katkilar sunmasi beklenmektedir.
Dolayist ile siiperovulasyon uygulamalarinda etkili hormonlar
ve bu hormonlarin kullanim sekilleri basar1 agisindan oldukga
onemlidir. Dahasi, rekombinat ya da slow relasing hormon
kullanimi gibi yeni tekniklerin gelistirilmesi ile embriyo transfer
teknolojisi basarisinin daha da artirilacagi diistiniilmektedir.
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BOLUM II

Ciftlik Hayvanlarinda Anti-Miillerian Hormon
Uretimi

Ramazan SEVGIi!
Mehmet Ali YILMAZ?2
Muhammed fkbal COSKUN3

Giris

Miillerian inhibe edici madde (MIS) olarak da bilinen
Anti-miillerian hormon (AMH), transforme edici biiylime
faktori-B'ya (TGF-B) yapisal olarak benzeyen dimerik
glikoproteinlerin bir ist ailesine ait hormondur (Lee & Donahoe,
1993; Rajpert-De Meyts & ark., 1999). AMH ilk kez 1984
yilinda izole edilmis ve saflastirilmistir (Rajpert-De Meyts &
ark., 1999). Baslangigta erkek tavsan fetiislerde miiller kanalinin
(Jost, 1947) gerilemesine neden olan testosterondan farkli bir
testis faktorii olarak tanimlanmis olsa da aslinda erkeklerde

! Dr. Veteriner Hekimi, Uluslararast Hayvancilik Arastirma ve Egitim Merkezi Midirligi, Ankara,
Tirkiye 0000-0003-2711-4246, ramazansevgi@gmail.com

2 Dr. Veteriner Hekimi, Uluslararas Hayvancilik Arastirma ve Egitim Merkezi Mudurliig, Ankara,
Tirkiye, 0000-0002-4497-2894, maliyilmaz2727@hotmail.com

3 Dr. Ziraat Mihendisi, Uluslararast Hayvancilik Arastirma ve Egitim Merkezi Mudirligi, Ankara,
Tirkiye 0000-0001-9913-3505, muhammedikbalcoskun@gmail.com

--15--



sertoli hiicreleri tarafindan tiretildigi ortaya konmus ve ardindan
bu ismi almistir (Josso & ark., 1993). Daha sonra, AMH'in
disilerde saglikli ve biiyiiyen ovaryum follikiillerinin granuloza
hiicreleri tarafindan da iretildigi kesfedilmistir (Takahashi &
ark., 1986; Vigier & ark., 1984).

Spesifik AMH immiinolojik testleri kullanilarak farkli
evcil hayvan tiirlerinde antral follikiillerin follikiiler sivisindaki
AMH konsantrasyonlarini 8lgmek miimkiindiir. inek, koyun ve
kecilerde senkronizasyon sonrasi luteal faz doneminde alinan
ovaryumlarda bulunan, kiiciik antral follikiillerde AMH
konsantrasyonlar1 en yiiksek seviyede tespit edilirken,
follikiillerin boyutlar1 arttikga belirgin sekilde azaldigi cesitli
calismalarda ortaya konmustur (Monniaux & ark., 2011; Rico &
ark., 2011). Bu sonuglar, ruminantlarda, follikiillerin boyutu
arttiginda, intrafollikiiler AMH konsantrasyonlarmin belirgin
sekilde azaldigin1 gostermektedir. Ovule olamayan veya
gerileyen ancak anormal derecede biiyiik boyutlara ulasan
kistler en diisik AMH konsantrasyonlarini igermektedir. Bu
anormal folikiillerde, progesteron ve AMH konsantrasyonlari
arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Bu da kistlerdeki
diisik AMH konsantrasyonlarinin luteinlesme ile iligkili
oldugunu gostermektedir (Monniaux & ark., 2011; Rico & ark.,
2011).

Ineklerde follikiil boyutu ve atrezinin AMH ekspresyonu
iizerindeki etkilerinin daha kesin olarak belirlendigi
bildirilmistir (Rico & ark., 2009). Hem follikiiler sividaki AMH
konsantrasyonlar1 hem de granuloza hiicrelerinde bulunan AMH
mRNA ekspresyonu, saglikli antral follikiillerin gelisiminde
preoviilator evreye kadar azalir ve atrezilerden agikga etkilenir.
Rico & ark. (2009) yaptiklar1 bir ¢aligmada 3-7 mm ¢apindaki
saglikl1 6strojenik olmayan follikiillerin yiiksek AMH {irettigini
ancak 7 mm’den daha biiyiik saglikli Gstrojenik follikiillerin
diistik AMH konsantrasyonlart iirettigini raporlamislardir. AMH
ile Ostrojen tretkenligi arasinda benzer bir ters iliski keci
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(Monniaux & ark., 2011) ve insanlarda da (Eilse & ark., 2010)
bildirilmistir. Yapilan calismalarda AMH iireten follikiillerin
popiilasyonlar1 ile plazma AMH konsantrasyonlar1 arasindaki
pozitif iliski de ortaya konulmustur. Inekteki 3-7 mm capinda,
keciler de ise 1-5 mm ¢apinda follikiil sayisinin, plazma AMH
konsantrasyonlar1 ile giiglii bir sekilde iligkili oldugu
bildirilmistir (Sekil 1.) (Monniaux & ark., 2011; Rico & ark.,
2009). insanlar (Van Rooij & ark., 2002), fareler (Kevenaar &
ark., 2006) ve diiveler (JL Ireland & ark., 2008) ile yapilan
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
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Sekil 1. Ineklerde ve kecilerde antral follikiil sayilart ile
plazman AMH konsantrasyonlar: arasindaki iligki.

1. Dolasimdaki amh konsantrasyonlarini etkileyen
faktorler

Ineklerde, plazma AMH konsantrasyonlari yas ve rkin
yani sira; prepubertal donem, Ostrus dongiisii ve gebelikten
dogum sonras1 doneme gegis boyunca belirli dinamik profilleri
takip eder ve degisiklikler gosterebilmektedir.

1.1. Yas

Anti-miillerian hormon, ovaryum yaslanmasimin klinik
bir gostergesi olarak kabul edilir (Nelson & ark., 2012). Ciinki
antral follikiil sayisi (AFC) gibi, dolasgimdaki AMH
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konsantrasyonu da yagla birlikte azalan ovaryum rezervleri ile
dogrudan iliskilidir (Hansen & ark., 2011). Souza & ark. (2015)
ineklerde yas ve AFC kiyasladiklar1 bir c¢alismada AFC
miktarinin 5 yasina kadar arttigin1 daha sonra ise diigmeye
basladigini bildirmisledir (Sekil 2.). Benzer sekilde farelerde de
yasla birlikte serum AMH konsantrasyonlarindaki azalma,
primordial follikiil sayisindaki azalma ile pozitif korelasyon
gosterir (Kevenaar & ark., 2006).
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Sekil 2. Ineklerde yasla birlikte antral follikiil sayisinin
degisimi
1.2. Prepubertal donem

Prepupertal donemde plazma AMH konsatrasyonlari
aylara gore farkliliklar gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda ilk
aylarda diizenli olarak artarken daha sonraki aylarda ise bu
seviyenin giderek diistiigli goriilmektedir. Plazma AMH
seviyelerinin Maine-Anjou irkinda 1 ile 3 ay arasinda belirgin
bir sekilde arttig1, 6. ayda yiiksek kaldigi, daha sonra 12 aylik
olana kadar yavas yavas distigii belirlenmistir (Sekil 3.)
(Monniaux & ark., 2012).

--18--



250 O FSH - 0.75

c ¢ T ® AVH
200 - %

150

- 0.50

FSH (ng mL™")

100
- 0.25

AMH (pg mL™1)

50 -

Time (months)

Sekil 3. Yasa gore anti miillerian hormon diizeyi

Prepubertal hayvanlarda AMH seviyeleri et¢i ve siitcii
rklarda da farkliliklar gostermektedir. Mossa & ark. (2017) etci
ve siit¢li 1rk disi buzagilarda dogumdan pubertasa kadar gecen
stiredeki AMH degisimlerini gostermek igin yaptiklari bir
calismada, AMH konsantrasyonlarinin ilk 2 aylik dénemde
arttigini, 5. ayda azaldigini ve ilk ovulasyon doneminde (8-9 ay)
stabil oldugu goriilmistiir (Sekil 4.).
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Sekil 4. Etci ve stitcii ik buzagilarda AMH seviyesinin yasa
gore degisimi
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1.3. Ostriis siklus donemi

Anti miillerian hormon seviyesinin siklus siiresince sabit
kalmaktadir. Bu durum AMH’in salinimimin gonodotropinler
tarafindan diizenlenmediginin bir gostergesi olabilecegi
bildirilmistir (Hehenkamp & ark., 2006; Streuli & ark., 2008;
Tsepelidis & ark., 2007). Diivelerde yapilan ¢alismalarda AMH
konsantrasyonlarinin  ovulasyondan onceki 8 giin ve
ovulasyondan sonraki 3 giine kadar olan bir siirede oldukga sabit
oldugu ifade edilmistir (JL Ireland & ark., 2008; JJ Ireland &
ark., 2010). Fakat Rico & ark. (2011) yaptiklari bir ¢alismada
siit ineklerinde AMH'!n 0Ostrus siklusu sirasinda follikiiler
dalgalarindan bagimsiz olarak olusan 6zel bir dinamik profil
gosterdigini bildirmislerdir. Bireysel inekler arasinda ortalama
AMH seviyeleri agisindan onemli farkliliklarin  varligina
ragmen, Ostrus siklusunun uzunlugu ve follikiiler dalga sayisi,
dogal bir Ostrus siklusu boyunca AMH seviyesindeki
degisikliklerin seyri inekler arasinda olduk¢a benzerdir. Spesifik
olarak, dstrustan sonra AMH seviyelerinde bir diisiis goriiliirken
siklusun 4. ve 9. giinleri arasinda minimum degerlere ulasiyor,
ardindan bir sonraki dstrusa kadar yavas bir artis goriilmektedir
(Sekil 5.).
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Sekil 5. Inekteki dogal ostrus siklusu boyunca plazma AMH
diizeylerindeki giinliik degisimler
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Souza & ark. (2015) yaptiklar1 bir ¢alismada Ostrus
siklusunun farkli evrelerinde inekler iizerinde yapilan AMH
Olctimleri arasinda giiclii pozitif iligki tespit etmislerdir (Sekil
6.).
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Sekil 6. Ineklerde Ostrus siklusunun farkl evrelerindeki AMH
diizeyleri

Pfeiffer, Jury, ve Larson (2014) tarafindan dogal Gstrus
gosteren hayvan ile senkronize edilerek Ostrus gosteren
hayvanlarin Ostrus anindaki AMH diizeyleri bakimindan
karsilastirdiklart  bir ¢aligmasinda iki grupta bulunan
hayvanlarinda AMH seviyelerinin farklilik gostermedigi ve
pozitif bir korelasyon iginde oldugunu bildirmislerdir (Sekil 7.).
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Sekil 7. Dogal ostrus gosteren hayvan ile senkronize edilerek

ostrus gosteren hayvanlarin ostrus anindaki AMH diizeyi
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1.4.Irk

Yapilan c¢alismalarda AMH konsantrasyonlarinin ve
follikiil sayilarinin siit¢ii 1rklarda et¢i sigirlara kiyasla daha
diistik oldugunu gostermektedir. Mossa & ark. (2017) tarafindan
yapilan bir ¢alismada 12-16 aylik Holstein ve Angus X Charolais
melezi diivelere prostaglandin (PG) uygulamasindan yaklasik 96
saat sonra ovaryum ultrasonografisi ile belirlenen follikiil
sayilart ve ovaryum biiyiikligi hakkinda bilgi vermislerdir.
Sonuglara bakildiginda et¢i diivelere kiyasla siitcli diivelerde
follikiill ~ sayilari, ovaryum  biytkligi ve AMH
konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu belirlenmistir (Sekil 8).
Yapilan diger bir ¢aligmada, et¢i diivelerin (Angus ve Charolais)
AMH diizeylerinin siit¢ii diivelerden (Holstein ve Jersey) daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (Pfeiffer & ark., 2014). Ayrica,
Nelore zebu (Bos indicus) diiveleri, Holstein (Bos taurus)
diivelerinden daha biiyilk bir ovaryum antral follikiil
poplilasyonu ile birlikte daha yiiksek plazma AMH
konsantrasyonlarina sahip oldugu raporlanmistir (Batista & ark.,
2014). Bununla birlikte, AMH konsantrasyonlarinin siit¢ii irklar
arasinda farklilik gosterip gostermedigi tartismalidir. Bu yonde
yapilan bir ¢alisma, irklar arasinda AMH konsantrasyonlarinin
farklilik gosterdigini; en yiiksek AMH konsantrasyonlarina
Jersey ineklerinin, ardindan melezlerin (Holstein x Jersey) ve
ardindan Holstein ineklerinin sahip oldugunu gostermistir
(Ribeiro & ark., 2014). Ayrica, Gyr (Bos indicus) zebu diiveleri,
Murrah manda ve Holstein diivelere kiyasla daha yiiksek AMH
konsantrasyonuna sahip oldugu ifade edilmistir (Baldrighi &
ark., 2014).
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Sekil 8. Etci ve siitgii wklarda follikiil sayilari, ovaryum
biiyiikliigii ve AMH seviyeleri

1.5. Follikiil stimiile edici hormon uygulamasinin etkisi

Hem AMH diizeyleri hem de AFC, ovaryum uyarici
uygulamalara  verilen  yamiti  tahmin  etmek  igin
kullanilabilmektedir. (Broekmans ve ark. 2006). Ciftlik
hayvanlarinda AMH seviyesinin ovaryumlarin siiperovulasyon
uygulamasina verilen cevabin bir belirteci olarak kullanimini
desteklemek i¢in yapilan ¢aligmalar her gecen giin artmaktadir.
Bir kez dogum yapmis siit ineklerinde, siiperovulasyon
uygulamas1 6ncesi AMH konsantrasyonlari hem uygulamadan
oncesi follikiil sayis1 ile hem de uygulamadan sonrasi biiytlik
follikiill ve korpus Iluteum sayisi ile pozitif korelasyon
gostermistir (Rico ve ark. 2009). Laktasyonda bulunmayan
Holstein ineklerinde, gonadotropin tedavilerinden onceki
plazma AMH konsantrasyonlar1 strustaki biiyiik follikiil say1s1
ve siiperovulasyon protokollerinden toplanan embriyolarin
sayisinin yani sira, OPU ile toplanan oosit sayisi ve biiylik
follikiil sayis1 ile yliksek derecede korelasyon gosterdigi ortaya
konmustur (Rico ve ark. 2012). Ayrica, Japon Siyah sigirlarinda,
AMH konsantrasyonlar1 follikiil sayisi, geri kazanilan oosit /
embriyo sayisi, fertilize olmus embriyolar ve aktarilabilir
embriyolar ile pozitif korelasyon gostermistir (Hirayama & ark.,
2012). Laktasyondaki Holstein ineklerde, AMH
konsantrasyonlar1 siiperovulasyon yaniti, toplanan toplam
oositler ve toplam transfer edilebilir embriyolar ile iligkili
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bulunmustur. Ayrica inekler AMH diizeyleri bakimindan 4
gruba ayrilarak yapilan bir ¢calismada, AMH diizeyleri en yiiksek
olan grubun siiperovulasyon cevabinin diger gruplara gore iki
kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Souza & ark., 2015).

Simental 1rki hayvanlarda yapilan bir ¢alismada
stiperovulasyon sonrast elde edilen CL sayis1 ve embriyo sayisi
bakimindan AMH seviyesi ile pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (Sekil 9.). Ayrica dondér hayvanlar ~AMH
diizeylerine gore; diisiik (<500 ng/ml), orta (501-1000 ng/ml) ve
yliksek (>1000 ng/ml) olmak iizere ii¢ gruba ayrilarak yapilan
bir calismada AMH diizeyi ile korpus luteum ve total embriyo
sayist  bakimindan pozitif bir korelasyon olduguda
raporlanmustir (Tablo 1.) (Sevgi & ark., 2019).
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Sekil 10. Toplam embriyo sayisi ve CL sayist ile AMH
diizeyinin karsilagtirilmasi
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Tablo 1. Farkli AMH seviyerlerine sahip gruplarin
stiperovulasyon sonuglart

AMH n Corpus Toplam Transfer

| _grouplari luteum oosit/embrivo Edilebilir Embryo
<500 15| 7.08%3.33¢2 4.91+2.942 2.30%1.592
501-1000 18 | 9.89x2.422 7.07x3.422 3.33x£2.692
=1000 13 | 13.82+4.21% 13.804+9.65" 4.08x2.77=

Holstein, Kore Hanwoo besi sigirlar1 ve Bos Indicus
(Zebu) sigirlarda yapilan ¢alismalarda da AMH ve OPU ile in
vitro embriyo iretimi arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (Ghanem & ark., 2016; Guerreiro & ark., 2014;
Vernunft & ark.,, 2014). Aym1 zamanda siiperovulasyon
uygulamalar1 6ncesi AMH konsantrasyonlart koyun, keci ve
kisraklarda da siiperovulasyona verilen yanit hakkinda 6ngorii
sagladig1 bildirilmistir (Lahoz & ark., 2014).

1.6. Beslenmenin etkisi

Kan AMH konsantrasyonundaki degisiklikler; yas 1rk,
tir gibi faktorlerin yaninda beslenme durumundan da
etkilenmektedir (Batista & ark., 2014). Sigirlarda negatif enerji
dengesi (Baruselli & ark., 2018) ve insanlarda D vitamini
seviyesi (Dennis & ark., 2012) gibi beslenme faktorleri
dolasimdaki AMH iizerinde bir etkiye sahip oldugu bazi
caligmalar ile desteklenmektedir. Holstein diivelerde uygulanan
propilen  glikol  uygulamalar1 daha  yliksek AMH
konsantrasyonuna sahip diivelerde folikiil sayisin1 ve blastosist
kalitesini artirdigi, ancak daha diisik AMH konsantrasyonuna
sahip diivelerde higbir etkisinin olmadigi bildirilmistir (Gamarra
& ark., 2015). Gegis donemindeki siit¢li ineklerde negatif enerji
dengesinin (NED) AMH ile karsilastirilarak AMH’nin bir
sonraki tohumlama doneminde belirte¢ olarak kullanilip
kullanilmayacagini dair yapilan bir ¢alismada NED’in 6nemli
belirteclerinden BHB’nin ve serbest gliserolin AMH
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konsantrasyonu lizerine etkisi oldugu raporlandi. Serum AMH
konsantrasyonunun mineral seviyelerinden ziyade inek Total
protein (TP), triacylglycerol (TAG), B-Hydroxybutyrate (BHB)
gibi enerji dengesini yansitan parametrelerle yakindan iligkili
oldugu goriilmiustiir. Yiiksek dogum oncesi AMH seviyelerine
sahip ineklerin ve negatif enerji dengesinden daha erken ¢ikan
ineklerin daha az tohumlama sayisiyla gebe kaldigi
belirlenmistir (Ileritiirk & Kaynar, 2023).

Sonug¢

Sonug olarak, yapilan bir¢cok c¢alisma incelendiginde;
yiiksek AMH diizeyine sahip ciftlik hayvanlari, diisik AMH
diizeyine sahip hayvanlarla kiyaslandiginda hem fertilitenin ve
sliperovulasyona verilen cevabin yiiksek oldugu hem de siirtide
kalma stirelerinin daha uzun oldugu sonucunu desteklemektedir.
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BOLUM I1I

Atlarda Genetik Analiz ile Yaris Performansinin
Ortaya Konmasi

irem Pinar DALMIZRAK!
Ergiin AKCAY?

Giris

At yarislari, diiz ve engelli kosu olmak iizere iki temel
kategoride gerceklesir. Diiz kosular, genellikle en yetenekli
yaris atlarmin katildig ve yiiksek ddiillerin bulundugu prestijli

yarislardir. Engelli kosularda ise daha yash atlar, yiiksek ve
kalin engelleri asma yeteneklerini sergilerler.

Klasik at yariglarinin yani sira, "yasa gore agirhik" veya
handikap kosular1 gibi farkli formatlarda yariglar da diizenlenir.
Ancak, atlarin yaslarindan kaynaklanan esitsizlik, yasca daha
biiytik atlarin digerlerinden daha fazla agirlik tasimasiyla denge
saglanir. Ayrica atlarin tasidigr agirlik, gecmiste elde ettikleri
dereceler de dikkate alinarak belirlenir. Atin tasidigir agirlik,

1 Veteriner Hekim, Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitisi, Délerme ve Suni
Tohumlama Anabilim Dali, Ankara/Turkiye, irempinardalmizrak@gmail.com

2 Prof.Dr., Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Délerme ve Suni Tohumlama Anabilim
Dali, Ankara/Tiirkiye, akcav@ankara.edu.tr
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temel olarak binici (jokey) ve eyer tarafindan belirlenir. Ancak,
gerektiginde eyerin altina, i¢inde kursun bulunan agirlik torbasi
eklenir.

Glinlimiizde at yariglari, Uluslararast  Binicilik
Federasyonu'na (FEI) bagli olan farkli binicilik branslar1 altinda
diizenlenir. Engel Atlama, At Terbiyesi ve Engelli At Terbiyesi,
3 Giinliik Yarigsma, Ath Dayaniklilik, Voltij (Atl Jimnastik),
Atli Arabacilik ve Engelli Atli Arabacilik ve Dizginleme gibi
cesitli branslar, at sporlarmi ¢esitlendirir. Bunun yani sira,
disipline edilmemis kiiltiirel sporlar arasinda Polo, Varil
Yariglari, Horseball, Atli Okguluk gibi at iizerinde yapilan
gosteri veya yaris amacli sporlar da mevcuttur.

1. Tiirkiye'de Yaris Atcihig:
Tirkiye'de yaris atgiligl, zengin tarihsel ge¢misiyle
dikkat ¢eken kokli bir spor dalidir. Osmanli Imparatorlugu

doneminde, atlar sadece savaslarda degil, ayn1 zamanda eglence
ve gosteri amacl olarak da kullanilmistir.

Tiirkiye Cumhuriyeti'nin kurulusuyla birlikte, yaris
atcilig1 daha da popiiler hale gelmis ve iilkemizde bir¢ok yaris
pisti kurulmustur. Bu tesisler, at yetistiriciligi, egitimi ve yaris
organizasyonlar1 i¢in Onemli bir altyapt olusturmustur.
Tiirkiye'nin yaris atciligi gelenegi hem spor hem de Kkiiltiirel
miras agisindan biiyiik bir dneme sahiptir. Bu alandaki tarihsel
kokler, glinlimiizdeki yaris atciligi endiistrisinin
sekillenmesinde etkili olmaya devam etmektedir.

2. Yaris Performansini Etkileyen Faktorler

Atlarin yaris performanslari, genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenir. Genetik faktorler, tayin anasindan ve
babasindan aldig1 genetik miras1 temsil eder. Bu genler, atin
yaris performansinda belirgin bir etki gosterir. Genetik etkiyi
ifade eden kalitim derecesi, atin yaris performansindaki genetik
faktorlerin payimni belirtir. Yani, her bir atin genetik farkliliklar:
vardir ve bu durum yarig performansini etkiler. Ancak pratikte,
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spor yasamina veya yetistirmeye alinan atlarin genetik degerine
tam olarak odaklanmak miimkiin degildir. Bu nedenle, atlarin
seleksiyonu genellikle fenotiplerine (goriniir Ozelliklerine)
dayanur.

Genetik ilerlemeyi saglamak i¢in seleksiyonun dogru bir
sekilde yapilabilmesi i¢in g¢evresel faktorlerin, oOzellikle
performans tizerinde etkili olanlarin diizeltilmesi 6nemlidir. Bu,
ozellikle kalitim derecesi diigiik olan karakterlerde seleksiyonun
etkisinin dogru bir sekilde artirilmasina yardimer olur.

2.1. Cevresel Faktorler

Yaris performansina etki eden ¢evresel faktorler arasinda
atin viicut yapisi, bakim-besleme, idman, pistin durumu,
cinsiyet, mesafe, yas, ana yasi, binici ve atin tasidig1 agirlik gibi
bir¢ok ¢esitli faktor bulunmaktadir.

Atlar farkli mesafelerde, yaslarda, yiizeylerde ve hava
kosullarinda yarigir. Daha Once yapilan bazi ¢alismalar, yas,
jokey, kilo ve yaris sezonunun yaris siireleri {izerinde énemli
etkilere sahip oldugunu gostermistir ( Willham & ark.,1995).

Yaris basarisin1 belirleyen cesitli fenotipik Olciiler
vardir. 2005 yilinda yayimlanan bir ¢alisma, 1992-2002 yillar
arasinda 32,145 yaris1 inceleyerek cinsiyet, 1rk, yas gibi
faktorlerin  yaris siiresine etkisini degerlendirmistir. Bu
caligmada, erkek atlarin tiim mesafelerde disi atlardan onemli
Olciide iistiin oldugu, 4 yasindaki atlarin diger yaslardan daha
hizl1 oldugu ve 5 yasindan biiyiik atlarin genellikle daha diisiik
bir performans gosterdigi goriilmistiir (Oliveira & ark., 2005).

Tay dogdugunda, anasinin sahip oldugu yas, ananin
yasini temsil eder. Bu konuda yapilmis c¢alismalarin sayisi
olduk¢a simirhdir ancak mevcut calismalara gore, tayin
performansi ile ananin yagi arasinda bir iliski olabilecegi
belirtilmistir. Ingiliz atlar1 {izerinde yapilan bir arastirmaya gore,
gen¢ analardan dogan taylarin daha yiiksek performans
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gosterdigi ve ananin yasinin arttikga yaris performansinin
azaldig1 gozlemlenmistir (Barron, 1995).

Bu g¢esitli faktorler arasinda beslenme, atlarin yaris
performansi iizerinde kritik bir etkiye sahiptir. Uygun beslenme,
atlarin enerji ihtiyaglarin1 karsilar, kas gelisimini destekler,
dayanikliligr artirir ve saglik durumunu iyilestirir. Yiiksek
kaliteli yemler, protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve mineral
saglayarak bu gereksinimleri karsilar. Ayrica, yeterli su alimi
performans i¢in énemlidir. Iyi beslenen atlar, daha giiclii bir
bagisiklik sistemine sahip olur ve sakatlanma riski azalir.
Dolayisiyla, uygun bir beslenme programi atlarin optimal
performansini saglamak i¢in hayati 6neme sahiptir.

Yetersiz beslenme, yasanan yaralanma sayisini
artirabilir, ancak iyi beslenme yaralanmalar1 tamamen ortadan
kaldiramaz. Bu yilizden yaralanmalari dnlemenin en iyi yolu,
kemikleri giiclendirmek i¢in gereken egzersizle ilgili gelisen
bilgiyi kullanmak ve bunu uygun bir beslenme programiyla
birlestirmektir (Nielsen, 2023).

2.2. Genetik Faktorler

Farkli wrklar arasinda ve aym irkin bireyleri arasinda
performans bakimindan genetik farkliliklar bulunmaktadir.
Ornegin, Arap atlar1 genellikle kisa mesafeli hizli kosular igin
yetenekliyken, Ingiliz atlart uzun mesafe dayamklihg
konusunda ©6ne ¢ikmaktadir. Bu farkliliklar, genetik
yapilarindan kaynaklanmaktadir. Bu genetik farkliliklar, atlarin
atletik yetenekleri, enerji metabolizmasi, iskelet yapisi,
hemoglobin seviyeleri, kardiyovaskiiler sistem, stresle basa
¢ikma ve davranigi etkileyen ¢esitli genlerle iliskilidir.

Saglig1 ve davraniglar etkileyen genlere ek olarak kas-
iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve diger sistemleri
etkileyen genler, atletik performansla dogrudan ilgilidir
(Petersen & ark., 2022).

--36--



Ancak, bu genetik Ozellikler, cevresel faktorlerle
birlestiginde tam anlamiyla ortaya cikar. Atin antrenman
programlari, egitim yontemleri, beslenme aliskanliklari,
veteriner bakimi ve psikolojik durumu gibi c¢evresel faktorler,
genetik potansiyeli etkiler ve performansin 6nemli bir bileseni
haline gelir. Ornegin, atletik yetenekle ilgili genlerin yani sira,
spesifik genetik faktorlerin, epigenetik etkilerin, dogru
antrenman yonetiminin, saglikli beslenmenin ve psikolojik
durumun, atlarin yarigs pistindeki basarilar1 {lizerinde etkili
oldugu goriilmektedir. Bu unsurlarin birbirleriyle etkilesimleri,
at yarislarinda st diizey performansin saglanmasi i¢in 6nemli
bir rol oynar.

2.3. Genetik Faktorlerin Cevresel Etkilesimleri

Bir atin hangi kosullarda nasil performans gdsterecegi,
genetik Ozellikleri ile g¢evresel faktorlerin birbirleriyle nasil
etkilesimde bulunduguna baglidir. Dolayisiyla, at yetistiricileri
ve egitmenleri, atlarin genetik yapisini degerlendirirken ayni
zamanda c¢evresel sartlar1 da goz 6niinde bulundurmalidir. Bu
sayede, atlarin genetik potansiyellerini en 1iyi1 sekilde
kullanmalarini saglayacak uygun bir egitim ve bakim programi
olusturabilirler.

Tiirkiye Jokey Kuliibii'ndeki Safkan Tiirk Arap atlarinin
cesitli cevresel faktorlerle yaris performanslart arasindaki
iligkileri belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada ¢im pist,
erkek cinsiyet, kisa mesafe, 9-12 yas arasi ana yas, 3 yas ve
yarigin Istanbul sehrinde gerceklestirilmesi diger faktorlere gore
daha etkili oldugu goriilmiistiir (Yildirim, 2019).

3. Atlarda Onemli SNP Genotipleri

Genetik varyasyonlar, spor atlarinin yeteneklerini ve
performanslarin1  belirlemede kritik bir rol oynar. Bu
varyasyonlar, dayaniklilik, hiz, gii¢c ve diger spor performansi
ozelliklerini  etkileyebilir. ~ Ozellikle, tek  niikleotid
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polimorfizmleri (SNP) gibi genetik degisiklikler, atlarin genetik
profillerinde belirgin farkliliklara neden olabilir. SNP'ler, DNA
dizisinde tek bir niikleotid degisikliginden kaynaklanan genetik
varyasyonlardir. Bu degisiklikler genellikle bir niikleotidin
(adenin, timin, sitozin veya guanin) bir baska niikleotide
doniismesiyle olusur (Sekil 1). Bu farkliliklar, atlarin genetik
profillerini sekillendirir ve antrenman yanitini, yaralanma riskini
ve performans potansiyelini etkiler.

CTTAGCTT

CTTAGTTT

)

SNP

Sekil 1: Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP)
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Tablo 1: Performansa Etki Eden Genler ve Etkileri

Gen SNP'lerin Performansa Etkisi

MSTN Kas kiitlesinde artis

ACTN3  Kas lifi tipinde degisiklikler

GYS1 Enerji depolama kapasitesinde degisiklikler

DMRT3  Yiiriime tarzini etkileme

COX4l2  Enerji iiretimini etkileme

PDK4 Aerobik metabolizmayi etkileme

CKM Kas giicii ve dayaniklilig1 etkileme

MCT1 Laktat tagima kapasitesinde degisklikler

3.1. Myostatin Geni (MSTN Geni)

MSTN geni, kemik kas kiitlesi lizerinde giiclii bir etkiye
sahiptir. Myostatin, kas liflerinin sayisini ve biiylimesini negatif
yonde diizenleyerek kas biiylimesini kontrol eder. Yani, bu gen
normalde kas gelisimini sinirlayan bir rol oynar.

Atlar iizerinde yapilan genetik arastirmalar, MSTN
genindeki belirli mutasyonlarin, yani SNP'lerin, kas kiitlesinde
artisa ve daha etkili kas gelisimine yol acabilecegini
gostermektedir. Bu mutasyonlar, atlarin genetik olarak daha
fazla kas kiitlesine sahip olmasina ve dolayisiyla atletik
performanslarini artirmasina neden olabilir.

MSTN lokusundaki varyasyonlar, Ingiliz atlarinda
yapilan bir c¢alismada yarig fenotiplerini etkilemekte olup,
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ozellikle erken iskelet kas gelisimini ve kisa mesafeli yarislara
olan yatkinligr belirgin bir sekilde etkiledigi goriilmiistiir
(Bower & ark., 2012).

MSTN geninde bulunan g.66493737C>T polimorfizmi,
yaris atlarinin en uygun yaris mesafesini belirlemede en etkili
genetik isaret¢i olarak tanimlanmistir. Bu polimorfizm, atlarin
kisa mesafe (sprint) veya orta-uzun mesafe (mile) yariglara olan

yatkinligini belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (Gu & ark.,
2010).

Yapilan bagka bir ¢alismada, SNP'deki MSTN
genotiplerini belirlenerek, C/C genotipli atlarin sprint yariglar
icin, C/T genotipli atlarin orta mesafe yarislar1 i¢in ve T/T
genotipli atlarin uzun mesafe yarislart icin daha uygun oldugu
tespit edilmistir (Rooney & ark., 2018).

3.2. Alfa Aktinin-3 Geni (ACTN3)

ACTN3 geni, kas liflerinin yapisal, metabolik ve sinyal
iletimi siireglerinde 6nemli bir rol oynayan a-actinin-3 adli bir
kas proteini kodlar. Bu genin mutasyonlar1 veya eksiklikleri, a-
actinin-3 proteininin yetersiz iretilmesine neden olur. Bu
durum, kas liflerinin fenotipinde belirgin degisikliklere sebep
olur. Ozellikle, hizli kas liflerinin yerine yavas kas liflerinin
artti@1 gozlemlenir. a-aktinin-3 eksikligi olan atlarda, glikojen
fosforilaz aktivitesinin azalmasi sonucunda enerji kullanimi
daha ¢ok oksidatif yollara yonelir (Berman & North, 2010) . Bu
genetik degisiklik, aerobik enerji kapasitesinde artisa yol
acabilir, ancak sprint ve gii¢c performansinda azalmaya neden
olabilir.

Kalsinérin, kas hiicrelerinde 6nemli bir rol oynayan bir
enzimdir ve kalsiyum iletisimi i¢in kilit bir faktordiir. a-aktinin-
3 eksikligi durumunda, kalsindrin aktivitesindeki artig, kas
liflerinin metabolizmasint  ve kontraksiyon 0&zelliklerini
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diizenleyen bir dizi hiicresel siireci etkileyerek, dayaniklilik
antrenmanina daha etkili bir sekilde yanit verilmesini saglar.

Yapilan bazi c¢alismalarda a-aktinin-3 eksikliginin
kaslarda kalsinorin aktivitesindeki artisa sebep oldugu ve
kalsindrinin de kas lifi tipinin belirlenmesini etkileyerek,
dayaniklilik antrenmanina gelistirilmis uyum tepkisine yol agtig1
gozlemlenmistir (Wang & ark., 2018).

Insan ACTN3 geninde bulunan yaygin bir tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) olan R577X'nin, elit sporcular ve genel
niifus iizerinde kas performansini etkiledigi ortaya konmustur
(Demirci & ark., 2023). Bu nedenle, atlar iizerindeki etkisi
diisiniilen equine ACTN3 (eACTN3), at performansini
etkileyebilecek potansiyel bir aday olarak degerlendirilmektedir.

3.3. Glikojen Sentaz Geni (GYS1 Geni)

GYS1 geni, atlarda performans iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip olan bir gen olarak bilinir. Bu gen, glikojenin
sentezinde Onemli bir rol oynayan glikojen sentaz enzimini
kodlar ve kaslardaki enerji depolama kapasitesinde kilit bir rol
oynar. Atlarda dayaniklilk ve wuzun siireli egzersiz
performansinin belirlenmesinde etkili olan GYS1 geni, enerji
kullaniminm1 diizenleyerek atlarin dayanikliligina katki saglar.
GYSI genindeki genetik varyasyonlar, atlarda enerji tiretimi ve
depolama kapasitesinde farkliliklara neden olabilir, bu da
performans 6zelliklerinde ¢esitlilik yaratabilir.

Yapilan caligmalar, atlarin  Polisakkarid Depo
Miyopatisi  (PSSM) fenotipinin  GYS1 genindeki bir
mutasyondan kaynaklandigint gostermistir (McCue ve ark.,
2008a; McCue & ark., 2008b). PSSM, kaslarda anormal
miktarda glikojen birikimiyle karakterize olan bir hastaliktir ve
atlarin performansini olumsuz etkileyebilir. Bu bulgu, GYSI
genindeki  mutasyonlarin  atlarin  kas  metabolizmasini
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etkileyebilecegini ve dolayisiyla performanslarina zarar
verebilecegini gostermektedir.

3.4. Doublesex ve mab-3 ile ilgili Transkripsiyon Faktorii 3
(DMRT3)

DMRT3 geni, omurilikte belirli bir bolgede ifade edilir
ve ekstremitelerin hareketlerini koordine eden sinir hiicrelerinin
gelisiminde onemli bir rol oynar. Bu, hayvanlarin adimlarim
kontrol etmelerinde kritik bir rol oynar. Ozellikle atlarin yiiriime
tarzin1 etkileyen bir gen olarak bilinen DMRT3, atlarin
koordineli ve belirli bir sekilde hareket etmelerini saglayarak bu
hayvanlarin hareket kabiliyetini yonlendirir. DMRT3 genindeki
belirli genetik varyasyonlar veya SNP'ler, atlarin hareket
kabiliyetini ve yiiriiylis tarzini etkileyebilir. Ozellikle yaris
atlarinda, DMRT3 genindeki baz1 SNP'lerin hiz, dayaniklilik ve
performans {izerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu
gozlemlenmistir (Jaderkvist & ark., 2014). Dolayisiyla, DMRT3
geni, atlarin atletik yeteneklerini ve yarisma performansini
belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir.

3.5. Sitokrom C Oksidaz Alt Birimi 4 izofor 2 Geni Geni
(COX412)

COX412 geni, atlarin performansi etkileyen bir gen
olarak bilinir. Sitokrom C oksidaz kompleksi i¢inde yer alan bu
gen, hiicresel solunumda 6nemli bir rol oynar. Belirli SNP'ler
(Tek Niikleotid Polimorfizmleri) veya genetik varyasyonlar,
COX4I12 geninin aktivitesini degistirebilir ve atlarin enerji
iretimini, oksijen tasima kapasitesini ve dolayisiyla dayaniklilik
ve genel performansii etkileyebilir. COX4I2 geni tlizerindeki
genetik farkliliklarin, 6zellikle dayaniklilik gerektiren sporlarda,
atlarin rekabet avantaji saglayabilecegi belirtilmistir (Hill &
ark., 2010). Bu gen, atlarin oksijen kullanimim diizenleyerek
genel atletik performanslarini etkileyen dnemli bir faktordiir.
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3.6. Pirovat Dehidrojenaz Kinaz 4 Geni (PDK4 Geni)

Bu gen, hiicrelerdeki piriivat dehidrogenaz kompleksi
(PDH) iizerinde kontrol saglayarak hiicresel enerji iiretimini
diizenler. PDH kompleksi, piriivatin mitokondri igine girerek
Krebs dongiisiine katilmasin1 ve burada enerji iiretimi igin
kullanilmasini saglar.

PDK4 geni, PDK4 proteinini kodlar ve bu protein PDH
kompleksini inhibe eder. Yani, PDK4 geni etkin bir sekilde
calistiginda, PDH kompleksi daha az aktif olur ve dolayisiyla
hiicresel enerji liretimi azalir (Crewe & ark., 2017).

Atletik performans a¢isindan, enerji metabolizmasi ¢ok
onemlidir. Ciinkil yiiksek performansli spor aktiviteleri sirasinda
biliylikk miktarda enerjiye ihtiyag duyulur. PDK4 geninin
aktivitesi, hiicresel enerji iiretimini etkiledigi icin, bu genin
varyantlart atlarin enerji metabolizmas1 ve dolayisiyla
performansi lizerinde etkili olabilir. Bu nedenle, PDK4 geni ve
cesitli varyantlari, atlarin genetik performansini belirlemede
onemli bir rol oynar. Ozellikle dayaniklilik gerektiren spor
dallarinda bu genin varyantlar1 performans farkliliklarina neden
olabilir (Pereira & ark., 2015).

Ingiliz atlarina kiyasla daha uzun mesafelerde
dayaniklilik yariglarinda kullanilan Arap irkinda PDK4 geninin
(g.38973231A > G) G alelinin daha yiiksek bir sikliga sahip
oldugu bulunmustur (Regatieri & ark., 2017). Bu durum, PDK4
genindeki bu 0Ozel varyasyonun aerobik metabolizma ile
iliskilendirilmesi ve bu sebeple dayaniklilig1 test eden yarislarda

daha biiyiik onem tasimasi1 anlamina gelmektedir (Wilkin & ark.,
2017).

3.7. Kreatin Kinaz Kas Geni (CKM Geni)

CKM geni, atlar ve diger memelilerde bulunan bir gen
olup, kaslarda bulunan kreatin kinaz enzimini kodlar. Kreatin
kinaz enzimi, kaslarda enerji liretiminde 6nemli bir rol oynar
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clinkii hiicrelerde ATP sentezinde kullanilan kreatin fosfatin
yeniden sentezini saglar ve bir¢ok tiirde egzersiz kapasitesi ile
iliskilendirilmistir (Wilkin, Baoutina, & Hamilton, 2017).

Atletik performans acisindan, kaslardaki enerji liretimi
ve kullanimi ¢ok énemlidir. Ozellikle dayaniklilik ve kisa siireli
yiiksek siddetli aktivitelerde, kaslardaki enerji tiretimi hizli bir
sekilde artirilmalidir. Bu noktada CKM geni devreye girer.
Ciinki kreatin kinaz enzimi, hiicrelerin hizli ve etkili bir sekilde
ATP sentezini saglayarak kaslardaki enerji ihtiyacini karsilar.

Bu baglamda, CKM geni ve ¢esitli varyantlari, atlarin
kas giicii, dayaniklilik ve performansi tizerinde etkili olabilir. Bu
genin farkli varyantlari, kreatin kinaz enziminin aktivitesini ve
dolayistyla kaslarin enerji iiretimini etkileyebilir. Bu nedenle,
CKM geninin varyantlar1 atlarin  genetik performansini
belirlemede 6nemli bir rol oynar.

Ingiliz atlarinin atletik 6zelliklerinde CKM geninin
bliylik 6neme sahip oldugunu gdosteren bir arastirmada, CKM
geninin at iskelet kast RNA diziliminin %6.9'unu olusturarak
iskelet kaslarinda en yaygin olarak ifade edilen gen oldugu
gorilmistiir (McGivney & ark., 2010).

3.8. Monokarboksilat Tasiyic1 1 Geni (MCT1 Geni)

MCT]1 geni, atlarin fizyolojik olarak yogun egzersiz
sirasinda enerji iiretimini etkileyen bir gen olarak bilinir. Bu gen,
MCT]1 adi verilen bir proteinin kodlanmasimi saglar. MCT]1,
hiicre zarinda bulunan bir tasiyici proteindir ve laktat gibi tek
karboksilatl: bilesiklerin hiicre igine ve digina tasinmasini
kolaylastirir. Bu gen, oOzellikle dayaniklilik gerektiren spor
aktiviteleri sirasinda enerji metabolizmasinda ve kaslardaki

laktat metabolizmasinda 6dnemli bir rol oynar (Reeben & ark.,
2006).

Dayaniklilik gerektiren spor aktiviteleri sirasinda, kaslar
yiksek oranda enerji iiretir ve bu siirecte laktik asit olusabilir.
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Laktik asit birikimi, kas yorgunluguna ve performansin
diismesine neden olabilir. MCTT1 genti, hiicre i¢inde olusan laktik
asidin hizl1 bir sekilde disar1 tasinmasini saglayarak bu durumu
Onleyebilir. Bu, kaslarin daha uzun siire boyunca yiiksek
yogunluklu aktivitelere dayanmasina ve performansin artmasina
yardimect olabilir.

MCT1 geninin farkli varyantlari, laktat tasima
kapasitesini ve dolayisiyla dayanikliligr etkileyebilir. Bu
nedenle, MCT1 geninin varyantlari, atlarin dayanmiklilik ve
dayaniklilik gerektiren sporlardaki performansini belirlemede
onemli bir rol oynar (Reeben & ark., 2006).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda, MCT1 genindeki belirli
SNP'lerin, laktat tasima aktivitesinde azalma ile iliskilendirildigi
ve egzersiz sirasinda kan laktat konsantrasyonunun normalin

iizerinde birikimine neden oldugu bulunmustur (Fedotovskaya
& ark. 2014).

Yapilan c¢alismalar, MCT1 genindeki belirli bir
polimorfizmin, atlarin yaris performansim farkli mesafe
kategorilerinde etkileyebilecegini gostermektedir (Ropka-Molik
ve ark., 2019). Ozellikle GG genotipine sahip atlarin kisa mesafe
yarislarinda basarili olmadig1 ancak orta ve uzun mesafelerde
daha 1yi performans sergiledigi bulunmustur. Bu sonuglar,
MCT1 genindeki polimorfizmin atlarin farkli mesafelerdeki
performansin1 etkileyebilecegini ve genotipin yaris stilini
belirlemede onemli bir faktor olabilecegini One siirmektedir
(Ropka-Molik & ark., 2019).

4. Genetik Profilin Belirlenmesi ve Analizi

Genetik profilin  belirlenmesi ve analizi, atlarin
yarislardaki performansini anlamak i¢in kritik bir adimdir. Bu
analiz, atlarin genetik yapisini detayli bir sekilde inceleyerek,
performansi etkileyen genetik 6zellikleri belirlemeyi amaglar.
Bu siireg, atlarin dayaniklhiligini, hizin1 ve giiclinii etkileyen
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genetik 6zelliklerin tanimlanmasina odaklanir. Ayrica, bu analiz
atlar arasindaki genetik ¢esitliligi de ortaya koyar, bdylece bir
irkin genel performans potansiyelini gosterir. Genetik profil
belirleme, at yetistiricilerine ve egitmenlerine, her bir atin
genetik giliciinli anlama ve bu bilgiyi kullanma firsat1 sunar. Bu
sekilde, atlar daha iyi secilebilir ve genetik analiz sonuglarina
dayali olarak 6zel antrenman ve bakim planlari olusturulabilir.

Genetik profil belirleme siireci, genellikle DNA
analizleri, genetik markerlar ve genomik verilerin incelenmesi
iizerine odaklanir. Bu analiz, atlarin dayaniklilik, hiz, gii¢ gibi
performansla iliskilendirilen genetik 6zelliklerini belirleme
konusunda onemli bir role sahiptir. Ayrica, genetik analiz
sonuclarl, atin genetik yapisinin Otesinde performans
potansiyelini de yansitabilir. Ornegin, belirli genetik markerlar,
dayaniklilik, hiz veya saglik 6zellikleriyle iliskilendirilebilir.
Ayn1 zamanda, genetik analiz, atlarin belirli hastaliklara veya
genetik risklere karst duyarliliklarini degerlendirmek icin de
kullanilabilir.

4.1. Genetik Analiz ve Test Yontemleri

SNP'ler, atlarin genetik yapisin1 anlamak ve c¢esitli
ozelliklerini belirlemek i¢in 6nemlidir. Bu genetik varyasyonlar,
at iwrklar1 arasindaki farkliliklari, adaptasyon yeteneklerini,
hastalik risklerini ve diger onemli oOzellikleri belirlemede
kullanilir. SNP analizleri, at yetistiricilerine genetik temelli
secim stratejileri olusturmada ve istenen 6zelliklere sahip atlarin
iretilmesinde yardimci olabilir.

Bu analizler genellikle molekiiler biyoloji yontemleri
kullanilarak gerceklestirilir. PCR tabanli teknikler, mikrodizin
analizi, DNA dizileme ve genotip analizi gibi yOntemler
SNP'lerin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilir. Bu
yontemler, at genomundaki SNP'leri tespit etmek ve analiz
etmek icin 6nemli araglar saglar.
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4.1.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, belirli DNA bdlgelerinin ¢ogaltilmast i¢in
kullanilan temel bir molekiiler biyoloji teknigidir. Bu yontem,
belirli DNA bolgelerinin ¢ogaltilmasiyla ¢alisir. Atin genetik
materyali i¢indeki belirli genetik 6zelliklerin varligin1 saptamak
ve miktarin1 6lgmek i¢in kullanilir. PCR, 6zellikle belirli genetik
markerlarin varligimi belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilir.
Farkli alt tirleri arasinda PCR-RFLP, PCR-HRM ve Allel
Specific PCR bulunmaktadir.

4.1.1.1. PCR-Kisitlama Parca Uzunlugu Polimorfizmi
(PCR-RFLP)

Belirli SNP'lerin varligini tespit etmek icin kullanilan
geleneksel bir yontemdir. PCR ile DNA bdlgesi ¢ogaltilir ve
belirli bir restriksiyon enzimi kullanilarak bu bolgelerdeki
polimorfizmler analiz edilir.

PCR-RFLP yontemi, basit ve maliyeti diisiik bir SNP
tespit yontemidir ve genotiplendirme i¢in yaygin olarak
kullanilir (Ota & ark., 2007).

4.1.1.2. PCR-High Resolution Melting (PCR-HRM)

PCR amplifikasyonunun ger¢cek zamanli olarak
izlenmesi ve DNA'min erime egrisinin incelenerek
polimorfizmlerin belirlenmesini saglayan bir test yontemidir.

PCR-HRM yiiksek ¢0ziiniirlikli erime egrilerini
kullanarak SNP'ler1 tespit eder, bu da hizli ve hassas sonuclar
saglar (Stomka & ark., 2017).

4.1.1.3. Allel Spesifik PCR

Belirli allelleri hedefleyen o6zellestirilmis primerlerin
kullanildig1 bir PCR tiirtidiir. Belirli bir alelin varhigim tespit
etmek veya belirli bir aleli digerlerinden ayirmak i¢in kullanilir.
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Allel Spesifik PCR, belirli allellerin tespitinde yiiksek
spesifiklik saglar ve genellikle genotiplemenin yani sira alel
sikliklariin belirlenmesinde de kullanilabilir (Gaudet & ark.,
2009).

4.1.2. Mikrodizin Analizi

DNA mikrodizilerinin  belirli hedefler iizerindeki
varyasyonlarini incelemek i¢in kullanilan bir molekiiler biyoloji
test yontemidir. Bu teknoloji, at genomunun belirli genlerini
veya genomik bolgelerini incelenmesine odaklanir. Ozellikle
SNP tayini ve gen ekspresyon analizleri i¢in yaygin olarak
kullanilir.

Mikrodiziler, tasarlanmis 06zel prob dizileridir ve
genellikle bircok hedef bolgeyi kapsayan bir panel olustururlar.
Bu prob dizileri, hedef bolgelerdeki 6zgiin genetik varyasyonlari
tespit etmek lizere 6zel olarak tasarlanir.

Mikrodizin analizinin avantajlart arasinda yiiksek
hassasiyet, diisik maliyet ve yiiksek oOl¢eklenebilirlik
bulunmaktadir. Ancak, smirli sayida hedef bolgeye odaklanma
ve Onceden belirlenmis bir panel kullanim1 gibi dezavantajlar
da vardir (McCue & ark., 2012).

4.1.3. DNA Dizileme (DNA Sequencing)

DNA sekanslama, atlarin genetik yapisini anlamak i¢in
kullanilabilen kapsamli bir yontemdir. Bu teknik, atin tiim DNA
dizisini belirleyerek genetik kodunun tamamini incelemeyi
saglar. Bu sayede atin genetik Ozellikleri, potansiyel risk
faktorleri ve performans: iizerinde etkili olan genler daha
ayrintili bir gsekilde anlagilabilir iki ana alt tiirii bulunmaktadir:
Sanger Dizileme ve Next-Generation Sequencing (NGS).
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4.1.3.1. Sanger Dizileme

Klasik bir DNA dizileme yontemidir. Uzun siiregler
gerektirir ve maliyetlidir, ancak tek baz c¢ifti ¢Oziinlrligi
yiiksektir ve hata oran1 diistiktir.

4.1.3.2. Next-Generation Sequencing (NGS)

Next-Generation Sequencing (NGS), yiiksek hizda ve
eszamanli olarak DNA veya RNA dizilerinin belirlenmesini
saglayan bir teknolojidir. Bu teknoloji, Sanger dizileme
yontemine gore daha hizli ve ekonomik bir sekilde calisir. NGS,
milyonlarca kisa DNA parg¢asini es zamanli olarak ¢ogaltarak ve
dizileyerek genomun genis bir bdliimiinii analiz etme
kapasitesine sahiptir. Bu sayede, daha hizli ve maliyet a¢isindan
daha etkin bir sekilde genetik analizler yapilabilir.

4.1.4. Genotip Analizi

Bu analiz, bir bireyin veya organizmanin belirli bir genin
hangi varyantlarina sahip oldugunu belirlemek icin yapilir.
Genotip analizi, bireyler arasindaki genetik farkliliklart
belirlemek i¢in kullanilir ve genellikle PCR, dizi analizi veya
mikrodizi gibi yontemlerle gergeklestirilir.

4.1.4.1. TagMan Genotipleme Analizleri

TagMan Genotipleme Analizleri, 6zel olarak tasarlanmig
TagMan prob setlerinin kullanildigi bir SNP genotipleme
yontemidir. Bu yontem, belirli bir SNP'nin varligin1 veya
yoklugunu belirlemek i¢in kullanilir.

[k olarak, SNP'nin bulundugu bolgede yer alan DNA
ornekleri, PCR teknigi ile ¢ogaltilir. Daha sonra, TagMan prob
setleri, hedef SNP'nin spesifik allelleriyle eslesen kisa DNA
parcalarini icerir. Bu prob setleri, farkli floresan etiketlerine
sahip iki probdan olusur: biri hedef SNP'nin alelinden, digeri
referans alelinden tiliretilmistir.
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PCR sirasinda, TagMan prob setleri hedef SNP'nin
bulundugu bolgede baglanir. DNA c¢ogaltma sirasinda, Taq
DNA polimerazi her donglide prob setleri ile eslesen hedef
bolgeyi taniyarak cogaltilan DNA'nin iizerinde hareket eder.
Prob setleri, SNP'nin varligma bagli olarak hedef bolgeye
baglanir veya baglanmaz.

PCR islemi tamamlandiktan sonra, bir floresan algilayici
kullanilarak prob setlerinin baglanma durumu belirlenir. Eger
hedef SNP bulunuyorsa, TagMan prob seti floresan yayacaktir.
SNP yoksa, prob seti floresan yaymayacaktir.

Bu sekilde, TagMan Genotipleme Analzileri, belirli
SNP'lerin genotiplerini hizli, hassas ve giivenilir bir sekilde
belirlemek i¢in kullanilir. Bu yontem, genetik arastirmalarda,
tibbi teshislerde ve diger uygulamalarda sik¢a kullanilmaktadir
(Hui & ark., 2008).

4.1.5. Gen ifadesi Analizleri

Gen ifadesi analizleri, atlarin genetik bilgilerini daha
derinlemesine inceleyen bir diger tekniktir. Bu analizler, atin
genlerinin hangi kosullarda ve ne Ool¢iide ifade edildigini
belirleyerek, genetik faktorlerin performansa olan etkisini
anlamaya yoneliktir.

Bu analizler, gen ifadesi diizeylerini dlgerek, genlerin
belirli bir hiicresel veya fizyolojik durumda ne kadar aktif
olduklarimi belirler. Gen ifadesi analizleri genellikle RNA
diizeyinde yapilir ¢iinkii RNA, gen ifadesinin bir gostergesi
olarak hizl bir sekilde degisebilir.

Bu genetik analiz yontemleri, atlarin genetik yapisinm
anlamak ve genetik faktorlerin performans iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in 6nemli araglardir.

Gen ifadesi analizleri, gen ifadesi profillerini belirlemek
icin cesitli yontemler kullanir. Bu yoOntemler arasinda
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mikroarray teknolojisi, RNA dizileme (RNA-seq), kantitatif
PCR (gPCR) ve Northern blot gibi teknikler bulunur. Bu analiz
yontemlerinden mikroarray teknolojisi ve RNA-seq, SNP'lerin
analizi i¢in uygun olan yontemlerdir (Park & ark., 2012).

Mikroarray teknolojisi, birgcok genin ayni anda analiz
edilmesine izin veren bir tekniktir. Bu yontem, bir 6rnekteki gen
ifadelerinin goreceli miktarlarin1 belirlemek icin kullanilir.
Ancak, mikroarraylerin tasarimi ve kullanimi maliyetlidir ve
bazen analizdeki hatalarin diizeltilmesi zor olabilir.

RNA-seq, yiiksek c¢oziiniirliikte ve kapsamli bir sekilde
gen ifadesini belirlemek i¢in kullanilan bir tekniktir. Bu yontem,
bir oOrnekteki tim RNA molekiillerini dizinleyerek ve
nicelendirerek gen ifade profillerini olusturur. Ancak, RNA-seq
analizi maliyetlidir ve veri analizi karmasik olabilir.

5. Yapilan Calismalar ve Elde Edilen Degerler

Elde edilen sonuglar, MSTN, ACTN3, DMRTS3,
COX412, PDK4, CKM ve MCT1 gibi genlerdeki
varyasyonlarin, atlarin kas yapisi, enerji metabolizmas1 ve
dayanikliligi {izerinde belirgin etkilere sahip oldugunu
gostermektedir (Tablo 1).

Yapilan c¢alismalarda MSTN genindeki SNP'lerin,
atlarin kas kiitlesinde artisa ve daha etkili kas gelisimine yol
actig1 goriilmiistiir (Pira & ark., 2021). Bu ¢alismalarda, MSTN
genotiplerinin belirlendigi SNP'ler iizerindeki tespitler, farkli
genotiplere sahip atlarin farkli yaris mesafeleri igin daha uygun
oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, C/C genotipli atlarm
sprint yarislart i¢cin, C/T genotipli atlarin orta mesafe yarislar
icin ve T/T genotipli atlarin uzun mesafe yarislar1 i¢in daha
uygun oldugu belirlenmistir (Rooney & ark., 2018). Bu bulgular,
MSTN genindeki SNP'lerin atlarin yaris performansini
belirlemede potansiyel bir gosterge oldugunu 6ne siirmektedir.
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Ayrica, MSTN geninde birkag mutasyon veya
polimorfizm, sig1ir, koyun, fare ve insanlarda tanimlanmis olup,
hiperplazi ve kas hipertrofisi fenotiplerine yol ag¢maktadir
(McPherron & ark., 1997; Fiems, 2012).

ACTN3 geni, iskelet kas fonksiyonunu ve
metabolizmasint etkileyen Onemli genetik faktorlerden biri
olarak kabul edilirken, bu gen ile belirli kas lifi tipleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur (Vincent & ark., 2007). Yapilan
diger ¢alismalarda, a-aktinin-3 eksikligi, ACTN3 geninde belirli
SNP'lerle iligkilendirilmis ve bu durum, kas lifi tipini etkileyerek
atlarin dayaniklilik antrenmanina daha iyi uyum saglamasina yol
acmistir (Wang & ark., 2018).

Mitokondriyal solunum zincirinin terminal enzimi olan
sitokrom c oksidaz 4 (COX4), dayaniklilik performansini
belirlemede rol oynadigi One siiriilmektedir. At iskelet
kaslarinda, COX4 ifadesinin antrenmanla arttif1 ve atletik
yetenekle pozitif bir iliskisi oldugu gosterilmistir (Wilkin & ark.,
2017).

COX412 dizilimindeki bir tek niikleotid polimorfizmi
(g.22684390C > T), Safkan atlarinda {stiin sprint yaris

performansi ile zayif bir baglant: tespit edilmistir (Gu & ark.,
2010).

COX4'in artan ifadesi, viicutta daha fazla 1s1 iiretimine
katkida bulunur, bu da viicut sicakligini ve enerji metabolik
dengesini korumaya yardimci olur. Onceki arastirmalarda,
COX412 geninin egzersiz kapasitesi ile iliskilendirilmistir ve
ayrica Cin sigirlarinda COX412 geninin bir tek niikleotid
polimorfizmi cevresel adaptasyonla iliskilendirilmistir (Quji &
ark., 2023).

Farelerde yapilan c¢alismalar, DMRT3 geninin normal
spinal kord gelisimi ve koordinasyonlu bir hareket agi
olusumunda kritik bir rol oynadigimi ortaya koymustur
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(Andersson & ark., 2012). Dmrt3 eksikligi, interneuronlarin
gelisimini etkileyebilir ve spinal korddaki lokomotor aktiviteyi
diizenleyen devrelerde degisikliklere neden olabilir (Perry &
ark., 2019).

Jaderkvist & ark. (2014) DMRT3 genindeki mutasyonun
atlarin ylriiylis yetenegi tiizerindeki etkisi incelemistir. Bu
mutasyonun, atlarin yan yiiriiyiis yetenegini etkileyerek ve hiz
kapasitesini artirdigi goriilmiistiir. Bu mutasyon, belirli at
irklarinda daha sik goriiliir ve bu irklar genellikle tolt
yiirliyiisiinii daha iyi gerceklestirirler. Ozellikle Izlanda,
Tennessee Yiiriiyiis Horses, Paso Fino ve Mangalarga
Marchador gibi belirli at irklari, DMRT3 mutasyonuna sahip
olduklar i¢in t6lt yiriylisiinii daha iyi gergeklestirirler ve
genellikle bu ozellikleriyle taninirlar. Bu durum, atlarin farkli
DMRT3 genotiplere sahip olmasmin, farkli yiiriyiis
ozelliklerine sahip olmalarina neden oldugunu ortaya
koymaktadir. Dolayisiyla, DMRT3 genindeki bu mutasyonun
varlig1 veya yoklugu, atlarin yan yiirliylis yeteneklerini ve genel
olarak hareket kabiliyetlerini etkiler (Patterson & ark., 2017).

CKM, at iskelet kasinda en fazla ifade edilen gen olarak
belirlenmistir ve yapilan ¢aligmalarda CKM genindeki farkl
varyasyonlarin kardiyorespiratuvar dayanikliligi ve maksimum
oksijen alimmi artirdigi gozlemlenmistir (McGivney & ark.,
2010).

Fareler tlizerinde yapilan bir ¢alismada, CKM genindeki
polimorfizmlerin farelerin fiziksel performansini arttirdig:
gozlemlenmistir (Apple & ark., 1994.) Bu polimorfizmlere sahip
fareler, normal CKM genine sahip olanlara gore daha ytiksek
dayaniklilik, hiz ve gii¢ gosterme egilimindeydi. Bu bulgular,
insanlarda yapilan benzer c¢alismalar1 destekleyerek CKM
geninin  farkli  varyasyonlarinin  fiziksel = performansi
etkileyebilecegini 6ne siirmektedir (Gineviciené & ark., 2021).
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Ote yandan, insanlar ve diger hayvanlarda yapilan
caligmalar, CKM geninin aerobik kas enerji metabolizmasi ile
iliskili oldugunu gostermektedir (McGivney & ark., 2010;
Gineviciené & ark., 2021).

PDK4 geni, glukoz metabolizmasinda onemli bir rol
oynayan bir enzimin kodladig1 bir gen olarak bilinir. Bu gen,
glukozun hiicrelerde enerji iretimi i¢in kullanilmasim
diizenleyen bir enzim olan piriivat dehidrojenaz kompleksi'ni
(PDC) inhibe eder. Yani, PDK4 geninin aktivitesi arttiginda,
hiicreler glukoz yerine yaglart enerji olarak kullanmaya
yonelirler. Bu durum 6zellikle yiliksek yogunluklu egzersizler
sirasinda ve kisa siireli enerji ihtiyacinin yiiksek oldugu
durumlarda 6nemli bir rol oynar (Cadoudal & ark. 2008).

Arap atlari, uzun mesafelerde dayaniklilik yarislarinda
Ingiliz atlarma kiyasla daha fazla kullanilir. Bu yarislar,
genellikle aerobik metabolizmanin daha fazla 6n planda oldugu
uzun siireli yariglardir. Arastirmalarda, Arap irkinda PDK4
geninin G alelinin daha yiiksek bir sikliga sahip oldugunu ortaya
koymustur (Regatieri & ark., 2017). Bu durum, Arap atlarinda
PDK4 geninin aerobik metabolizmadaki Onemli roliinii
vurgulamaktadir. Bu 6zel varyasyon, Arap atlarinin dayaniklilik
yarislarinda daha basarili olmalarina katkida bulunabilir.

Bunlara ek olarak, GYS1 geni, glikojen sentetazini
kodlayan bir gen olarak bilinir ve kaslarda glikojenin
sentezlenmesini diizenler. Yapilan aragtirmalar, atlarin PSSM
fenotipinin GYS1 genindeki bir mutasyondan kaynaklandigini
ortaya koymustur (McCue & ark., 2008). Bu bulgu, GYS1
genindeki  mutasyonlarin  atlarin  kas  metabolizmasin
etkileyebilecegini ve bu durumun performanslarina zarar
verebilecegini gostermektedir.
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6. Genetik Seleksiyon ve Islah Programlari

Genetik seleksiyon ve i1slah programlari, at irklariin
genetik Ozelliklerini gelistirmek ve belirli 6zelliklere sahip
bireyleri secerek nesiller arasinda aktarmak icin kullanilan
stratejilerdir. Bu programlar, atletik yetenekler, morfolojik
ozellikler ve genetik gesitliligin korunmasi gibi temel hedeflere
odaklanir. Performans temelli seleksiyon, atlarin yaris ve
performans kayitlarim1 kullanarak en iist diizeyde performans
gosteren bireyleri belirler ve bu bireyleri iireme programina
dahil eder. Morfolojik seleksiyon ise belirli bir irk standardina
uygun bireyleri secerek genetik cesitliligi korur ve irkin genel
gorilinliglinii iyilestirmeye caligir.

Genetik cesitliligin korunmasi, akraba ¢iftlesmelerin
onlenmesi ve farkli soy hatlar1 arasinda genetik aligverisin tesvik
edilmesi gibi stratejileri igerir. Genetik testler ve molekiiler
isaretgiler, istenmeyen genetik Ozellikleri elemek ve
performansla iligskilendirilen  belirli ~ genlerin  varligini
degerlendirmek amaciyla kullanilir. Ureme programlari,
belirlenen Ozelliklere sahip en iyi bireyleri segerek ve bu
bireyleri uygun sekilde ¢iftlestirerek bir sonraki neslin genetik
yapisini belirler.

7. Genom Diizenleme (Genome Editing)

Genom  diizenleme, genetik materyalin  belirli
bolgelerinin hassas bir sekilde degistirilmesini saglayan giiglii
bir teknolojidir. Bu teknoloji, &6zellikle CRISPR-Cas9 gibi
molekiiler araclar kullanilarak hedeflenen genlerin kesilmesi,
eklenmesi veya degistirilmesi yoluyla gerceklestirilir. Atlarda
performansi etkileyen SNP'lerin belirlenmesi ve bu SNP'lerin
genom  dilizenleme  teknikleriyle  diizenlenmesi,  at
yetistiriciliginde biiyiik bir potansiyel sunabilir. Ornegin, belirli
genlerdeki hedeflenmis degisikliklerin, atlarin dayanikliligi, hiz
veya dayamikliligi gibi ozellikler iizerinde olumlu etkileri
olabilir.
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Yapilan caligmalar, CRISPR/Cas9'un atlarda gen
diizenleme potansiyelini ve bu teknolojinin spor i¢in faydali gen
varyantlarinin iiretilmesi ve lireme programlarinin gelistirilmesi
tizerindeki etkilerini vurgulamistir (Cong & ark., 2013; Moro &
ark., 2020; Guo & ark., 2023).

Sonu¢

Yapilan ¢alismalar genetik varyasyonlarin atlarin kas
yapisi, enetji metabolizmasi ve dayaniklilig1 tizerinde belirgin
etkileri oldugunu gostermektedir. Ozellikle MSTN, ACTN3,
DMRT3, COX412, PDK4, CKM ve MCT1 gibi genlerdeki
varyasyonlar, atlarin performansini etkileyen onemli faktorler
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, MSTN genindeki SNP'lerin
belirli yaris mesafelerine uygun atlarin  belirlenmesinde
potansiyel bir gosterge oldugu bulunmustur. Ayrica, DMRT3
genindeki mutasyonun atlarin yiirliylis yetenegini ve hizim
etkiledigi ve CKM genindeki varyasyonlarin fiziksel performans
iizerinde etkili oldugu go6zlemlenmistir. Bununla birlikte,
COX412, PDK4 ve GYSI gibi genlerin dayaniklilik ve enerji
metabolizmasi1 iizerindeki rolleri de arastirllmis ve Onemli
bulgular elde edilmistir.

Genetik analiz ve test yontemleri, atlarin genetik yapisini
anlamak ve belirli genlerdeki varyasyonlar1 belirlemek icin
kullanilir. Bu yoOntemler arasinda SNP analizleri, PCR,
mikrodizin analizi, DNA dizileme ve genotip analizleri
bulunmaktadir. Bu teknikler, at yetistiricilerine genetik temelli
secim stratejileri olusturmada ve istenen 6zelliklere sahip atlarin
tiretilmesinde yardimci olabilir. Bu sayede atlarin genetik
potansiyelleri daha i1yi anlasilir ve performanslar1 tizerindeki
etkileri degerlendirilebilir.

Genetik seleksiyon ve i1slah programlari, at irklarinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Performans temelli
seleksiyon ve morfolojik 6zelliklerin korunmasi, atlarin belirli
ozelliklerinin  gelistirilmesine ~ ve  genetik  cesitliligin
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korunmasina yardimci olur. Ayrica, genom diizenleme
teknolojisi, at yetistiriciliginde potansiyel bir doniisim
saglayabilir. Ozellikle CRISPR/Cas9 gibi molekiiler araglar
kullanilarak genlerde hedeflenmis degisikliklerin yapilmasi,
atlarin performansini artirabilecek ve {lireme programlarinin
gelistirilmesine katki saglayabilecek yeni gen varyantlariin
iretilmesini miimkiin kilar. Bu baglamda, gelecekte at
yetistiriciliginde genetik yOnetim stratejilerinin  daha da
gelistirilmesi ve genom diizenleme teknolojisinin daha yaygin
bir sekilde kullanilmasi beklenmektedir.

Bununla beraber, at yarislarinda genetik faktorlerin yani
sira ¢evresel etkenlerin de géz onilinde bulundurulmasi, atlarin
en iyi performanslarini ortaya koymalarina yardimer olacak
biitiinsel bir yaklasimin benimsenmesini gerektirir.
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BOLUM IV

Siit Ineklerinde Embriyonik Oliimler

Ali SONAT?
Ergun AKCAY?

Giris

Inek, yavru ve siit iiretimi acisindan iilke ekonomisine
katkida bulunan ©nemli hayvan tiirlerinden birisidir. Siit
ineke¢iligi  isletmelerinde  uygulanan  silirii  yOnetim
programlarinin temel amaci reprodiiktif verimliligin ve dolayisi
ile elde edilen yavru ve siit veriminin devamliliginin
saglanmasidir. Reprodiiktif agidan hedeflenen; siiriideki her
inekten bir y1l igerisinde saglikli bir buzag1 elde etmektir. Bu
hedefe ulasmak i¢in reprodiiktif parametrelerin belirli sinirlar
icerisinde kalmas1 gerekmektedir.

Reprodiiktif performansin devamliligy, siit tiretimi yapan
isletmelerde ekonomik a¢idan en Onemli kriterlerden bir
tanesidir ve iretimin devamliliginda anahtar rol oynar

1 Etimesgut Belediyesi Veteriner Tsleri Miidiiritigii, Etimesgut, Ankara
2 Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Délerme ve Suni Tohumlama Anabilim
Dali, Diskapi, Ankara
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(Youngquist & Shore, 1997; Sheldon & ark., 2006b). Siirii
idaresi programlarinda temel amag siirtideki hayvanlarin optimal
zamanda ve ekonomik olarak karlilik getirebilecek araliklarla
buzagilamalarinin planlanmasidir (Sheldon & ark., 2006a).
Reprodiiktif performans Ttretimi dogrudan etkilemektedir.
Reproduktif performans: etkileyen en Onemli faktorlerin
arasinda fertilizasyon basarisizligir ve embriyonik Sliimler yer
almaktadir (Bajaj & Sharma, 2011). Fertilizasyon orani
diivelerde ve diisiik siit verimli ineklerde %90-100, yiiksek siit
verimli ineklerde genellikle %80-90 arasinda bildirilmistir.
Buzagilama orani1 %40-56 arasinda bildirilmistir. Fertilizasyon
orani ile buzagilama oran1 arasindaki bu farkin nedeni

embriyonik ve fotal dliimlere baglanmaktadir (Diskin & ark.,
2006).

Embriyonik oliimler hayvansal iiretimde %40'a varan
olim orani ile birlikte, repeat breeder hayvan sayisinin, suni
tohumlama maliyeti ve tedavi maliyetinin artmasi, buzagilama
araligmin ve kuruda bekleme siiresinin uzamasi, siit iiretimin
azalmasiyla 6nemli bir ekonomik kayip nedenidir (Rani & ark.,
2018).

Normal embriyonik gelisimi belirleyen faktorler oldukga
fazladir. Fertilizasyon, gebelik ve canli buzagi dogumu; anne,
uterus, embriyo ve cevreyi iceren ¢ok karmasik bir siirectir.
Genetik faktorleri, fertilizasyonu, stresi ve hayvan sagligini
yonetmek embriyonik 6liim oranini 6nemli dlgiide azaltabilir
(Farin & ark., 2001; Ginther & ark., 1996; Sinclair & ark., 2000).

1. Fertilizasyon, embriyonik gelisim ve gebeligin maternal
taninmasi

Disi ve erkek cinsiyet hiicrelerinin (Oosit ve
spermatozoon) oviduktun ampulla-isthmus gegis bdlgesinde
bulusarak, spermatozoonun oosite penetre olmasi ve yeni bir
canlinin baslangici olan zigotun olugmasina fertilizasyon veya
dollenme denir. Fertilizasyonun sekillenebilmesi i¢in oositin ve
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spermatozoonun fertilite yetenegi kazanmasi ve fertilizasyon
bolgesine taginmalari gerekmektedir. Spermatozoonun disi
genital kanalinda taginma esnasinda ejekiilasyon noktasindan
baslayip ozellikle ovidukt sivilarinda fertilizasyon yetenegini
kazanmakta, bu olguya Kkapasitasyon adi verilmektedir.
Spermatozoonlarin fertil yasam siiresi disi genital kanalinda 24-
48 saat, ovumun fertil yasam siiresi 8-24 saattir. Gametlerin
fertilite yetenegi ejekiilasyon ve ovulasyondan sonra hizla
diismeye baslar (Hafez, 1987; Kiipliilii, 1990; Alacam, 1994).

Ovumun, ovulasyondan sonra, isthmusa ulasana kadar,
fertilite yetenegi hizla diismeye baslar ve dollenmeyen ovumun
fertilizasyon yetenegi uterusa ulastiginda tamamen kaybolur.
Fertill Omriiniin sonlarinda doéllenme olsa bile, ovumun
implantasyon yetenegi de kaybolur ve embriyonik oliimlerin
bliylik bir kismi yasli ovum fertilizasyonlarina baglhidir.
Fertilizasyonun basarisinda gamet yaslanmasinin dikkate
alinmas1 biiyllkk Onem tasimaktadir. Yashh gametlerde
fertilizasyon oranlar1 diisiik ve embriyonik Oliim oranlart
yiiksektir (Daskin, 2005).

Evcil hayvanlarda optimum kosullarda fertilizasyon
orani %90'1n iizerindedir (Hafez & Hafez, 2000). Fertilizasyon
diivelerde %95-100, ineklerde % 83-85 oraninda olusmaktadir.
Buna bagli olarak 34. giinde gebelik orani fertil diivelerde %75-
86, fertil ineklerde %69-70 olarak sekillenmektedir (Ayalon,
1978). Fertilizasyon oranlar1 ortalama %90 seviyelerinde
olmasina ragmen, tiim fertilizasyonlarin sadece % 70'inde canl
buzagr dogumu ger¢eklesmektedir. Meydana gelen yaklasik
%30'luk fertilizasyon kayiplari, embriyonik Oliimlerdir. Bu
kayiplar, diinya sigir yetistiricilerinin yillik 1,4 milyar dolarlik
zararina yol agmaktadir.

Ovulasyondan sonra, oositlerin yaklasik %10-15'inde
fertilizasyon basarisiz olmaktadir. Embriyonik Oliimler ve
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fertilizasyon basarisizligi olgular1 birbirlerinden ayri1 olarak
degerlendirilmelidir (Kastelic, 1994; Noakes, 1988).

Embriyonik dénem, gebeligin 0-42. giinleri aras1 olup,
fertilizasyon ile baslayip embriyonun farklilagma asamasini
tamamlamasi ile sona erer. Embriyonik gelisim zigot, boliinme,
morula, blastosist, implantasyon ve implantasyon sonrast donem
diye ayrilabilir (Parmar & ark., 2016). Fertilizasyonun son
asamasinda erkek ve disi proniikleuslari birlesir ve buna singami
denir. Singamiyi takiben zigot, embriyogenezis agsamasina girer.
Oviduct igerisinde singami sekillendikten sonra zigot "embriyo"
olarak isimlendirilir. Embriyo, gelisimin en erken safhasindaki
bir organizmadir (Senger, 2005; Thatcher & ark., 2001;
Thatcher & ark., 2003).

Zona pelusida igerisinde, tek hiicreli zigot olustuktan
sonra seri halde mitoz boliinme asamalarindan geger. ilk
mitozdan sonra iki hiicreli embriyo sekillenir ve her bir hiicre
"blastomer” olarak isimlendirilir. Her bir blastomer mitoz
bolinme gegirerek iki ve katlar1 seklinde biiylimeye baslar.
Blastomerdeki mitotik boliinmeler es zamanli olarak gerceklesir
ve zona pelusidanin iginde artik tek tek sayillamayacak kadar
cogalirlar. Bu agsamada embriyo "morula" olarak isimlendirilir.
Morulanin ileri safthasina embriyo igerisinde i¢i sivi dolu bir
bosluk olusur ve bu asamada embriyo "blastosit" olarak
adlandirilir. Bu asamada blastositte, i¢ hiicre katman
(embriyoblast) ve trofoblast olmak iizere iki farkli hiicre
popiilasyonu vardir. i¢ hiicre katmani ileri asamalarda asil
embriyoyu olustururken, trofoblast hiicreleri koryonu
olustururlar. Morula agsamasindan itibaren, fertilizasyon sonrasi
4-7. glinden sonra ineklerde embriyo, uterus iginde gelismeye
devam eder (Senger, 2005; Thatcher ve ark., 2001; Thatcher ve
ark., 2003). Blastosit igerisindeki bosluk, siv1 ile dolarak ig
basinci artirir ve proteolitik enzimler, steroid hormonlar,
prostaglandinlerin katkisi ile incelen noktadan zona pelusida
yirtilarak blastosit hiicreleri zona pelusidadan ayrilirlar (

--70--



hatching). Bu evre fertilizasyon sonrasi 7-12. giinlere denk
gelmektedir. Embriyo zona pelusidadan ayrildiktan sonra kiire
seklinde olup; uzamaya ve interferon salinimina baslar ve bir
iplik¢ik tarzinda hizla biliylime devam eder. Bu biiylimeye en
biliyiik katki yavru zarlarinin biiyiimesidir. Yavru zarlarinin
gelismesi embriyonun uterusa tutunmasi i¢in mutlak gereklidir.
21-22. giinlerde embriyonun yavru zarlar1 aracihigi ile
endometriyumla baglanti kurmasma “implantasyon” denir.
Gebeligin mekanik olarak basladigi donem olarak da
tanimlanmaktadir. Uterusa temas eden embriyo trofoblast
hiicrelerinden salgiladig1 enzimler ile temas noktasindaki
endometriyumu lize ederek uterusun stromasina yerlesir.
(Alacam, 1994; Hafez, 1987; Senger, 2005).

Uterus igerisinde saglikli bir embriyo olmasi halinde
gebeligin olusmasi ve devamliligi i¢in ilk olarak embriyo, uterus
ve korpus luteum arasinda bir takim kompleks mekanizmalarin
devreye girmesi gerekmektedir. Embriyonun anne tarafindan
tanindig1 mekanizmalarin biitiiniine "gebeligin maternal kabulii”
denir.

Ineklerde maternal kabuliin ilk safhasi, embriyo
tarafindan luteolitik mekanizmanin engellenmesidir. Bu
kompleks mekanizma embriyonun trofoblast hiicrelerinden
salgilanan interferon tau (IFN-tau) vasitasi ile baslatilir.
Interferon tau inek ve koyunlarda gebeligin 12-24. giinleri
arasinda embriyonun trofoblast hiicreleri tarafindan salgilanan
ve gebeligin anne tarafindan kabuliinii baslatan bir sitokindir.
Ineklerde interferon tau'nun en énemli fonksiyonlarmdan birisi
PGF2a'nin  pulsatil  salinimint  durdurarak korpus luteum
regresyonunu  engellemektir.  Interferon  tau  uterus
endometriyumundaki epitel hiicreleri tarafindan PGF2a
tiretilmesini engeller ve bunu endometriyumdaki Ostrojen
reseptor alfa ve oksitosin reseptorlerini  baskilayarak
gerceklestirir (Giizeloglu, 2006; Senger, 2005; Thatcher ve ark.,
2001; Thatcher ve ark., 2003).
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2. Embriyonik o6liimler

Sigirlarda embriyonik olimler, hayvancilik
isletmelerinde ekonomik kaybin temel kaynagidir (Zavy, 1994).
Stit ve et sigirt isletmelerinden elde edilen gelir dogrudan
isletmenin  lireme  verimliligine  baghdir.  Reprodiiktif
verimliligin diisiik olmast siit tiretimini ve dogan buzagi sayisini
etkileceginden, bu isletmelerde reprodiiktif ve ekonomik
performans olumsuz etkilenir. Siit sigir isletmelerinde her
gebelik kaybinin ortalama 640 USD zararla sonuglandigi tahmin
edilmektedir (Thurmond & ark., 1990).

Reprodiiktif Nomenklatiir Komitesi’ne gore, ineklerde
gebeligin 42. giinlinden 6nce meydana gelen ve ovumun fertilize
olmasindan organlarin farklilagsma siirecinin tamamlanmasina
kadar olan siirede meydana gelen dliimler, embriyonik 6liimler
olarak tanimlanmaktadir. Bazi arastiricilar, bu siireyi genellikle
45 giin olarak kabul etmektedir (Kastelic, 1994; Zavy, 1994).

Fertilizasyon ve embriyo farklilagmasinin
tamamlanmas1 (gebeligin 0-42. giinleri) arasindaki dénemde
meydana gelen kayiplar embriyonik oOliimler, gebeligin 42.
giinlinden  sonraki  kayiplar  fotal  Oliimler  olarak
tanimlanmaktadir (Humbolt, 2001). Embriyonik 6liimler ayrica
genetik olarak uygun olmayan embriyolarin dogumdan 6nce
eleminasyonu olarak da tanimlanabilirler (King, 1991).

Embriyonik dliimler, embriyonik kaybin zamanina gore
farkl kategorilere ayrilabilirler:

Erken embriyonik oliimler; fertilizasyondan gebeligin
24. gilinline kadar meydana gelen dliimler,

Gec embriyonik Oliimler; gebeligin 24-42. giinleri
arasindaki 6liimlerdir (Humbolt, 2001).

Embriyonik 6liimler ayrica gebeligin donemlerine gore;

Cok erken embriyonik dliimler (0-7.giin),
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Erken embriyonik 6liimler (7-24.giin),
Geg embriyonik oliimler (24-42.giin) ve

Erken fotal oliimler (42-285.giin) olarak tanimlanmistir
(Walsh & ark., 2011).

Embriyonik 6liim zamani hakkindaki en kesin bilgi,
ineklerin kesime sevk edildigi calismalarda elde edilmistir.
Diive ve normal ineklerde embriyolarin %20 oraninda, 12-16.
giinler arasinda dejenere oldugu bildirilmistir. Repeat breeder
olarak tanimlanan zayif fertiliteye sahip hayvanlarda ise,
kayiplarin 4-7. giinler aras1 sekillendigi bildirilmistir (Wathes,
1992).

Peters (1996) yaptigi calismada, ineklerde suni
tohumlama sonrast %90 oraninda fertilizasyon orani tespit
etmig, daha sonra 10-13. giinler arasinda gebelik oraninin,
embriyo gelismesinin bagarisiz olmasi sonucu %80' e diistiiglinii
belirlemistir. Bu oranin, 19-20. giin civarlarinda, luteolizisin
embriyo tarafindan engellenememesi ve embriyo gelisimi i¢in
yeterli progesteron sekresyonunun olmamasi sonucu %60-
65'lere geriledigini bildirmistir. Sonug olarak, gebeliklerin %25-
30 oraninda embriyonik 6liimlere bagli sonlandig1 bildirilmistir.
Embriyonik kayiplarin yaklasik %801 gebeligin 16-17.
giinlerinden 6nce, %10-15'1 17-42. giinler arasinda ve gebeligin
42. glinlinden sonra ise %5'lik fotal kayip meydana gelmektedir
(Parmar & ark., 2016).

2.1. Erken embriyonik dliimler

Erken embriyonik oliimler, fertilizasyondan gebeligin
24. gilinline kadar meydana gelen dliimlerdir ve repeat breeder
ve artan suni tohumlama maliyetleri nedeni ile O6nemli bir
ekonomik kayip nedenidir. Ayrica buzagilama araligmin ve
kuruda bekleme siiresinin uzamasina sebep olarak siit iiretimi ve
buzagilama oraninin diismesine neden olur (Parmar & ark.,
2016). Erken embriyonik dliimlerin embriyo gelisim bozuklugu
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sonucu ortaya ¢iksa da, daha sik olarak embriyonun luteolozisi
engelleyememesi sonucu sekillendigi ileri stiriilmektedir
(Peters, 1996).

Erken embriyonik oliimlerin, fertilizasyon sonrasi 16.
giinden Once daha siklikla goriildigii, ozellikle yiiksek siit
verimli ineklerde 8. giinden 6nce daha fazla kayip sekillendigi
bildirilmistir (Parmar & ark., 2016). Fransa'da 44 adet siiriide
holstein 1rki1 ineklerde yapilan ¢aligmada, ilk tohumlama sonrasi
erken ve ge¢ embriyonik 6liim oranlari sirasiyla %31,6 ve %14,7
olarak tespit edilmistir (Humbolt, 2001).

2.2. Ge¢ embriyonik oliimler

Ge¢ embriyonik Olimler, gebeligin 24-42. giinleri
arasinda meydana gelen Oliimlerdir. Ge¢ embriyonik 6lim
oraninin erken embriyonik 6liim oranindan diisiik olmasina
ragmen, Ozellikle mevsimsel buzagilama yaptirilan siiriilerde,
iki Ostrus arasindaki slirenin uzamasina, buzagilama araliginin
artmasina ve sliriden ayrilma oraninin yiikselmesine neden
olarak ciddi ekonomik kayiplarin en biiyiik sebebi oldugu rapor
edilmistir (Diskin & ark., 2006). Yapilan bir calismada, 24.
giinden sonra Ostrusa geri doniislerin, gebeligin 16.gliniinden
sonra meydana gelen embriyonik dliimleri yansitabilecegini ileri
stiriilmiistiir (Humbolt, 2001).

Mera bazli tiretim yapilan siit ineklerinde, gebeligin 30-
67. Giinler1 arasinda %7,5 oraninda ge¢ embriyonik veya fotal
kayip tespit edilmistir (Horan & ark., 2004). Fransa' da 1285
holstein inegi i¢eren bir c¢alismada, gebeligin 21-80. giinleri
arasinda genel olarak %25 oraninda ge¢ embriyonik 6liim orani
tespit edilmistir. Bu oranlarin suni tohumlama periyodu, siit
tiretimi miktar1 ve viicut kondisyon skoru ile iligkili oldugu fakat
ireme degeri ile iliskili olmadig aktarilmistir (Grimard ve ark.,
2006).
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Irlanda'da 6000-8000 kg siit iireten ineklerde geg
embriyonik 6liim oran1 %3,2 olarak bildirilmis, ancak sicaklik
stresi altinda iiretim yapan ineklerde bu ranin %42,7'ye kadar
yiikseldigi bildirilmistir (Silke & ark., 2002; Cartmill & ark.,
2001). Siit sigirlarinda goriilen ge¢ embriyonik 6liim oranlar
besi sigirlarina oranla daha yiiksektir. Siit ineklerinde, gebeligin
30-45. giinleri arasinda ortalama %12,8 ve giinlik %0,85
oraninda gebelik kaybi tespit edilmistir (Beal & ark., 1992).

3. Siit ineklerinde Embriyonik Oliim Nedenleri
3.1. Genetik Faktorler ve Kromozomal Anomaliler

Genetik anormallikler, embriyonik kayiplarin yaklagik
%10'u olusturur ve genellikle gebeligin ilk iki haftasi i¢erisinde
embriyo Oliimlerine neden olur. Letal genin, gebeligin ilk 5
giiniinde embriyo dliimlerine neden oldugu bildirilmistir (King,
1990).

Embriyo dliimlerine neden olan bir diger genetik faktor
ise, anormal kromozom sayis1 olarak belirtilmektedir. Anormal
kromozom sayis1 en yaygin genetik anormalliktir ve genellikle
embriyonik Oliimle sonuglanir (King, 1990). Anormal
kromozom sayilarina, polispermi (birden fazla spermatozoonun
ovumu dollemesi) ve gametlerdeki veya gelisen embriyodaki
mayotik hatalar sebep olur. Suni tohumlamalarin ovulasyona
yakin siirede yapilmasi yiiksek polispermi oranlarina sebep olur
(Saacke & ark., 2000). Ayrica siiperovulasyon ile tohumlanan
ineklerde polispermi orani ve kromozomal sayilarin arttig1 da
bildirilmistir (King, 1985).

Sigirlarda ilk tespit edilen ve en yaygin kromozom
anomalisi sentrik fiizyon translokasyonudur. Sigirlarda 30'un
tizerinde farkli sentrik fiizyon translokasyon belirlenmistir.
Bunlarin en yaygin olan1 1/29 Robertsonian translokasyonudur.
Normal bir inek 60 kromozoma sahip iken homozigot veya
heterozigot bireyler bu translokasyon sonucu 58-59 kromozama
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sahiptirler (King, 1991; Long, 2001). Bu anomalide iki
kromozom (1 ve 29) arasinda yapisma s6z konusudur ve bu
yapisma sonrasi tek kromozom seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
sekilde bir translokasyondan alti degisik tipte gamet
sekillenmektedir. Sekillenen gametlerden sadece iki tip
yasamint siirdlirebilen embriyo olusturabilmektedir. Diger dort
tipten sekillenen embriyolar ise, gelismelerinin birinci veya
ikinci haftasinda 6lmektedir (Parmar & ark., 2016).

Heterozigot  olan  sigirlarin  fertilitesi, 1/29
translokasyonu i¢in, %5 oraninda diisiiktiir. Fertilitedeki azalma,
mayoz boliinme sirasinda kromozomlarin ayrilmasindan ve
kromozomal olarak dengesiz gametlerin olugmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu durum erken embriyonik Oliimlere
neden olmaktadir. Sigir irklar1 arasinda 1/29 sentrik fiizyon
translokasyon anomalisi goriilme oranlari, Isvicre esmerinde
%0,2, Sarolede %1,9, Simentalde %3, limuzinde %6' dir
(Kiligarslan, 1999; Long, 2001).

3.2. Hormonal Faktorler

Hormonal yetmezligin embriyonik 6liimlerin en 6nemli
nedenlerinden biri oldugu, luteal yetmezligin korpus luteumdan
(CL) salgilanan progesteron iretiminin azalmasit sonucunda
meydana geldigi ileri siiriilmektedir (Kastelic, 1994). CL
tarafindan progesteron salgilanmasi, embriyonun beslenmesi ve
histotrofik ortamin diizenlenmesi i¢in esastir. Bu nedenle
gebeligin devam edebilmesi i¢in embriyo tarafindan luteolitik
mekanizmanin engellenmesi ve 15-17. giinlerden itibaren CL'
un varliginin devam etmesi gerekir. Aksi halde bu giinlerden
sonra PGF.a'nin etkisi altindaki CL regrese olacak ve
dolayisiyla salgiladig1 progesteron hormonu hizla azalarak
gebeligin sona ermesine yani embriyonik 6liimlere yol agacaktir.
Yiiksek embriyonik 6lim orani goriilen isletmelerde, CL'dan
salgilanan progesteron hormon yetersizliginin, embriyonik
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Olimiin en O6nemli nedeni oldugu belirtilmektedir (Noakes,
1988; Flint, 1992).

Fertilizasyondan sonraki ilk iki hafta boyunca,
dolasimdaki progesteron ve Ostradiol arasindaki iliskinin luteal
fonksiyonun ve gebeligin korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi
kanitlanmistir. Fertilizasyon basarili olsa bile, ovaryumda luteal
fazda yeni bir folikiil dalgasi gelisir. Gelisen bu luteal faz
folikiillerinin Ostradiol iretimi yeterince erken azaltilmazsa,
luteoliz tetiklenir ve CL geriler. Buna bagl olarak progesteron
seviyesi diiser ve erken embriyonik 6liim sekillenir. Progesteron
yetersizliginin iki ana nedeni vardir. Birincisi, CL kisa bir 6mre
sahiptir (6-12 giin) ve bu nedenle luteoliz, embriyonun IFN-tau
iiretimine baslamasindan nce sekillenir. ikincisi ise, CL normal
omre sahiptir (14 giinden fazla) ancak salgiladig1 progesteron
seviyesinin diisiik olmasi nedeniyle, PGF20' nin luteolitik
etkileri baskilanmaz (Parmar & ark., 2016).

Inekler iizerinde yapilan birgok calismanin bulgularma
gore, Ostrusu izleyen didstrus doneminde diisiik progesteron
konsantrasyonuna sahip ineklerde konsepsiyon oranlari da
diisiik olarak belirlenmektedir (Lopez-Gaitus & ark., 2004;
Shams-Esfanabadi & Shirazi, 2006). Yiiksek siit verimli
ineklerde diisiik konsepsiyon oranlarinin 6nemli bir nedeninin,
diistik progesteron konsantrasyonuna bagli implantasyon dncesi
yetersiz embriyo gelisimi olarak bildirilmistir (Larson & ark.,
2007). Ineklerde tohumlama sonrasi erken donemde yiiksek
sistemik progesteron konsantrasyonunun embriyonik biiylimeyi,
IFN-tau iiretimini ve gebelik oranlarini artirdigini bildirilmistir
(Carter & ark., 2008).

Oosit kalitesi, folikiiler ve hormonal etki ile iliskili
durumdadir. Ostrus siklusu boyunca diisiik progesteron etkisi
altinda olan veya senkronizasyon i¢in diisiik progesteron
uygulamasi sonrasi, dominant folikiil persiste hale gelebilmekte
ve Ostradiol sekresyonu yiikselmektedir. Persiste folikiilden
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ovule olan oosit ileri olgunlagsma safthasinda olabilir. Bu oosit
fertilize olabilme yetenegine sahip iken, gelisen embriyolarin 16
hiicreli asamadan once oOldiikleri bildirilmektedir (Ahmad &
ark., 1995). Bu tarz folikiillerden birakilan oositlerde prematiire
mayozis, perivitellin boslukta genisleme, intraseliiler vakuoller
ve lipid damlaciklarinin sayisinda artis gézlenmektedir (Mihm
& ark., 1999).

Ineklerde her seksiiel siklus sirasinda genellikle 2 veya 3
folikiiler dalga sekillenmektedir. Folikiiler dalgalar bir grup
folikiiliin geligimi ile baglar, bunlardan yalnizca biri dominant
hale gelir ve sadece son dalganin dominant folikiilii ovulasyon
gosterir. Siklus uzunluklar1 degismemekle birlikte, 2 folikiiler
dalga sonucu gelisen ovulatorik folikiiliin baskinlik donemi daha
uzun, capt biylik, Ostradiol iretimi yiiksek olmaktadir. Bu
bilgiden yola c¢ikilarak siit¢ii ineklerde yapilan bir ¢aligmada
gebelik oranlar1 2 dalgali siklusa sahip hayvanlarda (%58), 3
dalgali siklus gosterenlere oranla (%95) diisiik bulunmustur.
Etci ineklerde ise, gebelik oranlar1 2 dalgali siklus gosterenlerde
%82, 3 dalgali siklus gosterenlerde %100 olarak tespit edilmistir
(Inskeep, 2000).

3.3. Beslenme faktorleri

Beslenme 6zellikle negatif enerji dengesi (NED) yoluyla
gebelik oranlarmi  etkilemektedir. Siddetli NED altinda,
ozellikle ytiksek siit verimli ineklerde reprodiiktif performans
azalmaktadir (Nebel & McGilliard, 1993).

Yiiksek siit verimli inekler, laktasyonun basindaki siit
verimini destekleyebilmek i¢in dnemli miktarda viicut yagi ve
proteini mobilize etmektedirler (Pryce & ark., 2001; Wathes &
ark., 2007). Zira gebeligin sonundaki hizl fotal gelisim ve erken
laktasyonun yiiksek siit verimi i¢in ihtiyac¢ duyulan besin madde
gereksinmeleri hayvanin tiikettigi yemle karsilanamamaktadir.
Bu nedenlerle o6zellikle yiiksek verimli ineklerin cogu bu
donemlerde negatif enerji dengesine girer. NED siit ineklerinin
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sagligini bozan ve dol verimini de olumsuz etkileyen metabolik
bir problemdir (Grummer, 1995). Yapilan ¢aligmalar siddetli
negatif enerji dengesindeki ineklerde, immun sistemin
baskilanmasi, retensiyo, metritis, andstrus, subdstrus,
ovulasyonun olmamasi, kistik ovaryum ve erken embriyonik
kayiplar gibi problemlerin arttigini gdstermistir (Mulligan &
ark., 2006). Bunlara ek olarak, dogum sonrasi siddetli NED,
plazma progesteron diizeyini de diigiirmektedir (Butler, 2000).
Plazma progesteron diizeyinin dogum sonrasi NED etkisiyle
diisik  olmast  uterus  involusyonunda,  embriyonun
implantasyonunda ve gebeligin korunmasinda sorunlar
olusturdugu bildirilmistir (Folman & ark., 1973).

Ayrica elde edilen bulgular, en uygun tohumlama
zamant tesbitinde NED’nin 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
NED durumunda IGF-1 iiretimi azalmaktadir, IGF-1 diizeyi
diistik oldugunda, ovaryumlarin gonodotropinlere yaniti yetersiz
olmakta ve folikiiler gelisim aksamaktadir. Dolayisiyla
hayvanin kizginlik belirtileri baskilanmaktadir. Ayrica ovidukt
ve uterusun mikro cevresini degistirerek embriyonun yasami
iizerine zararli etki yapmaktadir (Schopper & ark., 1993).
Insulin ve IGF-1 ovaryumun LH ve FSH’a duyarliligini
artirmakta, uterus ve embriyo {lizerinede olumlu etki
yaratmaktadir (Lucy, 2008). Diger taraftan dogum sonrasi
NED'e maruz kalmis ineklerde gelisim ve biiyiimesi yavaslamis
folikiillerin, ovulasyon sonrast daha diisiik progesteron
tiretimine neden olduklar1 bildirilmektedir.

Tohumlama sonrasinda plazma progesteron diizeyi
oositlerin yasamasi i¢in hayati rol oynar. Cilinkii endometriumun
sekresyonlar1 ve uterusun embriyoyu kabul etmesini progesteron
diizenlemektedir. Ovulasyondan sonra progesteron sentezi ve
kandaki diizeyinin yiikselmesi geciktiginde veya luteal fazda
plazma bazal diizeyi disik kaldiginda gebelik oram
diismektedir (Leroy & ark., 2008). Postpartum NED'e maruz
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kalan ineklerde ilk {i¢ Ostrusta progesteron diizeyinin yeterince
artig gostermedigi belirlenmistir (Villa-Godoy & ark., 1988).

Enerji aliminda kisa siireli degisimler embriyo tizerinde
olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Rasyondaki enerji miktarinin
tohumlamanin hemen sonrasinda, iki hafta stireyle, yasama pay1
gereksiniminin 2 katindan 0,8 katina indirildiginde toplanan
embriyo sayisinin kontrol grubuna oranla %30 azaldigi
izlenmigtir. Tohumlama sonrast donemde ani rasyon

degisikliklerinden kaginilmasi gerektigi vurgulanmistir (Dunne
& ark., 1999).

Rasyonda protein diizeyinin yiiksek olmasi uterus
pH’sim1  disiirdiigii i¢cin uterus endometriumunun {irettigi
salginin degismesine ve embriyo kalitesinin kotiilesmesine,
negatif enerji dengesinin siddetlenmesinin sonucu olarak
progesteron iretiminin diismesine ve PGF2a iretiminin
artmasina neden olmaktadir (Butler, 1998; Rhoads & ark.,
2004). Ayrica yiiksek protein alan hayvanlarin folikiil sivisinda
da iire diizeyinin arttig1 saptanmig ve bu durumun yumurtalarin
olgunlasmasint ve erken blastosit gelisimini aksattig1
bildirilmistir (Leroy & ark., 2008; Sinclair & ark., 2000).
Ferguson & Chalupa (1989) yiiksek protein aliminin neden
oldugu yiiksek amonyak ve {lirenin gametler ve embriyo ilizerine
toksik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Fazla miktarda
yikilabilir protein alan ineklerde daha diisiik folikiiler aktivite
goriildiigii, luteal aktivitenin geciktigi ve progesteron liretimin
diistiigti saptanmustir (Garcia-Bojalil & ark., 1998).

Negatif enerji dengesi olan hayvanlarda, rasyon
proteininin olumsuz etkisi daha da artmaktadir. Siit iire azotu
sagmal hayvanlarda protein ve enerji beslemesi hakkinda fikir
veren onemli bir kriterdir. Siit lire diizeyinin 19 mg/dl’den fazla
olmasinin uterus pH’sin1 etkilemek suretiyle dol verimini
distirdiigii bildirilmektedir (Butler, 1998; Sinclair & ark., 2000).
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3.3.1. Toksinler

Toksik bitkilerin etkileri ¢evre ile birlikte ¢esitlilik
gostermektedir. Bazi toksinler yilin belli sezonlarinda toksik etki
gosterirken, bazilari ise embriyonun farkli gelisim asamalarinda
etkili olmaktadirlar. Toksik bitkiler bogalarda spermatogenezisi,
ineklerde ise  oogenezisi  etkileyerek de fertiliteyi
distirmektedirler. Toksik bitkilerin embriyonik 6liimlerin yani
sira abortlara, iskelet sistemi anomalilerine ve fotal biliylime
geriligine de neden olduklar1 bildirilmektedir (James & ark.,
1992). Ureme sorunlarina neden olabilen daha yaygm bitki
toksinlerinden bazilar1 mikotoksinler, alkaloitler ve nitratlardir
(Porter & Thompson, 1992).

Mikotoksinler kiiflii yemlerde ortaya c¢ikabilir. Bir
mikotoksin olan zeralenonun progesteron konsantrasyonlarini
azaltarak ineklerde, embriyonik 6liimlere ve abortlara sebep
oldugu diistiniilmektedir (Parmar & ark., 2016).

Alkaloitler bitkilerde en fazla yer alan toksik
maddelerden birisidir. Cayir mera otlarinda bulunan ergot
alkaloitleri (Ergovalin), Ostrus baglangicinin uzamasina ve
progesteron sentezini yeterince inhibe ederek embriyonik
yasamin azalmasina yol agmaktadir (Porter & Thompson, 1992).

Nitratin kendisi hayvanlar i¢in 6zellikle toksik degildir.
Yiiksek miktarda nitrat genellikle kuraklik, serin ve bulutlu
hava, dolu ve don gibi kotii yetistirme kosullarindan dolay1 stres
altindaki yulaf, dari, sorgum ve misir gibi bitkilerde bulunur.
Sigirlar normal miktarda nitrati sindiren ve proteine ¢evirebilen
hayvanlardir. Rumende bulunan bakteriler tarafindan nitrat
nitrite, sonra amonyaga, amino asitlere ve proteine dontistiiriliir.
Kaba yemlerde biriken nitrat, sular ile alinan nitrat veya kaza ile
nitratli giibre yemlerin asir1 miktarda alinmasi zehirlenmeye
sebep olur. Fazla miktarda nitrat, nitrite doniistiiriiliir. Nitritler
hemoglobine baglanir ve dokulara oksijen tasima kapasitesini
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azaltarak embriyonik Oliimlere sebep olabilir (Brownson &
Zollinger, 2003).

Ostrojenik etkili yem maddeleri de embriyonik dliimlere
sebep olabilmektedir. Tohumlama giiniinde periferal dstrojen
konsantrasyonlarinin gebelik oranlar1 ve embriyonik kayiplara
etkilerinin izlendigi bir ¢caligmada, rasyonlarinda 1-2 kg/giin fig
(Vicia Sativa) bulunan ineklerde 6strojen konsantrasyonlarinin
ve embriyonik 6liim oranlarinin yiliksek oldugu bildirilmistir
(Shore & ark., 1998). Baklagiller familyasina ait bircok bitki
tiirii yapisinda fitoostrojenler igermektedir. Yonca, iiggiil gibi
bitkilerde, soya fastilyesi, pamuk tohumu, keten tohumu, kolza
tohumu gibi yagh tohumlarda, soya ve misir yaginda, patates,
seker pancari, arpa, piring, ¢avdar, mercimek, fig gibi birgok
yem maddesinde Ostrojenik bilesikler bulunmaktadir (Yalgin,
2002).

3.3.2. Vitaminler ve mineraller

A vitamini hayvanlarin normal biiyiimesi, iiremesi ve
sagliklari i¢in en 6nemli vitaminlerden biridir ve normal sartlar
altinda inekler dogal A vitaminini sindiremezler. Bu nedenle, 3-
karoten gibi yesil bitkilerde bulunan provitaminlerden
sentezlerler. Ineklerde luteal gelisim ve progesteron iiretimi igin
ozellikle B-karoten aliminin gerekli oldugu, sigirlarin korpus
luteumunun yiiksek oranda p-karoten icerdigi ortaya konmustur.
Plazma progesteron seviyeleri ile CL c¢ap1 ve agirligi, serum
progesteron seviyeleri ve folikiil sivilar1 arasinda pozitif bir
korelasyon vardir (Celik & ark., 2009; Kacar & ark., 2008).

Aslan & ark. (1998), erken gebelik ve embriyo/fotal
kayiplarda periferal kanda progesteron, vitamin E, vitamin B12,
B-karoten ve folik asit konsantrasyonlarini incelemisler ve gebe
hayvanlarda, gebe olmayan ve embriyo/fotal kayip
sekillenenlere kiyasla CL ¢apinin daha biiyiik, progesteron, 3-
karoten ve vitamin E konsantrasyonlarmmin daha yiiksek
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oldugunu, vitamin B12 ve folik asit konsantrasyonlarinin ise
farklilik gostermedigini bildirmislerdir.

Bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) evcil hayvanlarin iireme
fonksiyonlarinin normal islemesi i¢in gerekli en Onemli
esansiyel minerallerdendir. Bu minerallerin yetersizliginde,
fertilite oraninda azalma, ovulasyon bozuklugu, fertilizasyonda
disiis, fotal gelisme bozuklugu, embriyonik 6liim, endokrin
bezlerin fonksiyon yetersizligi, Ostrus siklusunun farkl
safhalarinin baskilanmasi, subdstrus, andstrus, giic dogum,
dogum esnasinda asir1 kanama ve retensiyo sekundinaryum gibi
bozukluklarin goriilebilecegi bildirilmistir (Erkal, 1984). Diisiik
Zn igeren rasyonla beslenen sigirlarda embriyonik 6lim orani
yiksek bulunmustur (Clark & ark., 1995). Zn, Cu ve
manganezin (Mn) yeterli oranda rasyona ilave edilmesinin,
fertilizasyon ve embriyonun yasama sansinin arttirilmasinda
onemli rol oynadigi kaydedilmistir (Doyle & ark., 1990).

Yildiz & Balik¢i (2004), ineklerin kan serumundaki bazi
mineral maddeler (Ca, Cu, Zn, Mg ve K) ile embriyonik 6liim
arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve serum Zn ve Cu
diizeylerindeki azalmanin embriyonik 6liimiin nedenlerinden
biri olabilecegi kanisina varmiglardir.

3.4. Sicaklik stresi

Ineklerde siit verimi, {ireme ve saglik durumuna iliskin
genetik potansiyelin ortaya ¢ikmasi ¢evre kosullarina baghdir.
Cevre kosullar1 uygun degilse performans beklenin altinda
olabilir. Sicak stresi, siit verimi ve reprodiiktif performans
diisiisiine neden olan c¢evre faktorlerinden birisidir. Sicak
stresinin folikiiler dinamik, Ostrus belirleme, konsepsiyon orani,
steroid ve gonadotropin konsantrasyonlart {iizerine etkileri
yaninda embriyogenezis ile uterus ve ovidukt iizerinde de

onemli olumsuz etkileri bulunmaktadir (Wolfenson & ark.,
2000).
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Sicak stresinin reprodiiksiyon iizerine etkisi, yiiksek
1stya bagli olarak inegin beden 1sisinin yiikselmesiyle yakindan
iliskilidir. Inek, metabolizma sonucu artan beden 1sisini
evoporasyon sonucu diisliremezse viicut 1sist artmaktadir.
Uterus 1s1simin ortalama 0,5°C civarinda artmasi konsepsiyon
oraninda diisiis (%12,8) ile sonuglanmaktadir (Gwazdauskas &
ark., 1973). Siit verimi yiiksek olan ineklerde metabolizma hizi
da fazladir. Buna bagli olarak yiiksek siit verimli inekler daha az

verimli hayvanlara nazaran sicak stresine karsi daha duyarh
olabilirler (Sartori & ark., 2002).

Ineklerin sicak stresi icerisinde olup olmadigin
anlamanin en iyi yolu rektal 1smin dlgiilmesidir. Inekte normal
beden 1s1s1 yaklasik 38,6°C (101,5 F) dir. Saglikli bir inekte
0gleden sonra beden 1sis1 39,0°C (102.2 F) ise sliphelenmek
gerekir. Beden 1sis1 39,5°C (103,1 F)’den fazlaysa inek
muhtemelen sicak stresindedir ve siit verimi ve reprodiiktif
performans diiser. Sicaklik stresi, gebelik oraninda diismeye
neden olur (Grafik 1) (Sartori & ark., 2002). Yapilan ¢aligsmalar
normal kosullarda %40-60 araliginda olan gebelik oraninin
sicak mevsimlerde %10-20’ye kadar diisebilecegini gostermistir
(Cavestany & ark., 1985; Wolfenson & ark., 2000).
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Grafik 1: Sicak stresi altinda laktasyondaki ineklerde beden

15151 ve gebelik oranlari arasindaki iliski (Sartori & ark.,

2002).

Inegin 1s1 dengesi, hava sicaklig1 ve deri 1s1s1 arasindaki
denge, giines 15181 ve havadaki nem oramyla iliskilidir. Inekler
deriden evoporasyon yoluyla ve akcigerlerle (solunum) 1s1
kaybettigi i¢in nem orani 6nemlidir. Havadaki nem oranin ¢ok
yliksek ya da diisiik olmasi, ¢iftlik hayvanlarini olumsuz yonde
etkiler. Cok kuru ortamda (%10-20 nemde) inekler sicaklik
stresinin etkisini 26,6°C ortam sicakligina kadar hissetmez. Nem
orani %75 tlizerine ¢iktiginda sicaklik stresi 21°C'de baslar.
Sicaklik ve nem oran kombinasyonuyla elde edilen sicaklik nem
indeksi sicak stresinin hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Hava
sicakligt T (santigrat derece) ve rolatif nem RN olarak
hesaplandiginda THI (Temperature Humudity Index) asagidaki
formiille hesaplanmaktadir:

THI = (1,8 X T + 32) X ((0,55 - 0.0055 x RN) X (1,8 X T
- 26))

THI'de reprodiiktif fonksiyonlar i¢in kritik deger 72'dir.
76'min lizerinde sicaklik stresi siddetlidir (Grafik 2).
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Grafik 2: Ist nem indeksinin gebelik kayiplart tizerine etkisi
(Hansen, 2009).

Sicaklik stresi altindaki ineklerde; artan beden 1sisin
dengelemek lizere kan akis1 hayati organlardan ¢evre dokulara
kaydirilmaktadir ve dolayisiyla uterus ve ovaryuma ulasan besin
maddesi ve hormon diizeyleri diismek suretiyle uterus ve
ovaryum fonksiyonlari1 bozulabilmektedir (Hansen ve Arechiga,
1999). Sicak stresi altinda yem tiiketimi azalir ve buna bagh
olarak negatif enerji dengesi sekillenir. Gonadotropin salinimi
azalir, ovaryum fonksiyonlar1 etkilenir, folikiiler gelisim
bozulur, ostradiol iretimi ve LH salimmi azalir (Khodaei-
Motlagh & ark., 2011; Wilson & ark., 1998). Sicaklik stresi
altinda fiziksel hareketler azaltmakta, Ostrus siiresi kisalmakta
ve belirtileri zayiflamaktadir. Ayrica, sicak stresi folikiiler
dominans1 azaltabilir ve ovule olan oosit yaslanabilir.
Embriyonun gelisimi ¢ogunlukla oositin saglikli olmasina
baghdir. Eger oosit uygun bir sekilde iiretilemezse veya
olusumu sirasinda strese maruz kalirsa olusan embriyo anormal
gelisme gosterebilir ve embriyonik 6liim olabilir (Hansen, 2009;
Rensis & Scaramuzzi, 2003).
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Fertilizasyon ve embriyonik gelisme maternal
hipertermiden etkilenir. Siiperovulasyon gdsteren ineklerde
yapilan bir ¢alismada tohumlama sonrasi birinci giinde sicak
stresinin embriyonun yasama siiresini kisalttig1 fakat tohumlama
sonrasi li¢, bes ve yedinci glinlerdeki sicak stresinin embriyonun
yagama siiresi lizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 ortaya
konmustur. Embriyonun gelisimi ile birlikte 1siya toleransi
artmaktadir. Embriyo tarafindan 1s1 soku proteinleri tiretilmekte
ve bunlarin stres esnasinda embriyonun korunmasinda
potansiyel etkileri bulunmaktadir. Sicaklik stresi esnasinda
konseptus tarafindan IFN-tau {iretimi azalmaktadir. PGFaa
iiretim ve sekresyonu artmakta, bu durum gebeligin taninmasini

ve CL devamliligini olumsuz etkilemektedir (Wolfenson & ark.,
2000).

Plazma progesteron seviyelerinin de sicak stresi
altindaki ineklerde azaldigi belirtilmistir. Diisiik progesteron
konsantrasyonu dominant folikiilde ve korpus luteumdaki
steroidogenezisi etkileyerek, anormal oosit maturasyonuna
neden olmakta ve endometrial morfolojiyi etkilemektedir. Bu da
embriyo Oliimlerine neden olabilmektedir (Wolfenson & ark.,
2000).

3.5. Enfeksiyoz etkenler

Bakteri, viriis, protozoon ve mantarlarin neden oldugu
enfeksiyon etkenleri ineklerde infertilite, embriyonik 6liimler ve
abortlarin en 6nemli nedenlerindendir (Zavy, 1994).

Corynebacterium pyogenes, inek uterusunda bulunan en
yaygin bakteridir ve ineklerde endometritisin baslica nedenidir.
Bu etken, Ozellikle embriyonik ve fotal Gliimlere, plasental
retensiyo ve vajinal akintilara sebep oldugu bildirilmistir
(Griffin & ark., 1974). Campylobacter fetus (Vibrio), dogal
asimla inekten bogaya veya bogadan inege kolayca bulasir.
Inekler alti aya kadar enfekte kalabilir. C. fetus ineklerde
infertilite ve erken embriyonik Oliimlere sebep olur (Adler,
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1960). Diger bakteriyel etkenlerinde, Brucella abortus,
Haemophylus sommus, Leptospira interrogans hardjo ve
Leptospira pomona, Mycoplasma bovigenitalium  ve
Mycoplasma agalactiae subsp bovis, Ureaplasma diversum,
Mycobacterium paratuberculosis ve Chlamydia psittaci gibi
embriyonik oliimlere yol actig1 bildirilmektedir (Zavy, 1994).

Bakterilerin embriyo iizerine dogrudan etkileri gametleri
veya embriyoyu Oldiirmek, dolayli etkileri ise uterus ortamini
degistirerek, endometritis ve kronik histolojik lezyonlar
olusturmaktir (Ding, 1990). Ayrica suni tohumlama sirasinda
vagina ve spermada bulunan fakiiltatif patojenik bakteriler de
uterus enfeksiyonlarina neden olabilir. Bu tiir enfeksiyonlar
fertilizasyonu  etkilememekle birlikte, embriyo-maternal
etkilesimleri veya embriyolarin implantasyon siirecini bozarak
embriyonik oliimlere neden olur (De Winter & ark., 1995).

Viral etkenler arasinda Bovine herpesvirus-1 (BHV-1),
IBR (Infectious bovine rhinotracheitis virus) ve IPV (Infectious
pustular vulvovaginitis) bulunan viriis grubudur. BHV-1 erken
embriyonik oliimlere, kistik CL' lara, uterusdaki bazi patalojik
degisikliklere ve abortlara sebep olmaktadir. Aynm1 zamanda
Bovine viral diarrhea (BVD), erken embriyonik 6liimlere neden
olmaktadir. Fakat ineklerde embriyonik o6liimlerin ana nedeni
degildir (Zavy, 1994).

Protoozoon etkenlerden Trichomonas fetus, ineklerde
erken embriyonik 6liim, abortus ve pyometra ile karakterizedir.
Inekte uterus, serviks ve vaginay1 kolonize eder ve vulvada kotii
bir sekilde hayatta kalir. T. fetus vulva, perivaginal doku ve
uterus duvar1 6demi ile birlikte kataral endometritis ve vaginitise
neden olur. T. fetus fertilizasyonu engellemez, ancak gebeligin
erken evresinde embriyonik dliimlere neden olur. Tipik olarak,
embriyonik O6lim gebeligin maternal taninmasindan sonra
(16.giin) meydana gelir ve diizensiz sekilde Ostrusa geri doniise
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neden olur. Bazi ineklerde ¢iftlesme sonrasi pyometra sekillenir
(Onyango, 2014).

Mikotik etkenlerden Candida tropicalis ve Acremonium
kiliense'nin embriyonik 6lim olusturdugu, ancak heniiz yeterli
bilginin olmadig bildirilmektedir (Zavy, 1994).

3.6. Uterus Ortami

Ineklerde yapilan embriyo nakli ¢alismalarinda,
embriyonun yasayabilirligi ve gelisimi lizerine uterus ortaminin
etkisinin biiyiik 6nemi oldugu gosterilmistir. Normal ve repeat
breeder ineklerde 5-11. giinler arasinda endometrial
sekresyonun  kompozsizyonu karsilastirildiginda, repeat
breeder'larda glikoz, Na, P ve total protein konsantrasyonlarinin
daha az, Ca, K ve Mg konsantrasyonlarinin ise daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Ayalon 1978).

Anormal embriyo tasiyan ineklerde tohumlamadan
sonraki 7-8. giinlerde uterus sivisinda Ca, Zn, P ve K seviyeleri,
normal embriyo tasiyan ineklere gore daha yiiksek olmaktadir.
Ovidukt sivisinda da buna benzer paralellikler goriilmektedir.
Intraseliiler olarak bulunmasi gereken Ca'un ekstraseliiler olarak
normal ineklerden 12 kat daha yiiksek bulunmasi doku
fonksiyonlarinda bir bozuklugun gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Genital organlarda hormonlar, proteinler ve
iyonlar arasinda bir iliski oldugu, ¢iinkii Zn'nun proteinlere
aracilik ederek progesteronun proteinlere baglanma derecesini
arttirdigim1~ dolayisiyla  plazma  progesteron  seviyesini
etkileyebilecegi belirtilmektedir (Ding, 1990).

3.7. Sperma kalitesi ve tohumlama zamam

Fertilizasyonun sadece ovuma bagli olmadigi, sperma
kalitesinin de fertilizasyon oran1 ve embriyonik dliimler {izerine
etkisinin oldugu ifade edilmektedir. Spermanin fertilite yetenegi
yiiksek gebelik oranlarimi etkileyen faktorlerden birisidir.
Yiiksek fertiliteye sahip bogalardan %100, diisiik fertiliteye
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sahip bogalardan %71,4 fertilizasyon orani elde edildigi,
embriyonik Oliimlerin ise sirasiyla %10,5 ve %19,2 oldugu
bildirilmektedir (Ayalon, 1978).

Suni tohumlamada bagari, donmus spermanin kisa
yasam siiresinden dolayr kizginligin dogru saptanmasi ve
tohumlamanin en uygun zamanda yapilmasina baghdir.
Tohumlamalarin, 6strusun ikinci yarisinda ve sonlarma dogru
ovulasyona yakin zamanda yapilmas1 gerekir. Ineklerde &strus
stiresi ortalama 18 saat (12-24) olarak kabul edilmektedir.
Ovulasyon ise, Ostrus bitiminden 10-12 saat sonra olmaktadir.
Yiiksek bir fertilite ve gebelik orani i¢in tohumlamalarin Gstrus
baslangicindan 6 saat sonra baslayip izleyen 18 saat icinde
bitirilmesi gerekir (Daskin, 2005).

Ovumun fertil 6mrii 8-12 saat, spermatozoonun fertil
omrii ise 24-48 saattir. Suni tohumlama uygulamalarinda en
uygun tohumlama zamaninin belirlenmesinde, gamet
yaslanmasinin fertilite {lizerine etkisinin dikkate alinmasi
gerekir. Yanlis zamanda tohumlanarak daha sonra mezbahada
kesilen hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, ovumun
yasinin  embriyonun  gelisimi  iizerine etkili  oldugu
gosterilmisitir. Ineklerin ovulasyondan 6 saat sonra veya daha
sonraki bir donemde veya gebe iken tohumlanmasinin
embriyonik  O6liim  ihtimalini  arttirdigr  belirtilmektedir
Tohumlamanin gec yapilmasi veya ovulasyonun
engellenmesinden dolayr ovumun yaglanmasi fertilizayon
oranint ve embriyonun Yyasayabilirliligini diistirmektedir
(Ayalon, 1978; Ball, 1983).

3.8. Diger Faktorler

Disi hayvanlarda yasin artmasiyla anormal embriyo ve
uterus kosullarinin yetersiz olma ihtimalide artmaktadir. Siit
ineklerinde artan yasla birlikte hem erken, hem de ge¢
embriyonik kayip oranlart artmistir (Humbolt, 2001). Bes ve
tizeri dogum yapmis ineklerde embriyonik 6liim oranlarinda
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artis gozlenmektedir. Yash ineklerde embriyonik oliimlerin
nedeni olarak, luteal dokudan yetersiz progesteron salinimi
gosterilmektedir (Zavy, 1994).

Embriyo sag kalim oranlar1 diivelerde, besi sigirlarinda
ve distk-orta verimli siit ineklerinde biiyiik Ol¢iide bezerlik
gostersede, yiiksek verimli siit ineklerinde bu oranlar diisiiktiir
(Diskin ve ark., 2006).

Ineklerde viicut kondiisyon skoru (VKS) kayiplar1 da
embriyonik ve fotal sag kalim oranlarini etkiler. Postpartum 0-
30. gilinlerde VKS' da 1 birim diisiisiin, gebelik kayip oranini
2,41 kat arttirdig1 belirtilmistir (Lopez-Gaitus ve ark., 2004).
Benzer sekilde gebeligin 28-56. gilinlerinde VKS' da 1 birim
diistiigiinde, gebelik kayip oraninda 3,2 kat artis oldugu
gozlenmistir (Silke & ark., 2002).

Iatrojenik olarak, rektal palpasyon ile genital sistemin
muayenesi sirasinda amniyon kesesin elle rupturu embriyonik
Oliime neden olabilmektedir. Gebeligin 39-45. giinleri arasinda
amnion kesesinin rupturu i¢in ¢ok az bir basing yeterli oldugu
fakat ilerleyen gebeliklerde zor oldugu bildirilmektedir (Bessof,
1990).

Gebe ineklerin tekrar tohumlanmalar1 ve hatali PGF2a
enjeksiyonlar1 sonucu da embriyonik ve fotal kayiplar
sekillenebilmektedir. Hayvanlarda transport, travma, agri ve
ates ile seyreden hastaliklar, korku, hayvanin zapti rapta
alinmas1 gibi faktorler de embriyonik kayiplara yol
acabilmektedir.

4. Embriyonik oliimlere tamisal yaklasimlar
4.1. Embriyonik 6liimlerin semptomlari

Ineklerde  tohumlama/dogal  asim-yeniden  &strus
gosterme aralifinin ortalama 17-25 giinden fazla oldugu
durumlarin  genellikle embriyonik oliimlere bagli oldugu
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diisiiniilmektedir. Inekler tohumlamayi/dogal asimi takiben
beklenen normal siirelerde Ostrus gostermisse, fertilizasyonun
olmadig1 veya 16. giinden 6nce meydana gelen bir embriyonik
oliim olabilecegi belirtilmektedir. Eger dogal asim veya suni
tohumlama sonrasi Ostrus 24. giinden daha sonra goézlenirse,
oOstrus takibinde bir aksaklik, ge¢c embriyonik 6liim veya erken
fotal oliim olabilecegi bildirilmektedir (Arthur ve ark., 1989;
Ayalon, 1978; Ball, 1983; Wolff, 1992).

Embriyonun kayb1 16-17. giinden 6nce olusursa siklus
normal olarak devam ederken, bu giinlerden sonra olusan
kayiplarda sikluslar uzamakta ve dilizensiz Ostrus sikluslari
olusmaktadir. Embriyonik 6liimlerin ¢ogu rezorbe edildigi i¢in
gozlenemez. Oliimler embriyonik dénemin sonlarinda veya fotal
donemde sekillenirse, atilan yavru veya membranlar fark
edilebilmektedir.

4.2. Embriyonik dliimlerin teshis yontemleri
4.2.1. Uterusun yikanmasi

Uterus yikamasi, Ssuni tohumlama ve dogal asim sonrasi
farkli gilinlerde in vivo flushing yontemi ile toplanan
embriyolarin morfolojik olarak degerlendirilmesidir. Yontemin
ekipman, zaman ve maliyet olusturmasi bakimindan pratikte
sahada uygulanabilirligi olduk¢a sinirlidir. Bazi arastirmacilar
embriyonik 6liimlerin tespiti i¢in dogal agim ve suni tohumlama
sonrast 35. giline kadar farkli zamanlarda kesilen hayvanlarin
uteruslarin1 yikayarak post-mortem olarak incelemislerdir
(Ayalon, 1978; Arthur & ark., 1989; Wolff, 1992). Embriyo
transferi calismalarinda dondr ineklerin uteruslarinin yikanmasi
ile toplanan embriyolar, embriyonik oOliim acisindan
degerlendirilir. Morfolojik yapilarina gore Oli ve dejenere
embriyolar transfer i¢in kullanilmaz.
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4.2.2. Kan ve siitte progesteron seviyesinin belirlenmesi

Ineklerde siit, plazma ve serum progesteron seviyesi
fonksiyonel bir CL varliginin veya yoklugunun gostergesidir.
Siit ineklerinde progesteron degerlerinin 6l¢iilmesi ve bilinmesi;

I.  Tohumlama aninda 6strus zamaninin dogrulanmast,

ii.  Erken gebeliklerin taninmasi,

iii.  Postpartum ovaryum aktivitesinin degerlendirilmesi,

iv.  Ovaryum fonksiyon bozukluklarina bagli infertilite
nedenlerinin arastirilmast,

V.  Embriyonik 6liimlerin belirlenmesi
gibi durumlarda 6nemli rol oynamaktadir (Arthur & ark.,

1989).

Siit sigirlarinda kan progesteron seviyesinin kizginlikta
en diisiik (0.21 ng/ml) oldugu, 7. glinde arttig1 (1.5 ng/ml) ve 14.
giinde en yliksek oldugu (2.21 ng/ml) ve daha sonra 21. giinde
diistiigii (0.38 ng/ml) bildirilmektedir. Tohumlanan ineklerden,
gebe olanlarda progesteron seviyesi, 21. giinde yiiksek (2.69
ng/ml) kalmaktadir. Eger progesteron seviyesi sifirinct giinde
(tohumlama giinii) 1 ng/ml den daha diisiik ve 21. giinde 2ng/ml
den daha yiiksek ise, inegin gebe olabilecegi, aksi takdirde eger
progesteron seviyesi 21. giinde <l ng/ml ise, inegin gebe
kalmadig1 diisliniilmelidir. Suni tohumlamay1 takip eden 24.
giinde alinan tek Ornek gebe olmayan hayvanlarin kesin bir
sekilde tespitini saglamaktadir. Diisiik progesteron seviyesine
sahip ineklerin >%95°1 gebe degildir. Ancak gebe olan ineklerin
tespitinde progesteron testinin giivenilirligi %80 oranindadir. Bu
da progesteron seviyesi ile gebe olarak tespit edilen ineklerin
%20’sinin aslinda gebe olmadig1 anlamimna gelmektedir
(Muhammad, 2009).

Toolsee (2003), sigirlarda siit progesteron testi ile gebe
olmadig1 ve gebe oldugu teshis edilenlerin dogruluk derecesini
sirast ile %97.5 ve %83 olarak bildirmektedir. Arastirici siit
progesteron testi ile gebelik tahmininin dogrulugunun iki

--93--



kizginlik arasinda gegen siirenin hayvandan hayvana degismesi,
luteal kist olgulari, tohumlamanin luteal fazda yapilmis olmasi,
embriyonik Olimler gibi ¢ok sayida faktér tarafindan
etkilenebilecegini bildirmektedir.

4.3. Gebelikle iliskili Glikoprotein (PAG) Testi

Ineklerde gebelik teshisi icin en sik kullanilan gebelik
spesifik glikoproteini PAG (gebelikle iliskili glikoprotein)’ dir.
Gebelik spesifik proteinlerin ineklerde gebelik teshisinde
kullanilmasimin baglica avantaji, plasentasyon varliginin ve
uterusta canli bir embriyo varlifinin gostergesi olmasidir.
Progesteron ise sadece CL varligini kanitlar (Parmar & ark.,
2016). Ruminantlarda da implantasyonun baglangiciyla villi
koryalislerin dis yiizeyindeki tek/cift ¢ekirdekli dev hiicrelerin
uterus epitelyumuna go¢ etmesiyle olusan hibrid hiicrelerden
salgilanan gebelik iligkili proteinlerden (PAG) bazilar1 maternal
kan dolagimina geg¢mektedir (Peter, 2013). Bu molekiillerin
plazma konsantrasyonu plasental fonksiyonun gostergesi
oldugundan (Patel & ark., 1997) kanda ve siitte bu molekiillerin
tespitine dayali gebelik tanisi ve gebeligin devamliliginin
izlenmesi miimkiin olmaktadir (Lopez-Gaitus & ark., 2007;
LeBlanc, 2013). Gebelik kayb1 sekillendiginde maternal kanda
PAG konsantrasyonlar1 diiser ve kaybolur. Kan ve siitten PAG
testi ile gebelik teshisi, ruminantlarda embriyonik O6liimlerin
belirlenmesinde yardimei olmaktadir (Parmar & ark., 2016).

Erken gebelik doneminde, periferal kanda PAG’ larin
gebelik tanisi icin yeterli konsantrasyona 28. giinde ulastig1 ve
gebelik yasiyla paralel olarak yiikseldigi bildirilmistir.
Tohumlama sonrasi 28. glinde kan ve siit 6rnekleri kullanilarak
PAG test kitleri ile gebelik tespiti yapilabilmektedir. PAG’ larin
tespiti Onceleri RIA “’Radio Immun Assay’’ testi ile yapilmakta
iken, daha sonralar1 benzer etkinlikte olan ELISA “’Enzym
Immun Assay’’ testleri gelistirilmistir (Kaya & ark., 2017).
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Ricci & ark, (2015), 141 Holstein inekle gerceklestirdigi
caligmada transrektal ultrasonografiyi referans test olarak kabul
ederek, suni tohumlama sonrasi 32. giinde siitten ve plazmadan
PAG ELISA ile gebelik tespiti yontemlerinin tutarliligini
aragtirmig, buna gore, plazma PAG icin %100 dogru pozitif,
%13 yanlis pozitif sonug elde etmis, siit PAG i¢in ise, %98 dogru
pozitif ve %17 yanlis pozitif sonuca ulagmislardir. Yapilan bazi
caligmalarda da hatali pozitif sonuglarin embriyonik Sliimler,
PAG benzeri proteinlerden kaynakli kross reaksiyonlar ve
onceki gebelikten kaynakli PAG’ lardan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (Kaya & ark., 2017). Ineklerde gebelik kayiplarinin
cogunlukla erken embriyonal donemde olustugu c¢ok 1iyi
bilinmekle birlikte ge¢ embriyonal ve erken fotal donemde
olusan gebelik kayiplarinin da %17’ye kadar yiikselebilecegi
(Humbolt, 2001) ve bu kayiplarinda daha ¢ok ge¢ embriyonal
donemin baslangicinda olustugu bildirilmistir (Silke & ark.,
2001). Erken gebelik doneminde PAG test kitleri ile elde edilen
pozitif sonuglarin, ilerleyen donemde tekrarlanan gebelik
kontroliinde negatif ¢ikmast ge¢ embriyonik Oliimleri
yansitabilir.

4.4. Erken Gebelik Faktorii (EPF)

Immunosupresif 6zellige sahip bir glikoprotein olan
erken gebelik faktorii (EPF), fertilizasyondan sonra yaklasik 6-
24 saat igerisinde maternal serumda RIA yontemi ile tespit
edilebilmektedir. Ineklerde tohumlamay:1 izleyen 24 saat
icindeki gebelikleri %87,5 dogrulukla belirleyebilmekte ve
uygulamalardan %12,5 oraninda da yalanci pozitif sonuglar
almabilmektedir (Bastan & ark., 2007). Yildiz & Balik¢1 (2004),
ineklerin kan serumundaki bazi mineral maddeler ile
embriyonik  6lim  arasindaki  iligkiyi  arastirmislardir.
Tohumlamadan sonra 7. Giindeki serum EPF'sine ait analizleri
(Rozet inhibisyon testi) 5 ve 5'in iizerinde olan inekler gebe, 5'in
altinda olanlar ise gebe olmayan olarak kabul edilmis, 7. glinde
EPF aktivitesine ait titre 5 ve 5'in {izerindeyken, 21. giindeki titre
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5'in altina indiginde aradaki fark embriyonik oliim olarak
degerlendirilmistir.

4.5. Ultrasonografik muayene

Ultrasonografi giliniimiizde gebe ve gebe olmayan
hayvanlarin uterusundaki fizyolojik ve patolojik degisimleri
aciklamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ultrasonografi
araciligi ile gebeligin saptanmasi daha erken donemde (25-30.
giin) yapilmakta, embriyo ortalama 28. giinde, amniyon kesesi
ise 34. giinde embriyonun ¢evresinde ekojen bir bant seklinde
goriilmektedir. Ayrica ultrasonografi araciligi ile folikiil ve
korpus luteum dinamigine iliskin de Onemli bilgiler elde
edilmektedir (Aslan & ark., 1998). Yapilan ¢alismalarda
ultrasonografi ile gebeligin 10-12. giinleri arasinda yuvarlaktan
ovale degisen konsepsiyon alanlari belirlenmistir (Curran &
ark., 1986; Pierson & Ginther, 1984). Curran & ark. (1986),
ineklerde tohumlama sonrast 10. giinde ultrasonografik
yontemlerle uterusta anekojenik sinirlari  belli alanlar
saptamiglar ve bu saptanan alanlarin %79’un da embriyo
gelisimi  belirlemislerdir. Daha sonraki kontrollerde %21
oraninda hayvanin gebe kalmadigi saptanmis ve bu olgu
embriyonik 6liim olarak degerlendirilmistir.

Ineklerde ultrasonografik bakilar ile 8. giinden
baglayarak 5-15 mm arasinda degisen nidasyon alanlar
saptanmistir. Gebe hayvanlarda (%70; n:40) 8. giinde dominant,
siirlari belli anekojenik bir alan goriinlimiindeki konseptus’un
saptanmasindan sonra, yavru keselerinin anekojenik ekrana
yansimasi (18. giin), ekojen embriyonun anekojenik yavru
zarlariyla ¢evrelenmis olarak goriilmesi (28. giin), tiim bulgulara
ek olarak kalp atiglarinin gozlenmesi ve amniyon-allatois
arasindaki sivinin  ve yarim ay seklindeki embriyonun
belirlenmesi (38. gilin), yavrunun biiyliyerek bas ve
ekstremitelerin belirginlesmesi (48. ve 58. giinler) bulgulariyla
gebe hayvanlardaki gelisimi ortaya konmustur. Erken
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embriyonik dliimlerde (%8,8; n:5), tohumlamadan 8 giin sonra
saptanan nidasyon alanlari, 10 giin sonra yapilan ultrasonografik
kontrollerde (18. giin) goriilmemis ve Ostrus normal fizyolojik
stireden uzun olarak 8-22 giin ge¢ikmisitr. Ge¢ embriyonik
Oliimlerde (%14; n:8), 28. giinden itibaren yavru keselerinin
biitiinliigliniin bozulmasi, ekojen bolgede olusan daralmalar, kar
tanesi seklinde dagilmalar ve kalp aktivitesinin saptanamamasi
embriyonik Oliim tanisin1  vermistir. Arastirmada ayrica
embriyonik Oliimlerde korpus luteum ¢apmin gebe kalan
ineklere gore daha kiigiik oldugu saptanmistir (Aslan & ark.,
1998).

5. Embriyonik Yasamin Desteklenmesine Yonelik Hormonal
Uygulamalar

Embriyonik 6liimlerde luteal fonksiyonun yetersizligi
onemli bir sebep olarak bildirilmektedir. Korpus luteumun
regresyonu veya fonksiyonunun kisa-uzun siire yetersizligi
embriyonik 6lim veya abortus ile sonlanmaktadir. Erken
embriyonik oliimleri engellemek amaci ile son yillarda gebeligin
anne tarafindan taninmasi siiresinde PGF2a salgilanmasini
engellemek ve yeterli progesteron destegi saglamak {izere
progesteron, GnRH veya hCG hormonu uygulamalari
onerilmektedir (King, 1990; Mann, 2002).

5.1. Progesteron Hormonu Uygulamalari

Ineklerde embriyonik &liimlerin azaltilmasima yonelik
girisimlerden bir tanesi, tohumlama sonrast dogrudan
progesteron uygulamalar1 olarak ortaya ¢ikmistir. Progesteron
salan intravaginal gere¢ (PRID), kontrollii intravaginal ilag
salinimi1 (CIDR), kulak implantlar1 (Crestar) uygun progesteron
hormonu segenekleridir (Shams-Esfanabadi & Shirazi, 2006).

Inekler iizerinde yapilan arastirmalara gore, Ostrusu
izleyen didstrus déneminde diisiik progesteron
konsantrasyonuna sahip ineklerde konsepsiyon oranlari da
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diistik olarak ¢ikmaktadir (Lopez-Gaitus & ark., 2004, Shams-
Esfanabadi & Shirazi, 2006). Calismalarin bazilarinda ekzojen
progesteronun gebelik {lizerine olumlu etkileri tespit edilirken
bazilarinda herhangi bir olumlu etki bildirilmemistir (Mann,

2002).

Larson & ark. (2007), yiiksek siit verimli ineklerde diistik
konsepsiyon oranlarinin 6nemli bir nedeninin yetersiz
progesteron konsantrasyonuna bagli olarak implantasyon dncesi
yetersiz embriyo gelisimi olarak bildirmistir. Yapilan calismada,
embriyo gelisimine yardimct olmak amaci ile tohumlama
sonrast 3-5. ve 10. giinler aras1 progesteron uygulamasi yapildi.
Kontrol grubundaki hayvanlara herhangi bir uygulama
yapilmazken, tedavi grubundaki hayvanlara tohumlama sonrasi
3-5. giinden 10. giine kadar CIDR uygulamasi yapildi.
Progesteron analizi i¢in tohumlama giiniinde, tohumlama
sonrast 2 veya 3. gilin, 4 ve 22. giin siit 6rnekleri toplandi.
Arastiricilar  ¢alisma  sonucunda CIDR uygulanan tedavi
grubundaki hayvanlarda progesteron konsantrasyonunda 4.
ginde kontrol grubuna goére 0.7 ng/ml’lik bir artis
gozlemlemisler ve gebelik oranlarin1 kontrol grubunda %35,
tedavi grubunda %48 olarak bildirmislerdir. ilk ve ikinci
laktasyonda bulunan ineklerde yapilan tedavi
degerlendirilmesinde ise, kontrol grubunda %33, tedavi
grubunda %51 gebelik oranit saptanmistir. Sonug olarak,
arastiricilar  6zellikle ilk ve ikinci laktasyondaki ineklerde
gebelik gelisimi i¢in ekzojen progesteron etkisinin Onemli
oldugunu rapor etmislerdir. Buna paralel olarak, Lopez-Gatius
& ark. (2004), embriyonik ve erken fotal donemde normalin
altindaki progesteron konsantrasyonunun siit¢li ineklerde
konseptusun gelisimini olumsuz etkiledigi bildirmisler ve
eksojen ya da intravaginal progesteron uygulamalarinin gebeligi
destekledigini saptamislardir.

Carothers (2006), sicaklik stresi altindaki stit¢ii ineklerde
gebelik oranlarmmi ve serum progesteron konsantrasyonunu
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artirmak i¢in CIDR uygulamasinin etkisini aragtirmis ve sicaklik
stresi altindaki siit¢ii ineklerde tohumlama sonrasi progesteron
uygulamalarimin gebelik oranlart ve serum progesteron
konsantrasyonunu artirmada bir etkisi olmadigini ileri
stirmiislerdir. Buna karsin, Starbucks & ark. (2001), siit
progesteron analizi ile diisiik progesteron konsantrasyonuna
sahip oldugu belirlenen hayvanlarda yapilan progesteron
tedavileri ile gebelik oraninin %29’dan %358’e yiikseldigini
bildirmislerdir.

5.2. GnRH uygulamalar:

Repeat breeder ineklerde gebelik sansini artirmak
amactyla, GnRH hormonu 6nceleri suni tohumlama ile birlikte
kullanilmistir. GnRH’1n uyardigr LH’ nin, ovulasyona yardime1
oldugu ve sonraki luteinizasyonu da stimiile ettigi ileri
stiriilmiistiir (Alagam & ark., 1986; Morgan & Lean, 1993;
Peters, 2005). Parmar & ark., (2016), tohumlama zamaninda
GnRH uygulamasinin, gebelik oranlarint %12,5 oraninda
arttirdigin1 ve bu etkinin Ozellikle repeat breeder ineklerde
yiiksek oldugunu belirtmistir. Ayrica Ostrusta GnRH uygulamasi
serum progesteron seviyesini ve korpus luteumdaki biiytik luteal
hiicrelerin oranini da artirdigini rapor etmistir.

Tohumlama sonras1 11-14. giinler arasinda yapilan
GnRH uygulamalarinda da embriyonik yasamin desteklendigi
ve fertilite lizerine olumlu etkileri oldugu belirtilmektedir
(Peters, 2005). GnRH uygulamalarmin luteolitik sinyalleri
azaltarak yada zayiflatarak, embriyoya kendi luteotrofik
yetenegini gelistirebilmesi i¢in zaman kazandirdig1 bildirilmistir
(Mann & ark., 1995). Tohumlama sonras1 11-14. giinler arasinda
yaptlan ~GnRH  uygulamalarimin  embriyo tarafindan
antiluteolitik mekanizmada etkili bir protein olan interferon-t
salgilanma ve gebeligin anne tarafindan taninma zamanina
rastladigir i¢in olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (Peters,
2005).
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GnRH uygulamalar ile 6strus siklusunun luteal fazinda
aksesor korpus luteum olugumunun uyarilmasi, plazma
progesteron konsantrasyonlarinin arttirilmasinda bir stratejidir.
GnRH ve analoglar1 luteal fazda dominant folikiil ovulasyonuna
neden olmaktadir. Bu sayede aksesor bir korpus luteum
olusturulup ilave bir progesteron kaynagi sekillenmektedir.
GnRH ve analoglarinin bu etkisi ovaryumda dominant folikiiliin
bulundugu 4-6 ve 11-13. giinlerde en yiiksek diizeyde
olmaktadir. Ayrica progesteron sekresyonunun stimiile edilmesi
Ostradiol iretiminde de diisiise neden olmaktadir. Bu da
oksitosin reseptor artiginin ve PGF2a salgisinin baskilanmasi ile
sonu¢lanmaktadir. Bu donemdeki Ostradiol sekresyonundaki
azalma luteolitik mekanizmanin baskilanmasina ve gebeliklerin
devamina izin vermektedir (Peters, 2005; Schmitt & ark., 1996).

5.3. hCG uygulamalari

Progesteron seviyelerini artirmak i¢in alternatif diger bir
yaklasim, tohumlama sonrast hCG kullanimidir. Tohumlama
sonrast hCG kullanimi, luteal fazdaki gelisen folikiil
ovulasyonuna ve fonksiyonel aksesor CL olusumuna neden
olmaktadir. Aksesor CL sayesinde progesteron konsantrasyonu
ve embriyo sagkalim orani yilikselmektedir.

Sit  ineklerinde yapilan bir calismada, suni
tohumlamadan 5 giin sonra 3300 IU hCG enjeksiyonu sonrasi
CL sayilarinda artig, plazma progesteron konsantrasyonlarinda
yiikselme gozlenmistir. HCG tedavisi ile 28, 42 ve 90.
giinlerdeki gebelik oranlar1 artmistir, ancak ge¢ embriyonik ve
fotal kayiplar degismeden kalmistir. Gebelik oranlarindaki
artistn  hCG  uygulamasinin  erken embriyonik kayiplari
azaltmasi yoniindeki olumlu etkisi oldugu diistiniilmektedir
(Santos ve ark., 2001). Benzer bir arastirmada ise, tohumlama
sonras1t 6. giinde yapilan hCG uygulamasi sonrasinda, tedavi
grubunda %67,5, kontrol grubunda %45 gebelik oranlar1 elde
edilmistir (Nishigai ve ark., 2002).
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5.4. PMSG uygulamalar

PMSG’nin ineklerde luteotrofik etkili oldugu
bildirilmistir. Ostrus sonras1 7. giinde 500 IU PMSG
uygulanmasinda progesteron konsantrasyonunda anlamli bir
artis oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar PMSG tedavisinin
asir1 folikiiler gelisim olmadan, progesteron sekresyonunu ve
luteal fonksiyonu arttirdigr sonucuna varmislardir (Hirako ve
ark., 1995).

Sonug¢

Embriyonik 6liimler, embriyonal donemde karsilasilan
ve fertilite kaybina neden olan bir sorun olarak tanimlanmakta
ve ¢iftlik hayvanlarinda infertilitenin 6nemli bir nedeni olarak
kabul edilmektedir. Embriyonik kayiplar iizerine yapilan bir¢ok
arastirmada, embriyonik Oliimlerin nedenlerinin ve tespitinin
cok zor oldugu belirtilmektedir.

Ineklerde dogal asim veya suni tohumlama ile
fertilizasyon oranlart %89-100 olmasma ragmen, buzagilama
oranlarmin ~ %45-65 arasinda oldugu  bildirilmektedir.
Fertilizasyon ve buzagilama oranlar1 arasindaki bu farkin
asagidaki faktorlerden ileri geldigi bildirilmistir.

1. Ovulasyondan sonra oositlerin yaklasik %10-15'i
fertilize olamamaktadir.
2. Embriyolarin yaklagik %15-20'si strus siklusunun
13. giiniinden 6nce 6lmektedir.
3. Embriyolarin yaklasik %10'u siklusun 14-42. giinler
arasinda 6lmektedir.
4. 42. giinden sonra yaklasik %5 fotal 6liim meydana
gelmektedir
Bazi  arastirmacilar  fertilizasyon  basarisizligini,
embriyonik 6liimlerle birlikte degerlendirmektedir. Buna karsin
embriyonik oliim-fertilizasyon olmamasi olgular1 birbirinden
ayr1 olarak degerlendirilmelidir. Ancak bunun ayirdedilmesi

--101--



oldukca zordur (Ayalon, 1978; Kastelic, 1994; Youngquist ve
Braun, 1986).

Embriyonik o6liimler ineklerde infertilitenin 6nemli
sebeplerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Seksiiel siklusun
12-15. giiniinden once olusan embriyonik Oliimlerde siklusun
seyri degismemekte, ancak 12-15. giinden sonra olusan
embriyonik  Oliimlerde siklusun seyri degismekte ve
uzamaktadir. Embriyonik Oliimler; repeat breeder hayvan
sayisinin artmasi, buzagilama araliginin uzamasi, laktasyon
stiresinin  kisalmasi, verim kayb1 ve suni tohumlama
maliyetlerinin artmasi gibi nedenlerle hayvansal liretimde biiyiik
ekonomik kayiplar olusturmaktadir.
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BOLUM V

Erkek Ureme Sistemi Uzerinde Nanopartikiillerin
Etkileri: Artilar ve Eksiler

Mine HERDOGAN!
Muhammed Enes INANC?

Giris

"Nanoteknoloji" terimi ilk olarak 1974 yilinda Tokyo
Bilim  Universitesi'nden ~ Norio  Taniguchi  tarafindan
tanimlanmistir ve atomik veya molekiiler diizeyde maddelerin
manipiilasyon siireci olarak ifade edilmektedir (Agrawal &
Rathore, 2014). Boyutlar1 1 ila 100 nanometre (nm) arasinda
degisen nanopartikiiller (NP’ler), iiretildigi esas malzemelerden
belirgin sekilde farkli fiziksel ve kimyasal &zellikler
sergilemektedir (Iftikhar & ark., 2021). Yiiksek yiizey alani-
hacim oranit ve kuantum etkilerinden kaynaklanan bu 6zgiin
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ozellikler, NP’lerin biyomedikal, elektronik, ¢evre teknolojisi ve
malzeme mithendisligi gibi ¢esitli alanlarda genis bir uygulama
alan1 bulmasini saglamaktadir. NP’lerin sentezi, kimyasal buhar
biriktirme, sol-jel islemi ve hidrotermal sentez gibi farkl
yontemlerle gergeklestirilebilmekte olup her bir yontemin
Olgeklenebilirlik, saflik ve parcacik oOzellikleri {izerindeki
kontrol derecesi agisindan belirli avantaj ve smirliliklar
bulunmaktadir (J. R. V. Silva & ark., 2021).

NP’ler, endistriyel ve biyomedikal uygulamalarda
yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir. NP’leri igeren tekstil,
saglik uygulamalari, spor malzemeleri ve gida maddeleri gibi
1814'ten fazla iirliniin bulundugu ve bu {irlin sayisinin hizla
artti@1 bildirilmektedir (Sekil 1) (Phogat & ark., 2016; Vance &
ark., 2015). Ancak, nanoteknoloji endiistrisinin hizli bityimesi,
her yil yaklasik 300.000 ton NP'nin iiretilmesi ve cevreye
salinmasiyla sonuglanmigtir. Sonug olarak, giderek artan sayida
insan ve hayvan, bu partikiillere ¢esitli yollarla (soluma, yutma,
deri temas1 ve enjeksiyon) maruz kalmakta olup bu maruziyet,
tiiketici tirtinleri ve tibbi uygulamalar yoluyla kasitl olarak veya
cevresel ve mesleki kirlenme yoluyla istem  dist
gergeklesebilmektedir (M. R. Souza, Mazaro-Costa, & Rocha,
2021).

--120--



Polimer
Endiistirisi
Karbon
Nanotiipleri Kozmetik
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Guda
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Sekil 1. NP'lerin yaygin kullanim alanlar

1. NP’lerin Siniflandirilmasi ve Sentezi

NP'ler, cesitli boyut, sekil, malzeme bilesimi, kaynak ve
iretim yontemi gibi bir¢ok kritere gore siniflandirilabilen
nanoskalada yapilardir (Sekil 2). NP’lere atfedilebilecek pek ¢ok
siniflandirma bulunmasina ragmen, hepsinin ortak bazi
ozellikleri vardir. Kiigiik boyutlari, yiiksek yiizey alani-hacim
orant 1ile iliskilidir ve fiziksel oOzellikleri degistirilebilir
niteliktedir. Ayrica ylizey fonksiyonellestirmeye elverislidirler
ve Uretildikleri esas malzemeye kiyasla farkl fiziksel 6zellikler
sergilerler. Genellikle kiiresel olmakla birlikte, NP’ler silindirik,
tiibiiler, konik, i¢i bos cekirdekli, spiral, diiz veya diizensiz
sekilli gibi c¢esitli sekillerde ve degisen boyutlarda
olabilmektedir (Cormode, Naha, & Fayad, 2014; Ealia &
Saravanakumar, 2017).
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Sekil 2. NP'lerin kaynaklarina, bilesimlerine, morfolojilerine

ve boyutlarina gore siniflandiriimast

Gliniimiizde NP'ler insan faaliyetlerinin bir sonucu
olarak kasitsiz bir sekilde iiretilebilmekte, endiistriyel ve evsel
siireclerin yan {riinleri olarak ortaya ¢ikmakta ve yanliglikla
cevreye salabilmektedir. Ayrica, atomik yeniden diizenleme
yoluyla  yeni  Ozelliklere  sahip  sentetik  NP'ler
olusturulabilmektedir. NP'lerin yalnizca modern teknolojinin bir
irtiinii olmadigina dikkat etmek oOnemlidir; dogal olarak
bulunurlar ve hidrosfer, atmosfer, litosfer ve biyosferde
bulunarak Diinya'da yaygin olarak dagilmislardir (Jeevanandam
& ark., 2018). Bu nedenle, NP'ler kokenlerine gore tesadiifi,
sentetik/miithendislik tiriinii veya dogal olarak siniflandirilabilir.

NP'lerin sentezi, yukaridan asagiya ve asagidan yukariya
yaklagimlar da dahil olmak iizere ¢esitli yontemlerle
gerceklestirilebilir.  Yukaridan asagiya yoOntemler yigin
halindeki malzemeleri nano 06lgekli pargaciklara ayirmayi
icerirken, asagidan yukariya yontemler molekiiler dnciilerden
NP'ler olusturmaktadir. Hidrotermal sentez, yiiksek sicaklik ve
basinglarda reaktiflerin ¢oziiniirliigiinii kontrol ederek yiiksek
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saflikta ve tek dagilimli NP'lerin {iretimine olanak saglayan
popiiler bir tekniktir (Ly & Marks, 2017). Bu ydntem,
amaclanan uygulamalar i¢in 6zel olarak tasarlanmis belirli
ozelliklere sahip metal oksitler ve diger inorganik NP'lerin
iiretilmesi i¢in 6zellikle avantajhidir.

NP'lerin bilesimi, fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozelliklerini dogrudan etkiledigi i¢in biiylik 6nem tasimaktadir.
Ornegin, giimiis (Ag) NP’ler antimikrobiyal &zellikleri
nedeniyle yaygin olarak arastirilmaktadir ve sentezleri,
polifenoller ve sekerler agisindan zengin bitki 6zleri kullanilarak
biyolojik sentez dahil olmak iizere cesitli yoOntemlerle
gerceklestirilebilir (Hebbalalu & ark., 2013; Mustapha & ark.,
2022; Shydlovska & Kharchenko, 2022). Bu yontem yalnizca
cevresel etkiyi azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda tip ve gevresel
iyilestirme gibi uygulamalardaki etkinlikleri i¢in ¢ok Onemli
olan partikiil boyutu ve seklinin diizenlenmesini de
saglamaktadir (Alvarez-Chimal, 2023; Duran, Nakazato, &
Seabra, 2016; Tanwar & ark., 2024).

Morfoloji, NP'lerin karakterizasyonu agisindan bir diger
onemli konudur. NP'lerin sekli ve boyutu, reaktiviteleri ve
biyolojik sistemlerle etkilesimleri ilizerinde 6nemli bir etkiye
sahip olabilir. Ornegin, mikrodalga destekli sentez yoluyla
iretilen AgNP'ler, uygulamalarda tutarli performans i¢in hayati
Oonem tasiyan tek tip boyutlar ve sekiller gostermistir (Dzido &
ark., 2015). Mikroakigkan sentezi gibi teknikler de NP'leri
strekli olarak tiretmek i¢in gelistirilmistir, boylece partiden
partiye degiskenligi en aza indirir ve partikiil 6zellikleri lizerinde
hassas kontrol saglar (James & ark., 2020; Nkele & Ezema,
2021).  Ayrica, NP'lerin  boyutlar1  uygulamalarinin
belirlenmesinde biiylik ©Onem tasimaktadir. Daha kiiciik
boyutlara sahip NP'ler tipik olarak daha yiiksek ylizey
alani/hacim oranlar sergiler, boylece reaktivitelerini arttig1 i¢in
kataliz ve ilag dagitim sistemleri gibi uygulamalar i¢in uygun
hale gelmektedir (Celebioglu, Imamoglu, & Tas, 2021; Negi &
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Singh, 2018). Lazer ablasyon veya birlikte ¢okeltme gibi
kullanilan sentez yontemleri de iiretilen NP'lerin nihai boyutlar1
ve morfolojisi lizerinde etkili olabilir (Arularasu & ark., 2018;
Khashan, Sulaiman, & Abdulameer, 2015).

2. NP’lere Maruziyet Yollari

NP'ler, tip, kozmetik ve g¢evre teknolojileri de dahil
olmak tizere ¢esitli endiistrilerdeki yaygin olarak kullanilmalar
sebebiyle, NP'lere maruz kalmayla iliskili potansiyel saglik
riskleri giderek artan bir endise olusturmaktadir. Maruz kalma
yollarin1 anlamak, bu malzemelerin olusturdugu riskleri
degerlendirmek i¢in olduk¢a dnemlidir. NP'lere maruz kalmanin
baslica yollar1 arasinda inhalasyon, dermal temas ve yutma yer
almaktadir. Bunlarin her biri insan saghgt i¢in farkl
mekanizmalar ve etkiler sunmaktadir.

Soluma, 6zellikle havayla taginan NP'ler i¢in genellikle
en Onemli maruziyet yolu olarak kabul edilir. Calismalar,
solunan NP'lerin solunum sisteminin derinliklerine niifuz ederek
sistemik olarak dagilabilecegi ve potansiyel toksisiteye yol
acabilecegini gostermektedir. Ornegin, Fernandez-Pampin &
ark. (2022) Manganez oksit (Mn203) NP'ler icin baslica
maruziyet yolunun soluma oldugunu ve NP'lerin boyutunun
solunum yolundaki dagilimlarini etkiledigini belirtmektedir.
Benzer sekilde, Shakeel & ark. (2015) titanyum dioksit (TiO>)
NP'lerinin solunmasini tartismakta ve TiO2'nin ¢esitli lirlinlerde
yaygin kullanimi nedeniyle solunum maruziyetinin 6zellikle
endise verici oldugunu ve bunun da havadan maruz kalma
olasiligini artirdigini belirtmektedir. Ayrica, Rodrigues & ark.
(2022) mikro ve nanoplastiklerle iligkili saglik risklerinin altini
cizerek, solunmasinin bronsit ve astim gibi solunum sorunlarina
yol acabilecegini belirtmektedir.

Dermal maruziyet, NP'lerin insan viicuduna girebilecegi
bir diger bir kritik yoldur. Cilt, koruyucu bir bariyer gorevi gorse
de oOzellikle gilines kremleri ve kozmetikler gibi tiiketici

--124--



irlinlerine dahil edildiklerinde, belirli NP'ler deriye niifus
edebilir. Cesitli iirlinlere entegre edilmis NP'ler dermal
maruziyete yol acabilmekte, partikiil boyutu ve formiilasyon
gibi faktorlere bagl olarak cilt emilimini etkileyebilmektedir
(Filon & ark., 2016). Ayrica, ¢calismalar Ag NP'lerin cilde niifuz
edebildigini gostermis ve altta yatan dokular {tizerindeki
potansiyel toksik etkileri gdsterebilecegini belirtmislerdir
(Kulthong & ark., 2010). Ayrica, Goetz & ark. (2013), tekstil
irlinlerinde kullanilan sentetik NP'lerin fiziksel aktivite
sirasinda serbest kalabilecegini ve ciltle dogrudan temasa yol
acabilecegini belirtmistir.

Yutma, kontamine yiyecekler, igecekler ve hatta solunan
partikiillerin ikincil yutulmasi yoluyla meydana gelebilen
NP'lere maruz kalmanin bir bagka onemli yoludur. Yutma
NP'lerin viicutta sistemik dagilimina yol agabilir ve boyutlarina
ve yuzey Ozelliklerine bagli olarak potansiyel olarak cesitli
saglik sorunlarina neden olabilir (Sahu & Hayes, 2017). Ayrica,
gida iriinlerindeki NP'ler bu riski arttirarak, gastrointestinal
hasara ve diger olumsuz saglik etkilerine neden olabilmektedir
(Onyeaka & ark., 2022). NP'lerin gida ambalajlarindan gida
maddelerine s1izma potansiyeli, gida {iretiminde NP'lere maruz
kalma seviyeleri ile ilgili konuyu daha da karmagik hale
getirmektedir.

NP'lerin biyolojik sistemlerle etkilesimi karmasiktir ve
maruziyetle iligkili toksisite giris yoluna bagl olarak degisebilir.
Ornegin, solunan NP'ler akcigerlerde oksidatif stres ve
iltihaplanmaya neden olabilirken, deriden emilen NP'ler
bagisiklik tepkilerini ve cilt tahrigini tetikleyebilir (Reijnders,
2012). Yutulan NP'lerin sistemik etkileri, karaciger ve dalak
dahil olmak {tizere ¢esitli dokularda birikebildikleri i¢in organa
Ozgii toksisitelere yol agabilmektedir (Bhatti & ark., 2021).
Toksisite mekanizmalar1 genellikle reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu ve DNA hasar1 potansiyeli ile baglantilidir (Romoser,
Criscitiello, & Sayes, 2014).
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NP'lerin ¢evreye salinmasit ekolojik risklere yol
acabileceginden, NP maruziyet yollarinin ¢evresel etkileri goz
ardi edilemez. Ornegin NP’lerin c¢evresel yollarla sucul
ortamlara gegmesi hem hayvan hem insan saglig1 agisindan bir
diger risk faktoriidiir. NP'lerin tiiketici {iriinlerinden g¢evreye
geeme potansiyeli, ekosistemler ve insan sagligi tizerindeki uzun
vadeli etkileri diisiiniiliiglinde olduk¢a endise vericidir
(Arvidsson & ark., 2011).

Sonug olarak, NP'lere maruz kalma yollarindan olan
inhalasyon, dermal temas ve yutma kapsamli bir arastirma
gerektiren onemli saglik riskleri olusturmaktadir. Her bir yol,
insan saglig i¢in zorluklar ve ¢ikarimlar sunmakta, ayrica risk
degerlendirmesi ve yonetimi acisndan kapsamli bir yaklagim
gerektirmektedir. NP'lerin kullanimi yayginlagmaya devam
ettikce, maruziyeti azaltmak ve halk sagligimi korumak i¢in
stratejiler gelistirmek gerekebilir.

3. NP’lerin Kan-Testis Bariyerini Gecme Yollar:

NP'lerin biyolojik bariyerleri asma kabiliyeti, ilag
dagitimi ve terapdtik miidahalelerdeki uygulamalariin kritik bir
yoniidiir. Kan-beyin bariyeri (BBB), kan-testis bariyeri (BTB),
plasenta bariyeri ve epitelyal membranlar gibi biyolojik
bariyerler, terapotik ajanlarin etkili bir sekilde verilmesinde
onemli zorluklar teskil etmektedir. NP'lerin bu bariyerleri agma
mekanizmalarini anlamak, tasarimlarini optimize etmek ve
klinik uygulamalardaki etkinliklerini artirmak i¢in gereklidir
(Sekil 3). NP'ler bu biyolojik bariyerleri agsma kapasitesine
sahiptir. Ornegin, uygulanan toplam NP sayisinin %2,67'si
BBB, BTB, kan-plasental bariyeri ve kan-siit bariyerini
basariyla gecmistir (Jia & ark., 2020).

Sertoli hiicreleri arasindaki tight junctionlardan (TJ’ler)
olusan BTB, kan dolagimi ile spermatogenezisin ger¢eklestigi
seminifer tlibliller arasindaki maddelerin gegisini diizenleyen
kritik bir koruyucu bariyer gorevi goriir (Bai & ark., 2010;
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Miller & Cherrington, 2018) . BTB, biitiinliigiine ve
islevselligine toplu olarak katkida bulunan TJ’ler, gap
junctionlar ve desmozomlar dahil olmak {izere ¢esitli baglanti
kompleksleri ile karakterize edilir (Lie, Cheng, & Mruk, 2013;
Mruk & Cheng, 2010; Pan & ark., 2018). TJ'ler, molekiillerin ve
iyonlarin gecisini kisitlayarak intratiibiiler ortamin stabil
kalmasint ve spermatozoa gelisimi igin elverigli olmasini
sagladiklari i¢in 6zellikle 6nemlidir (Lie, Cheng, & Mruk, 2013;
Mruk & Cheng, 2010; Pan & ark., 2018). BTB'nin dinamik
yapisi, spermatogenezisin  farklt asamalarinda yeniden
sekillenme kabiliyetindedir ve germ hiicrelerinin bazaldan
adluminal kompartmana translokasyonuna izin vermektedir
(Bekheet, 2010; Ercan & Elmas, 2022) Ayrica, claudins ve
occludins gibi spesifik proteinlerin varligt BTB'nin yapisal
biitlinligiinii korumak i¢in kritik 6neme sahiptir (Lie, Cheng, &
Mruk, 2013; Lui & Lee, 2006; Pan & ark., 2018). NP'lerin bu
bariyeri nasil astigini anlamak hem risklerini degerlendirmek
hem de nanotipta faydalarindan yararlanmak i¢in gereklidir.

NP'ler hedef bolgelerine ulagsmak i¢in tipik olarak iki
temel yolla biyolojik bariyerleri agamaktadir: transseliiler ve
paraseliiler yol. Transseliiler yol, transsitoz ve reseptor aracili
tasima siireclerini igerirken, paraseliiler yol genellikle fiziksel
yardim saglanmasmi gerektirir. Transsitoz, spesifik veya
spesifik olmayan reseptor aracili olarak kategorize edilebilir.
Spesifik endositoz, NP yiizeylerinin glikoz, amino asitler,
apolipoprotein E ve ferritin gibi hedef molekiillerle
modifikasyonunu i¢germektedir. Bunlar hedef hiicrelerdeki ilgili
reseptorlere  baglanarak etkili bir sekilde tasinmasini
kolaylastirir. Spesifik olmayan transsitoz adsorpsiyon aracili,
klatrin bagimli ve klatrinden bagimsiz olmak iizere ii¢ ana yolu
kapsamaktadir. NP iletimi i¢in paraseliiler yol, boyut, yiizey
yikii, ylizey modifikasyonu ve manyetik ve fototermal 6zellikler
dahil olmak {izere bir dizi faktérden etkilenmektedir (Zhao &
ark., 2024).
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Daha 6nce de belirtildigi gibi, NP'ler soluma, yutma ve
dermal emilim dahil olmak iizere bir dizi farkli yolla kan
dolasimina erisebilir. (X. Liu & ark., 2010; Skovmand & ark.,
2018). Dolasima girdikten sonra, NP'lerin testise ulagma
kapasitesi  boyutlarina, konfigiirasyonlarma ve yiizey
ozelliklerine baglidir. Ornegin, daha kiiciik metalik NP'ler,
ozellikle de boyutlar1 30 nm'nin altinda olanlar, kii¢iik boyutlari
ve kiiresel sekilleri nedeniyle BTB'ye daha kolay niifuz edebilir
(P. J. John, 2023). Ayrica, maruz kalma yolunun NP'lerin testis
dokusundaki biyopersistansi ilizerinde 6nemli bir etkisi vardir.
Omegin,  AgNP'ler  oral  maruziyetinin  intravendz
uygulanmasina kiyasla yarilanma 6mrii daha uzun olmus ve bu
da testiste uzun siireli birikime neden olmustur (Leclerc & ark.,
2015; J. H. Lee & ark., 2013).

Ayrica, NP'lerin neden oldugu enflamatuvar yanit,
BTB'nin biitiinliigiinii tehlikeye atabilir, gecirgenligini artirabilir
ve seminifer tiibiillere daha fazla NP translokasyonuna izin
verebilir (Skovmand & ark., 2018; R. Wang & ark., 2018). Bu
olgu, tedavi potansiyellerinin ilireme saglhig: lizerindeki olasi
toksik etkilerine kars1 dikkatle dengelenmesi gereken NP'lerin
ikili dogasinin altini ¢izmektedir. Ornegin, belirli NP'lere maruz
kalma, apoptoziz ve BTB'nin korunmasi i¢in kritik olan
proteinlerin degigen ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (Deng &
ark., 2022; Iftikhar & ark., 2021).

NP'lerin BTB'yi gegme mekanizmalar1 ¢ok yonliidiir.
Ornegin, NP'ler Sertoli hiicreleri tarafindan endositik yolla iceri
alinarak daha sonra kapsiillenmis terapotik ajanlart adluminal
bolmeye salabilir. Bu siireg, preleptoten spermatositlerin
gecisine izin vermek icin bariyerin gegici olarak pargalandigi
spermatogenezis sirasinda BTB'nin dinamik olarak yeniden
yapilandirilmasindan kaynaklanabilir (Xiao & ark., 2014).
Ayrica, NP'ler iizerinde spesifik ligandlarin veya yiizey
modifikasyonlarinin kullanilmas1 Sertoli hiicrelerine olan
affinitelerini artirarak BTB boyunca translokasyonlar1 daha da
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tesvik edebilir (Lan & Yang, 2012; Snow-Lisy & ark., 2011).
Dahasi, testosteron (T) ve diger androjenler pro-inflamatuar
sitokinleri baskilayarak anti-inflamatuar etki gdosterir, bu da
sitokin dengesini degistirerek bagisiklik ayricaligr (immune-
privilege) ortami yaratir ve potansiyel olarak BTB biitiinliglinii
giiclendirir. NP'lerin toksisitesiyle ilgili olarak, bu durum NP'ye
maruz kalmanin organizmada yaygin bir enflamasyon durumuna
neden olabilecegini ve Leydig hiicrelerini etkileyerek serumdaki
T seviyelerinde bir azalmaya ve ardindan BTB'nin stabilitesinde
bir degisiklige yol agabilecegini gdstermektedir. Dolayisiyla,
NP'lerin postmeiyotik spermatojenik hiicreler iizerindeki toksik
etkilerinin yalnizca s6z konusu NP'lerin boyutuna veya spesifik
yliizey  modifikasyonlarmma  atfedilemeyecegi  sonucuna
varilabilir. Sonug olarak, bireysel NP toksisitesinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar, BTB iizerindeki hem dogrudan hem
de dolayli etkileri dogurabilecegi diisiiniilmektedir (Lan &
Yang, 2012). Ek olarak, Lu & ark. (2021) TiO> NP'lerin BTB'de
yapisal hasara neden oldugunu ve anahtar BTB proteinlerinin
(ZO-1, Claudin-11 ve F-aktin) irritabilitesini artirdigini
gostermistir.
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Sekil 3 BTB'yi gecen NP'lerin sematik gosterimi (Lan & Yang,
2024)
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NP tasarimindaki son gelismeler, biyolojik bariyerleri
asma yeteneklerini gelistirmek i¢in fizikokimyasal 6zelliklerini
optimize etmeye de odaklanmistir. Ornegin, biyouyumlu
malzemelerin  dahil edilmesi ve NP'lerin lipoprotein
partikiillerini taklit edecek sekilde tasarlanmasinin, reseptor
aracili endositoz yoluyla alimlarini kolaylastirdig: gosterilmistir
(Blanco, Shen, & Ferrari, 2015). Bu yaklasim sadece terapotik
ajanlarin iletimini artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda sistemik
uygulama 1ile iliskili potansiyel toksisiteyi de en aza
indirmektedir. Ayrica, laminin gibi proteinlerden tiiretilen
peptitlerin kullanimi, NP'lerin testise iletimini artirmak i¢in bir
arag olarak arastirilmistir. Bu peptidler Sertoli hiicrelerini segici
olarak hedefleyebilir ve bodylece verilen terapdtik ajanlarin
lokalizasyonunu ve etkinligini artirabilir (Su & ark., 2012).

4. Erkek Uremesinde NP'lerin Giincel Terapétik ve in-Vitro
Uygulamalari

NP’ler hem terapotik potansiyeli hem de tireme sagligim
iyilestirme amaciyla kullanilabilecek 6nemli bilesenler olarak
ortaya cikmaktadir. Uygulamalari, ila¢ dagitim sistemleri,
fertilite tedavileri ve ilireme toksisitesinin degerlendirilmesi
dahil olmak iizere ¢esitli alanlar1 kapsamaktadir.

Nanoteknoloji, 0Ozellikle infertilite tedavileri ve
spermatozoanin korumasi baglaminda iireme tibbi alaninda
onemli bir yer olusturmaktadir. Son caligmalar, NP’lerin
terapOtik ajanlarin dogrudan iireme dokularina verilmesini
artirabildigini ve boylece tedavi etkinligini gelistirdigini
gostermistir. NP'lerin  fertilitenin  korunmasi ve iireme
patolojilerinin yonetimi i¢in hedefli ilag dagitimi gibi klinik
uygulamalardaki potansiyeli géz ardi edilemez (Shandilya &
ark., 2020). NP’lerin ilaglarin hassas bir sekilde verilmesini
kolaylasgtirma yetenegi, geleneksel yontemlerin yetersiz
kalabilecegi erkek infertilitesinde terapdtik sonuglart onemli
Olciide artirabilmektedir.
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Ayrica, NP'lerin kullanimi iireme yolu enfeksiyonlarinin
ve kanserlerin teshisine kadar uzanmaktadir. Klinik ¢aligmalar,
zamaninda miidahale ve tedavi amaciyla 6nemli olan erken
teshis i¢in NP’lerin kullanilabilecegini gostermistir (Shandilya
& ark.,, 2020). Nanoteknolojinin teshis prosediirlerine
entegrasyonu yalnizca hassasiyeti ve Ozgiinligli artirmakla
kalmayip, ayn1 zamanda geleneksel teshis yoOntemlerinin
invazivligini de azaltmaktadir. Bu ilerleme, Ozellikle testis
kanseri gibi durumlarin erken tespitinin prognozunu &nemli
olgtide iyilestirebilir. Erkek tireme sistemiyle ilgili NP'lerin in-
vivo terapotik calismalar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. NP'lerin Erkek iireme sisteminde in-vivo terapétik

kullanimi

NP Tiirii Ana Bulgular Referans
Sertoli Spermatogonial kok hiicrelerinin B. Wang &
hiicrelerinden proliferasyonunu ve ark. (2023)
tiiretilen farklilasmasin1t MAPK sinyal
eksosomal miR- | yolunu diizenleyerek artirmistir.
30a-5p Bu yolla, infertilite teshis

edilebilir.
Lipozom tabanli | DNA onarimini tesvik etmis, Wei & ark.
honokiol oksidatif hasar1 azalmis ve (2023)
antioksidan testislerde ve spermatozoada ATP
nanopargaciklar1 | iretimini diizenlemistir. Ayrica
(nHNK) hipermotilite i¢in gerekli olan

hiicre i¢i kalsiyum girigini

onarmis, cisplatin kaynakl fertilite

bozukluklarini iyilestirici etki

gostermistir.
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Tablo 1. (Devami)

NP Tiirii Ana Bulgular Referans
Kolesterolamino- CAP LNP'ler, spermatositlere Du & ark.
fosfat(CAP) lipit | kendi kendini gogaltan RNA (2023)
nanopargaciklari tastyarak, Dmc1 gen nakavtl
(LNP'ler) fare modelinde Dmc1 proteinini

etkin sekilde tiretilmesini ve

boylece spermatogenezisin

yeniden sekillenmesini

saglamistir.
Fibroin Fibroplex, PIN1 proteinini Kim & ark.
nanopargacikla dogrudan testis hiicrelerine (2020)
kapsiillenmis ileterek, spermatogenezisi
katyonik lipit kurtarip BTB biitiinliigiinii
kompleksi koruyarak PIN1 nakavt farelerde
(Fibroplex) fertiliteyi geri kazandirmistir. Bu

yaklasim, gen terapisiyle iliskili

riskler olmaksizin

spermatogonial hiicre

proliferasyonunu etkili bir

sekilde tegvik etmektedir.
Kitosan i¢inde Erkek ratlarda sisplatin kaynakli | Rauf & ark.
bulunan C vitamini | iireme toksisitesini, agirligi, T (2021)

ve E vitamini
nanopargaciklari

seviyelerini ve testis histolojisini
geri kazandirarak azaltmistir.
Tedavi, testis atrofisini tersine
¢evirmis ve sisplatine maruz
kalmanin ardindan sperma
kalitesini iyilestirerek kanser
hastalar1 i¢in potansiyel bir
terapdtik strateji oldugunu
gostermistir.
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Tablo 1. (Devami)

NP Tiirii Ana Bulgular Referans
Carica papaya AUNP-MCP I, erkek ratlarda Mohammad
tohumlarindan kontraseptif etkiler gostermis ve 30 | (2019)
MCP I ile giin sonra tam sterilite saglamistir.

konjuge edilmis
altin
nanopargaciklari
(AuNP)

Kurkumin ytikli

Skrotal hipertermiye maruz

Afshar & ark.

demir oksit birakilan farelerde testis hacmini, (2021)
NP’leri seminifer tiibiil uzunlugunu,

sperma parametrelerini ve

testosteron seviyelerini artirarak

spermatogenezisi iyilestirmistir.
Ferritin- Kan-testis bariyerini gegerek Pang & ark.
nanokapsiillii spermatozoa baslarinda birikmis ve | (2022)
ATP gossipol kaynakli

asthenozoospermia fare modelinde

sperm motilitesini iyilestirmistir.
Antiretroviral ilag | Bu NP’ler in vitro HIV-1 Ogunwuyi &
yiiklii polimerik enfeksiyonunu inhibe etmistir ve ark. (2016)
NP’ler reseptore 6zgii baglanma saglamak

icin polietilen glikol ekleyerek HIV
rezervuarlarina hedeflemeyi
artirabilir.

NP'lerin sperm kalitesini ve islevini artirmadaki rolii de
arastirmalarin  odak noktasi olmustur. Kaleynikova & ark.
(2022) Au NP'lerin deneysel hiperglisemi kosullari altinda erkek
tireme fonksiyonu iizerindeki etkilerini arastirmis ve bu
materyallerin diyabetik modellerde sperma parametrelerini
potansiyel olarak 1iyilestirebilecegini gostermistir. Bu tiir
bulgular, NP'lerin metabolik bozukluklarla iligkili tireme islev
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bozukluklarini ele almak igin terapdtik yollar sunabilecegini
diisindiirmektedir.

NP'leri erkek iireme sistemi i¢inde c¢esitli alanlarda
tedavi amagli kullanmak miimkiindiir. Halihazirda kullanilan
yaklasimlara ek olarak, bu sistemlerin gelistirilmesi umut verici
tedavilerin Oniinii a¢gmustir. NP'ler, olasi1 HIV tedavileri
(Ogunwuyi & ark., 2016), epididimo-orsit benzeri enflamatuar
durumlar (Y. Li & ark., 2022)i androjen organlarda gelisen
kanserlerin erken teshisi (Harisinghani & ark., 2005; Vassal,
Rebelo, & Pereira, 2021), kimyasal dogum kontrol yontemleri
(Mohammad, 2019; Thukral & ark., 2024), genetik hastaliklarla
miicadelede gen tedavisi (Fraser & ark., 2021), azoospermi
(Vatanpour & ark., 2024), cesitli faktorlerin neden oldugu
infertilite ve kanser tedavisi veya dogrudan kanser tedavisi
amactyla kullanilan kemoterapdtiklerin - yikici  etkilerinin
hafifletilmesi (Bhattacharya & Majumdar nee Paul, 2023; Rauf
& ark, 2021; L. Zhang & ark., 2014) gibi amaglarla
kullanilabilmektedir.

In vivo tedavi yontemlerine ek olarak, NP'ler yardimci
ireme teknikleri (ART) baglaminda in vitro olarak da
kullanilmaktadir. In vitro fertilizasyon (IVF), in vitro
olgunlasma veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
uygulamalar1 (Barkalina & ark., 2014), 6zellikle sperm se¢imi
ile ilgili olarak (Bisiau & ark., 2024), gonad hiicrelerinin
kriyoprezervasyonu, semenin saflastirllmast ve ayrilmasi
(Feugang, 2017; Paul & ark., 2022) ve spermada cinsiyet ayrimi
(Dominguez & ark., 2018) ile ilgili olarak giderek
yayginlagmaktadir. Spermanin kriyoprezervasyonu sirasinda,
dondurma-¢6zme islemleri sirasinda olusabilecek ROS veya
lipid peroksidasyonuna kars1t antioksidanlarin spermada
kullaniminda nanoteknolojiden yararlanilmaktadir. Ayrica
soguk sokunu azaltmak i¢in ¢esitli kaynaklardan elde edilen
lesitinin nano boyutlu formlar1 kullanilmaktadir (Koca, 2023;
Oztirk & Omur, 2022). Birgok arastirmaci, spermanin
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dondurulmasi stirecinde, 6zellikle antimikrobiyal ve antioksidan
aktivite agisindan ¢esitli NP'lerin kullaniminin olumlu sonuglar
verdigini bildirmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Bazi NP'lerin farkli hayvan tiirleri i¢in sperma

sulandiricilarda kullanimi

Referans

Hayvan NP Ana Bulgular
Tiirii Malzemesi

M. S.
Yousef &
ark. (2021)

Boga Glimis- Sperma sulandiricilarinda
Karbon antimikrobiyal amagclar i¢in
kullanilabilecegi, ancak
yiiksek dozlar zararli
etkilere yol acabildigi ve
spermatozoa
ultrastriiktiiriinde herhangi
bir olumsuz etki
olusturmadigi belirtilmistir.

Jahanbin &
ark. (2021)

Boga Cinko Plazma membran
biitiinliigiinii ve
mitokondriyal membran
potansiyeli iyilestirmis,
Malondialdehit (MDA)
seviyelerini azaltmig; ancak
motilite, canlilik, DNA
fragmantasyonu veya
gebelik oranlari izerinde
herhangi bir etkisi
olmamustir.

Khalil &
ark. (2019)

Boga Selenyum Sperm Kalitesini ve
canliliini iyilestirdigi,
apoptozisi ve lipid
peroksidasyonu azalttig1,
kriyoprezervasyon kaynakli
hasari hafiflettigi, in vivo
dogurganlik oranlarmi
artirdig1 belirtilmistir.
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Tablo 2. (Devamt)

Referans

Hayvan
Tiirii

NP
Malzemesi

Ana Bulgular

Jahanbin &
ark. (2015)

Boga

Cinko

Plazma membran
fonksiyonelligini ve
mitokondriyal aktiviteyi doz
bagimli olarak arttirmustir,
motilite parametreleri
iizerinde zararli bir etkisi
gozlenmemistir.

Fadl & ark.
(2022)

Kog

Cinko Oksit

Sperm motilitesini,
canliligini, akrozom
biitiinliigiinii, membran
biitiinliigiinii ve antioksidan
seviyelerini iyilestirmistir.

Glingor &
ark. (2021)

Kog

Karbon 60
Fulleren

Motiliteyi ve HOST
degerlerini arttirdigy, 6li
sperm sayisini azalttigt,
MDA seviyelerini
diistirdiigii, glutatyon
peroksidaz (GPx) ve katalaz
(CAT) aktivitelerini 6nemli
olgiide artirdig:
belirtilmistir.

Falchi &
ark. (2018)

Kog

Seryum
Dioksit

Spermanin kisa siireli
saklanmasi i¢in motilite ve
membran biitiinligi gibi
kinetik ve morfolojik
parametrelerde faydali
etkiler gosterdigi,
genotoksik olmadig1, ancak
antioksidan aktivite
gozlenmedigi belirtilmistir.
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Tablo 3. (Devamu)

Referans

Hayvan
Tiirii

NP
Malzemesi

Ana Bulgular

Ismail &
ark. (2020)

Teke

Nane, Kekik
ve Kurkumin
Nanosivilari

Motiliteyi, canlilig1 ve
plazma membran
biitiinliigiinii hem

ekilibrasyon hem de ¢6ziim
sonunda iyilestirdigi,
apoptozisi, MDA
seviyelerini ve kromatin
kondensasyonunu azalttigi;
antioksidan kapasiteyi ve
CAT aktivitesini artirdig1
gbzlenmistir. En iyi
sonuglar1 Kurkumin
gostermistir.

Nadri &
ark. (2019)

Teke Lesitin Daha yiiksek motilite,
canlilik ve HOST degerleri
gosterdigi, apoptozisi
azalttig1 ancak kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda
IVF sonuglarinda béliinme
veya blastokist oranlarinda
anlamli bir fark
gozlemlenmedigi

belirtilmistir.

NP’ler, sperma saflastirma ve cinsiyet ayirma alaninda
geleneksel yontemlere gore Onemli avantajlar sunan
doniigtlirticii bir teknoloji olarak ortaya c¢ikmistir. Sperma
islemede NP’lerin uygulanmasi, yiiksek kaliteli spermatozoa
secimini artirmakta, boylece suni tohumlamanin verimliligini ve
ciftlik hayvanlarinda genel lireme basarisini iyilestirmektedir.

NP'lerin sperma piirifikasyonundaki temel
avantajlarindan biri, motil spermtozoay1 seminal plazma ve
diger artik maddelerden segici bir sekilde izole edebilme

-137-



yetenekleridir. Arastirmacilar, hasarli spermatozoay1 verimli bir
sekilde hedefleyip uzaklastirmak i¢in manyetik nano-se¢imin
avantajlarin1 vurgulamiglardir, bu da sperma orneklerini yiiksek
motiliteye sahip, canli ve verimli spermatozoa ile hizli ve kolay
bir sekilde zenginlestirmeyi miimkiin kilmaktadir. Bu teknik,
ozellikle sicaklik stresi gibi zorlayict donemlerde anormal
spermatozoay1 uzaklagtirarak erkek fertilitesini iyilestirme
konusunda umut vaat etmektedir (Durfey & ark., 2019). Benzer
sekilde, Rateb (2020), lektin ile fonksiyonellestirilmis manyetik
nanopartikiillerin (MNP'ler) hasarlt spermatozoalar1
hedeflemedeki etkinligini gostererek ve bu yontemi geleneksel
piirifikasyon yontemlerine alternatif olabilecegini belirtmistir.
Bu yaklasim, yalnizca canli spermatozoa verimini artirmakla
kalmay1p, ayn1 zamanda geleneksel piirifikasyon teknikleriyle
iliskilendirilen oksidatif stresi de azaltmaktadir (Lone, 2016).

Ayrica, NP'lerin eklenmesinin sperma motilitesi ve
canliligint iyilestirdigi gosterilmistir. Orzotek & ark. (2021),
¢inko ve manganez NP'lerinin nano-koruyucu olarak hareket
ettigini ve kisa siireli saklanan hindi spermalarinin motilitesini
artirdigin1 belirtmistir. Ayrica, Alemdar ve Tirpan (2023),
dondurulmus teke spermasimin pirifikasyonunda NP'lerin
kullaniminin, fertilite ile iligkili parametreleri iyilestirdigini ve
NP uygulamasi ile iireme sonuglari arasinda dogrudan bir iligki
oldugunu bildirmistir.

Cinsiyet ayirma baglaminda, NP'ler X ve Y kromozomu
tagilyan spermatozoanin ayirt edilmesini  kolaylastirabilir.
Omnegin, Mancini  (2015), lazerle iiretilen Au NP
biyokonjugatlariyla belirli genetik dizileri tespit ederek
spermatozoa genlerini hedef alan yeni bir yontem sunmustur.
Calismasi, triplex hibridizasyonun, Y kromozomundaki
benzersiz baglanma bolgelerini kullanan bir teknik, sigirlarda Y
kromozomu tasiyan spermatozoayr tanimlamada yardimeci
olabilecegini 6ne siirmiistiir. Bir arastirma grubu, MNP'lerin
esek spermasinda X ve Y kromozomu tasiyan spermatozoanin
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ayrilmasinda potansiyelini incelemistir. Caligmada, spermanin
negatif yiiklii manyetik mikrokiirelerle (yaklasik 50 nm)
karistirilmasi ve inkiibasyonun ardindan X veya Y kromozomu
tasiyan spermatozoay1 Zeta potansiyelindeki farklara dayanarak
ayirmak i¢in 20 dakika boyunca manyetik alan uygulanmistir. Y
kromozomu tagiyan spermatozoanin -16 mV Zeta potansiyeline
sahip oldugunu, X kromozomu tasiyan spermatozoanin -20 mV
Zeta potansiyeline sahip oldugunu gozlemlemislerdir
(Dominguez & ark., 2018). Bu Zeta potansiyelindeki fark, Y
kromozomu tasiyan spermatozoanin MNP'lere baglanma
egilimlerini arttirmaktadir. Manyetik kuvvet uygulandiginda, Y
kromozomu tasiyan spermatozoa tlipiin duvarina yapisirken, X
kromozomu tasiyan spermatozoa askida kalmakta ve bu da
onlarin toplamasini kolaylastirmaktadir. Bu yontem, X
kromozomu tagiyan spermatozoanin piirifikasyonunda %90
verimlilik gosterirken, spermatozoa canlilik, motilite ve
kromatin biitlinliigii gibi parametreleri etkilememistir. Esekler
iizerinde yapilan ilk testler, bu teknikle %80 gebelik basar1 orani
elde edilmesini saglamis ve ultrasonla yapilan kontrollerde
gebeliklerin %95'inin disi oldugu tespit edilmistir.

Benzer sekilde, Moradi & ark. (2021), 50, 100 ve 200
pg/ml MNP'ler kullanarak ko¢ spermasi lizerinde yaptiklari
calismada, PCR ile 50 pg/ml MNP'lerin X kromozomlarini
ayirmada en etkili grup oldugunu dogrulamislardir. Ayrica,
arastirmacilar bu dozajin sperma canlilig1 veya DNA biitiinligii
iizerinde olumsuz bir etki yapmadigin1 gézlemlemislerdir. Bu
caligmanin bir devami olarak, sperma dondurulmus ve 50 pg/ml
MNP grubunun ¢6ziim sonu durumu incelenmistir. Bulgular,
MNP'ler ile onceden tedavi edilen spermanin ¢dziim sonu
canlillk, = membran  fonksiyonu, anormallikler, lipid
peroksidasyonu ve DNA biitiinliigii parametrelerinin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda tutarli kaldigini gostermistir.
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5. NP'lerin Erkek Ureme Sistemi Uzerindeki Olumsuz
Etkileri

NP'ler, umut verici sonuglarla birgok alanda basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Ancak, NP'lerin giderek daha fazla
endiistride kullanilmast ve {iretimlerinin artmasi ile bunlara
maruziyetin yiikselmesi dikkat edilmesi gereken bir konudur.
Terapotik amaclarla gelistirilen sentetik NP'ler, biyolojik
bariyerleri asma ve ilaglar istenilen yere ulastirma kapasitesine
sahiptir. Ancak, bu NP'lere 6nemli derecede maruziyet olasiligi,
bu materyallerin viicutta biyolojik birikim veya olumsuz etkiler
olusturma potansiyeli ile ilgili endiselere yol agmistir. Yakin
zamanda yapilan bir arastirma, dort insanin penisinde 20 ile 500
pum arasinda genisliklere sahip mikroplastiklerin tespit edildigini
bildirmistir (Codrington & ark., 2024). NP'lerin erkek iireme
sistemi lizerindeki potansiyel toksik etkileri, ozellikle erkek
iireme sagligini bozma potansiyelleri nedeniyle arastirmalarin
odak konusu olmustur.

Cesitli ¢alismalar, ¢inko oksit (ZnO), glimiis, TiO2 ve
demir oksit (Fe2Oz) gibi farklt NP tiirlerine maruz kalmanin,
testis yapisi ve fonksiyonunda zararli degisikliklere yol
acabilecegini gostermistir. ZnO NP’lerin, testis yapisin1 ve
spermatogenezisi olumsuz etkiledigi gosterilmistir.
Aragtirmalar, ZnO NP'lerinin, hem ebeveyn hem de yavru erkek
ratlarda testis ve epididimis gibi {lireme organlarinin
agirliklarinda azalmaya neden olabilecegini ve bunun erkek
ireme organlar {izerinde toksik bir etkiye isaret ettigini
gostermektedir (Hong & ark., 2022). Ayrica, bu NP’ler, testis
lezyonlar1, spermatozoa anormallikleri ve normal iireme
fonksiyonu i¢in kritik dneme sahip olan serum cinsiyet hormon
diizeylerinde degisikliklerle iliskilendirilmistir (Tang & ark.,
2019). Histopatolojik degerlendirmeler, ZnO NP'lerinin BTB’yi
gecebilecegini ve germ hiicrelerinde 6nemli zararlara yol
acabilecegini ortaya koymustur (Mozaffari & ark., 2015).
Ayrica, Ag NP'leri, sperma kalitesinde azalma, spermatozoa
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anormalliklerinde artis ve germ hiicrelerinde apoptozis ile
iligkilendirilmis olup, bu da onlarin toksik potansiyelini daha da
vurgulamaktadir (Gromadzka-Ostrowska & ark., 2012). Ek
olarak, manyetit NP'lerinin testis dokusunda birikimi
dogrulanmis ve maruziyet ile iireme toksisitesi arasinda
dogrudan bir baglanti oldugu belirtilmistir (Gamal & ark.,
2022).

TiO2 NP'lerin de testis toksisitesinde rol oynadigi
belirtilmistir. Aragtirmalar, TiO2> NP'lerinin oksidatif stres ve
inflamasyona yol acarak spermatogenezisin bozulmasina ve T
diizeylerinin azalmasina neden olabilecegini gostermistir (Miura
& ark., 2017; Orazizadeh & ark., 2014). Toksisite
mekanizmasinin, testis fonksiyonunun korunmasinda kritik rol
oynayan Leydig ve Sertoli hiicrelerinde hiicresel sinyalizasyon
ve metabolik siireclerin bozulmasini igerdigi diisiiniilmektedir
(Scalisi & ark., 2023). Ayrica, TiO2 NP'lerinin testis dokusunda,
germ hiicre katmanlarinin diizensizlesmesi ve apoptozisin
artmas1 gibi 6nemli histolojik degisikliklere yol agtigi tespit
edilmistir (Miura & ark., 2019). Benzer sekilde, Fe20O3 NP'leri
de erkek iireme sistemi iizerinde olumsuz etkiler gdsterdigi
bildirilmistir. Calismalar, bu NP’lere maruz kalmanin oksidatif
stres, hormonal dengesizlikler ve spermatozoada morfolojik
anormalliklere yol agabilecegini ortaya koymustur (Adebayo,
Akinloye, & Adaramoye, 2017). Fe;Os NP'lerine maruz
kalmanin ardindan testis dokularinda gozlenen histopatolojik
degisiklikler arasinda seminifer tiibiillerin dejenerasyonu ve
oksidatif stres gostergesi olarak MDA diizeylerinin artmasi
bulunmaktadir (Gamal & ark., 2022).

Genel olarak, bu NP'lerin neden oldugu histopatolojik
hasar, orta ila siddetli tiibiiler vakuolizasyon, dejenerasyon,
atrofi ve dejeneratif/apoptotik germ ve somatik hiicreler igeren
tiibiillerde nekroz, germ hiicre katmanlarinin diizensizlesmesi ile
germ hiicrelerinin seminifer tiibiillerin liimenine dokiilmesi ve
kaybr seklinde kendini gostermistir. Bu degisiklikler, reaktif
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oksijen tiirleri (ROS) seviyelerinin artmasi ve siiperoksit
dismutaz (SOD), CAT, GPx ve glutatyon rediiktaz gibi
antioksidan enzimlerin seviyelerinin azalmasini i¢cermektedir.
Ayrica, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu (protein
karbonil igerigi) ve DNA hasar1 diizeylerinde de artig
gozlemlenmistir (M. R. Souza, Mazaro-Costa, & Rocha, 2021).

NP'lere in vivo maruz kalmanin indiikledigi oksidatif
stres, testikiiler somatik ve germ hiicrelerinde genotoksisite,
enflamatuvar reaksiyonlar, biyokimyasal disfonksiyonlar,
mitokondriyal hasar ve nihayetinde apoptozise neden olmaktadir
(Y. Liu & ark., 2013). Bu etkiler, NP'lerin hiicre yapilariyla
dogrudan etkilesimi veya dolayli olarak oksidatif stresi tesvik
etmesiyle meydana gelmektedir. Souza, Mazaro-Costa & Rocha
(2021), NP'lerin erkek iiremesi iizerindeki etkilerine dair 56
bilimsel = makaleyi  degerlendirdikleri calismalarinda,
hiicrelerdeki genotoksik etkiler arasinda gen ekspresyonunda
degisiklikler (%64), DNA hasar1 (%21), epigenetik (%4) ve
mutajenik (%2) degisiklikler rapor edilmistir. Ayrica, gen
ekspresyonundaki degisiklikler tekrar go6zlemlenmis olup,
Leydig hiicreleri tarafindan T biyosentezinin diizenlenmesinde
(%25), Sertoli hiicreleri tarafindan BTB biitiinliigiinde (%16) ve
germ hiicreleri tarafindan spermatogeneziste (%25) rol oynayan
enzimleri kodlayan genlerde degisiklikler goriilmiistiir.

NP'lerin hipofiz ve hipotalamus iizerinde baskilayici etki
gostererek salgilanan hormon seviyelerini etkileyebilecegi ve
bunun sonucunda follikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize
edici hormon (LH) salgisinin azalmasma ve dolayisiyla T
seviyelerinde bir diisiise yol acabilecegi belirtilmistir. FSH
seviyelerindeki azalma, testikiiler hasar1 daha da koétiilestirirken,
T seviyelerinin germ  hiicrelerinin  tiikenmesini  ve
spermatogenezisin diizeyini yansittiZ1 bilinmektedir. Nikel
NP'lerine maruz kalmanin FSH ve T seviyelerinde bir diisiise
neden oldugu ve bunun da testis hasarinin gelisimine yol actig1
tespit edilmistir(Kong & ark., 2014). Ayrica, Au NP'lerinin
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intraperitoneal olarak 25, 50 ve 100 ppm konsantrasyonlarinda
uygulanmasinin erkek ratlarda T seviyelerinde belirgin bir artisa
yol agtig1 gosterilmistir. Au NP'lerine 10 giin boyunca maruz
kalan erkek ratlarda infertilite artis1 ile birlikte LH ve FSH
seviyelerinde de onemli bir artis gozlemlenmistir (Iftikhar &
ark., 2021). Disiik dozda Ag NP'lerinin (1 mg/kg/doz)
intravendz uygulamasi, neonatal farelerin kan serumunda T
seviyelerini 6nemli Olglide artirdigr gosterilmistir (XF. Zhang,
Gurunathan, & Kim, 2015). Bundan farkli olarak, prepubertal
erkek Wistar ratlarinda Ag NP'lerinin 15 ve 30 pg/kg dozlarinda
uygulanmasi, FSH, LH ve T seviyelerinde herhangi bir
degisiklige yol agmamistir (Mathias & ark., 2015). Ek olarak,
Wistar erkek albino ratlarina 75 giin boyunca Al.Os NP'leri ve
ZnO NP'lerinin oral uygulanmasi, TSH ve T seviyelerinde bir
diistise ve sirasiyla LH ve FSH seviyelerinde bir artisa yol
acmustir (M. Yousef, Al-Hamadani, & Kamel, 2019).

Yapilan bir meta-analiz, spermatozoanin organik,
inorganik ve karbon bazli olanlar dahil 13 farkli NP tiiriine
maruz birakilmasi durumunda, Ag, Au, CeO: ve TiO2 NP'leri
gibi baz1 NP'lerin spermatozoanin plazma membrani, bas, orta
ve kuyruk kisimlarinda biriktigini belirtmistir (M. R. Souza,
Mazaro-Costa, & Rocha, 2021). Oropidyum(III) oksit NP'leri ve
polivinil alkol (PVA) ile ylizey modifikasyonu yapilmig PVA-
FesO4 NP'leri gibi diger NP'lerin ise plazma membranini gegerek
sitoplazma, sitoskeleton, ¢ekirdek ve mitokondride birikebildigi
gozlemlenmistir ~ (Makhluf & ark., 2008). Yiizey
modifikasyonunu takiben, NP'ler ii¢ ana mekanizma yoluyla
sitotoksisiteye neden olabilir: hiicre yapilariyla dogrudan
etkilesime girerek, materyalin ¢oziinmesi ile ve oksidatif strese
yol acabilen ROS iiretimi yoluyla. Bu son mekanizma, NP
toksisitesinin birincil mekanizmasi olarak kabul edilmektedir
((Boyes & van Thriel, 2020). Spermatozoanin NP'lere maruz
kalmasi, LPO, protein oksidasyonu, DNA hasar1 ve apoptozise
neden olan oksidatif hasarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.
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Ag NP'leri ve ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin uygulanmasi,
ROS iiretiminde artiga, SOD, glutatyon ve GPx gibi antioksidan
savunma sistemlerinde azalmaya, boga spermatozoasinin
plazma membrani biitiinliigii ve canliliginda diisiise neden
olmustur. Ayrica, LPO’nun indiiklendigi gozlemlenmistir
(Sanand & ark., 2018). TiO2 NP'lerinin intragastrik uygulanmast
ise erkek farelerde iireme toksisitesine yol agmistir. TiO:
NP'lerine maruz kalmanin, anormal spermatozoa sayisinda
artisa ve germ hiicrelerinin sayisinda eszamanli bir azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (Song & ark., 2017).

Rodent tiirlerinin germ hiicrelerinde Ag, SiO-, TiO: ve
ZnO NP'lerinin in vivo uygulanmasi, spermatogonia,
spermatositler ve spermatidlerin ¢ogalmasi ve farklilagmasina
yol agmustir. Buna ek olarak, hiicre dongiisti, mayoz (Sohlhl,
siklin A1, CDK1, CDKZ2, siklin B), spermatozoa olgunlagmasi
(Adam3, Prm1, Spatal9, Tnp) ve sperma kalitesiyle (DDx3Y,
E1F1AY) iliskili genler inhibe edilmistir. Bu bulgular, NP'lerin
hiicre dongiisiinde duraklama ve spermatogenezisin bozulmasini
indiikleyerek bu NP'lere maruz kalan memelilerde testis
histolojisi ve sperm kalitesindeki degisikliklerin altinda yatan
neden olabilecegini gostermektedir (M. R. Souza, Mazaro-
Costa, & Rocha, 2021).

Bazi NP'ler, germ hiicrelerinde kalict DNA degisiklikleri
indiikleyebilmis, bu da c¢esitli hastaliklarin gelisimine ve
ilerlemesine yol agma potansiyeline sahip mutajenik ve
epigenetik degisikliklere neden olabilmistir. Bu durum yalnizca
yavrularin gelisimini degil, ayn1 zamanda sonraki nesilleri de
etkileyebilir (Donkin & Barrés, 2018). Ornegin, farelere
intraperitoneal olarak Au NP'lerinin uygulanmasindan 14 giin
sonra yuvarlak spermatid popililasyonunda kromozomal
anormallik sikliginda artis gézlemlenmistir (Zakhidov & ark.,
2012).
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Sonug¢

Nanopartikiillerin kullanim alanlar1 ve kullanim siklig1
giin gectikce genislemektedir. Bu her ne kadar teknolojik
anlamda 1iyi bir gelisme olsa da insanlarin ve hayvanlarin her
gecen glin - nanopartikiillere maruz kalma seviyesini
arttirmaktadir. Glinlimiizde 6zellikle insanlarda infertilite ciddi
bir sorun teskil ettigi i¢in, nanopartikiillerin erkek iiremesi
lizerine Ongorillemez etkisi ¢ogu arastirmacinin ilgisini
cekmistir. Nanopartikiillere in vivo maruziyetin partikiil ¢esidi,
boyutu ve yiizey modifikasyonlar1 gibi oOzelliklere gore
degisiklik gostermekle birlikte erkek iireme sistemi tizerine
ciddi toksik etkileri olduguna dair bircok bulgu mevcuttur.
Bunun yani sira, nanopartikiillerin yardimcei tireme tekniklerinde
in vitro kullanim1 oldukga basarili sonuglar vermektedir. In vivo
kullanim1 ozellikle HIV gibi cinsel yolla bulasan ve
eradikasyonu zor olan hastaliklar agisindan arastirilmaya agiktir.
Ayrica erkek tlireme sistemlerinde olusabilecek bircok hastalik
ve infertilite gibi sorunlarin teshis ve tedavisinde
nanopartikiillerin  kullanimi1 oldukg¢a etkileyicidir. Dahast
spermatozoanin cinsiyet kromozomlarina gore ayrimi igin
yapilan c¢alismalarin, mevcut iiretimde flow sitometri
kullanilarak yapilan cinsiyet ayrimina goére maliyetinin daha az
olmas1 ve spermanin ugradig: islemler diisiiniildiiglinde {imit
verici olarak  goriilmektedir. Nanopartikiillerin ~ sperma
sulandiricilarda antioksidan amagcla kullanimi, ¢6ziim sonu
spermatolojik parametrelere uygun dozla kullanimi ile birlikle
oldukca olumlu etkilere sahiptir. Sonug olarak nanopartikiillerin
kullanimi, verilis yolu, nanopartikiil ¢esidi, partikiil boyutu,
maruz kalma siiresi gibi degiskenlere bagli olarak hem olumlu
hem olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Bu baglamda
nanopartikiillerin erkek iireme sistemi {izerine etkilerinin iki
yonlii olarak ele alinmasi ve degerlendirmelerin bu durum
gozetilerek yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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BOLUM IV

Ureme Sistemi Uzerine Pestisitlerin EtKisi ve
Antioksidanlarin Rolii

Feyzanur MART*
Siikrii GUNGOR?

Giris
Pestisit Tanimlama

En dar anlamiyla “pestisit” terimi, 6zellikle hasere olarak
bilinen zararli organizmalar1 ortadan kaldirmak i¢in kullanilan
maddeleri ifade eder (Sanli, 2002). Pestisit, insanlara,
hayvanlara, bitkilere ve diger organizmalara zarar veren, ¢evreyi
ve halk sagligini etkileyen tarimsal zararlilar1 (bocekler, yabani
otlar vb.) kontrol etmek i¢in kullanilan bir madde veya madde
karisimi olarak tanimlanmaktadir (Talib & ark., 2018).

1Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Veteriner Délerme ve
Suni Tohumlama Anabilim Dali, Burdur/Tiurkiye, Orcid: 0000-0002-9788-3238,
feyzanurmart@gmail.com

2Dog. Dr, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Délerme ve Suni
Tohumlama  Anabilim  Dali,  Burdur/Tirkiye, Orcid:  0000-0002-0433-5970,
suktugungot@mehmetakif.edu.tr
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Tarihsel olarak, pestisitler arsenik, kiikiirt, bakir, civa,
flor ve kalsiyum igeren inorganik bilesiklerin yan1 sira katran ve
kreozol bilesikleri gibi endiistriyel yan triinleri ve 1940'lara
kadar ¢esitli zararlilar1 kontrol etmek ig¢in kullanilan rotenon,
piretrum ve nikotin gibi bitki kaynakli bilesenleri igeriyordu.
Pestisit kullaniminin tarihsel siireci Tablo 1° de 6zetlenmistir.
1942'de DDT ve benzeri klorlu organik bilesiklerin piyasaya
stiriilmesiyle baslayan sentetik pestisitler donemi ortaya ¢ikmais,
bunu Ikinci Diinya Savasindan sonra organofosfatlar ve
fenoksialkanoik asit tiirevlerinin insektisit ve herbisit olarak
kullanimi izlemistir. 1970'lerin ortalarindan bu yana, pestisit
olarak kullanilmak iizere yaklastk 30.000 yeni bilesik
sentezlenmis ve bunlarin yaklasik 1.000' bir¢cok gelismis iilkede
ruhsatlandirma onay1 almistir (Mahmood & ark., 2016; Sanli,
2002).
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Tablo 4. Pestisit kullanuminin énemli tarihi olaylar iizerindeki
etkisi

Yillar Olaylar

Paris Yesili Salgimi (bakir arsenit
1867 formu) Colorado patates bocegini kontrol
etmek i¢in kullanildr.

Kiif kontrolii i¢in Profesér Millardet

1885 tarafindan bir bakir karisiminin tanitilmasi
1892 Potasyum dinitro-2-kresilat
Almanya'da tiretildi.
Isvigreli kimyager Paul Muller
1939 tarafindan kesfedilen DDT; organofosfat

insektisitler ve fenoksiasetik herbisitler
kesfedildi.

Mantar oldiiriiciiler kaptan(tarimda
1950 kullanilan mantar ilaci tiirii) ve gliodin ve
bocek ilact malathion kesfedildi.

1961-1971 Portakal Gazi tanitild1.
1972 DDT resmen yasaklandi.
2001 Stockholm So6zlesmesi.

Kaynak:(Mahmood & ark., 2016)

Diinya niifusunun artmasiyla birlikte beslenme talebi de
artmaya devam ediyor. Bu gida talebini karsilamak igin ¢esitli
hastaliklar, zararlilar ve yabani otlar bitkisel tliretimde %65'e
varan kayiplara neden olabilmektedir. Istatistiklere gore bu
kayiplar yilda yaklasik 23 milyon tona ulasmaktadir ki bu da 150
milyon insani bir yil boyunca beslemeye yetmektedir. Sonug
olarak, ireticiler tarimsal alanlarda verimi artirmak ve gida

--167--



drlinlerinin raf Omriinii uzatmak i¢in farkli yoOntemler
arastirabilirler. Etkili yaklasimlardan biri, genellikle tarimsal
hagere yonetimi olarak adlandirilan ve iirlin verimliligini artiran
kimyasal miicadeledir. Bu yontem oncelikle pestisit kullanimina
dayanir. Pestisitler, tarimsal liriinleri zararli boceklerden, patojen
organizmalardan ve yabani otlardan korumak i¢in kullanilir ve
boylece hem {iriin kalitesini hem de verimi artirir. (Akdogan,
Divrikli, & Elgi, 2012).

1.2. Tiirkiye'de ve Diinyada Pestisit Kullanimi

Pestisit kullanimindaki kiiresel artis, zararlilar ve
hastaliklardan kaynaklanan {iriin kayiplarini azaltmak icin
kimyasal kontrollerin kullanildig: gida iiretimine yonelik artan
taleple uyumludur (Ayyildiz, 2022). Baska bir deyisle, bitkisel
iretimde kimyasal pestisitler hastalik, zararli ve yabani otlar
kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Hizli
etkinlikleri ve kullanim kolayliklar1 nedeniyle kimyasal
pestisitler tercih edilmekte, mahsul veriminin artmasina, isgiicii
tasarrufuna, giibre kullaniminin optimize edilmesine ve risklerin
azaltilmasina katkida bulunmaktadir (Ghimire & Woodward,
2013). Uretimde pestisit kullanimmin durdurulmasinin mahsul
kalitesi ve veriminde %60'a varan diisiislere yol acabilecegi ve
iiretim degerini 6nemli Olgiide diisiirebilecegi belirtilmektedir
(W. Zhang, Jiang, & Ou, 2011).

Tiirkiye'de pestisit kullanmimui ikinci Diinya Savasi'ndan
sonra baslamistir. Pestisit kullanim1 dogal olarak bu siirecle
birlikte gelismeye baslamistir. Ulkemizde Kkiiltiir bitkileri
200'den fazla hastalik ve zararlinin tehdidi altinda olup, yetersiz
miicadele nedeniyle toplam {irlinlin  yaklagik  1/3'
kaybedilmektedir. Bu kayiplar1 dnlemek icin gesitli pestisitler
kullanilmaktadir (Akdogan, Divrikli, & El¢i, 2012).

Tiirkiye'de pestisit kullanim1 hem tarimsal uygulamalari
hem de mevzuat degisikliklerini yansitacak sekilde yillar i¢inde
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onemli gelismeler gostermistir (Tablo 2.). Pestisit tliketimi
1983'ten 1993'e kadar %3,4'lik bir artis gostermis, bunu 1993-
1995 yillar1 arasinda %18,5'lik daha 6nemli bir artis izlemistir.
(Turhan & Varoglu, 2021). Bu durum, Tirk tariminda, 6zellikle
de Tiirkiye'nin diinya ¢apinda en iyi iireticiler arasinda yer aldigi
biber gibi yiiksek talep goren irilinlerin yetistirilmesinde
kimyasal girdilere artan bagimliligin bir gostergesidir (Giinay &
Altinok, 2024).

Tablo 5. Tiirkiye'de yillara gére pestisit kullanimi

Yillar Kullamim miktar1 (Ton)
2000 33471
2005 40 332
2010 38 555
2015 39 026
2017 54 098
2018 60 020
2019 51297
2020 53672
2021 5296
2022 55374

Kaynak: (FAO, 2023)

Tiirkiye, 6zellikle tarimsal iiretim baglaminda, pestisit
tiketiminde kiiresel olarak en ist siralarda yer almaktadir.
Tiirkiye'deki istthdamin yaklasik 9%20'sini olusturan tarim
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sektorii, mahsul verimini artirmak ve zararlilarla etkin bir
sekilde miicadele etmek icin pestisitlere biiyiikk Olgiide
basvurmaktadir (Aksiit, 2024). Raporlar, Tiirkiye'deki toplam
pestisit uygulamasinin yillar icinde Snemli Olglide arttigini
gostermektedir; bazi calismalar 1979'dan 2007'ye kadar
kullanimda %270'lik bir artis oldugunu belirtmektedir (Kog¢ &
ark., 2020). Bu artis egilimi ozellikle Antalya gibi pestisit
kullaniminin endise verici boyutlara ulastigit bolgelerde
belirgindir. 2020 yilinda 4,3 milyon kg'm iizerinde pestisit
kullanimi rapor edilmistir (Balkan, 2023).

2020 yilinda kiiresel pestisit kullanimi, farkli bolgeler ve
iilkeler arasinda onemli farkliliklar gostererek yaklasik 4,1
milyon tona ulagmistir (Ochoa-Cueva & ark., 2021). Pestisit
tilketimi kiiresel olarak kayda deger bir artig gdstermis olup,
gelismis iilkeler gelismekte olan iilkelere kiyasla genellikle daha
yiiksek kullanim oranlari sergilemektedir. Ornegin, Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa kiiresel pestisit kullaniminin
onemli bir boliimiini olustururken, Hindistan ve Pakistan gibi
gelismekte olan iilkeler daha diisiik toplam tiiketime ragmen
pestisitle  1ilgili  saglik  sorunlarinda yiiksek oranlar
bildirilmektedir (Fazal & ark., 2022; Mounika & ark., 2022).
Hindistan'da pestisit tiiketimi hektar basina nispeten diisiiktiir,
ancak iilke pestisit zehirlenmelerinden kaynaklanan dliimlerin
onemli bir ylizdesini olusturmaktadir; bu da kullanim ve
giivenlik arasinda bir esitsizlik oldugunu gostermektedir
(Mounika & ark., 2022).

Gelismis iilkelerde pestisit kullanimi 6nemli Olcilide
azalmis olsa da hektar basina uygulanan pestisit miktar
Almanya (4,05 kg/ha), Portekiz (5,34 kg/ha), italya (6,11 kg/ha),
Belcgika (6,26 kg/ha) ve Hollanda (10,82 kg/ha) gibi bazi Avrupa
tilkelerinde hala oldukc¢a yiiksektir. (FAO, 2022). Tiirkiye'de
hektar basina pestisit kullanim1 bir¢ok Avrupa tilkesinden daha
diisiik olmasina ragmen (2,32 kg/ha), kullanim sekilleri bolgeler
arasinda Onemli Olgiide farklilik gostermektedir. Avrupa'da
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goriilen daha homojen dagilimin aksine, Tiirkiye'nin pestisit
uygulamasi bolgesel ¢okyonlii farkliklar gdstermektedir.
Polikiiltiir tarimin daha yaygin oldugu Ege ve Akdeniz bélgeleri,
iilkedeki toplam pestisit kullanimimin yaklasik %49,39'unu
olusturmaktadir (Tarim ve Orman Bakanligi, 2022).

1.3. Pestisitlerin Sinmiflandirilmasi

Pestisitlerin siniflandirilmasi tarim bilimi, gevre saglig
ve toksikolojinin kritik bir yoniidiir. Pestisitler, kimyasal
bilesimleri, etki sekilleri, hedef organizmalar1 ve mensei dahil
olmak tlizere cesitli kriterlere gore kategorize edilebilir. Bu
siniflandirmalarin anlasilmasi, etkili hagere yonetimi, mevzuata
uygunluk ve insan saglig1 ve ¢evre ilizerindeki olumsuz etkilerin
en aza indirilmesi i¢in gereklidir. Pestisitleri simiflandirmanin
baslica yontemlerinden biri kimyasal yapilarina dayanmaktadir.
Drum'a (1980) gore, pestisitler ii¢ genis kategoriye ayrilabilir:
organofosfatlar, karbamatlar ve organoklorinler (Muniv, 2022).

Pestisitler goriiniimlerine, etken maddelerinin kimyasal
yapisina, elde edildikleri kaynaga ve etkiledikleri zararl
grubuna gore farkli sekillerde siiflandirilmaktadir (Tablo 3.)
(Yalvag, 2005). En yaygin kullanilan gruplama, kullanildiklar
zararl1 grubuna gore yapilan gruplamadir. Bu gruptaki bazi
pestisit Ornekleri insektisitler, herbisitler, fungisitler ve
bakterisitlerdir. En yaygin kullanilan ve arastirilan pestisitler
herbisitler, insektisitler ve fungisitlerdir (Akdogan, Divrikli, &
El¢i, 2012).

Pestisitler hedef organizmalarina gore de kategorize
edilebilir. Bu simiflandirma, her biri belirli zararh tiirlerini
kontrol etmek igin tasarlanmis bécek 1laglar1 herbisitler, mantar
ilaglar1 ve kemirgen ilaglarmi icerir. Ornegin, insektisitler
bdcekleri hedef alir ve piretroidler, neonikotinoidler ve biyolojik
insektisitler gibi siniflara ayrilabilir. Herbisitler ise istenmeyen
bitkileri kontrol etmek i¢in kullanilir ve hedef yabani otlarin
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biliyiime dongiisiine gore ne zaman uygulandiklarina bagli olarak
pre-emergent veya post-emergent olarak siniflandirilabilir.
Fungisitler, mahsullerdeki mantar hastaliklariyla miicadele
etmek i¢in kullanilir ve patojenin iireme veya konakgr bitkiyi
enfekte etme yetenegini etkileyen sistemik veya temash
fungisitler olabilir (Kurutas & Kiling, 2003; Muniv, 2022).

Bir diger onemli siniflandirma kriteri de pestisitin
mengeidir. Pestisitler, bitkiler veya mikroorganizmalar gibi
dogal kaynaklardan elde edilebilecegi gibi sentetik olarak da
iretilebilir. Dogal malzemelerden elde edilen biyopestisitler,
geleneksel sentetik pestisitlere kiyasla daha diisiik toksisiteleri
ve ¢evresel etkileri nedeniyle popiilerlik kazanmaktadir. Bunlar
arasinda faydali organizmalara zarar vermeden belirli zararlilar
hedef alan neem yag1 ve Bacillus thuringiensis gibi maddeler
bulunmaktadir (Turczel & ark., 2018). Buna karsilik, sentetik
pestisitler genellikle daha etkili ve daha uzun 6miirlii olmakla
birlikte, potansiyel saglik riskleri ve ¢evresel kaliciliklar
konusunda endiselere yol agmaktadir (Kankam, 2021).
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Tablo 6. Pestisitlerin Suiflandirilmast

Pestisitlerin Siiflandirilmasi

b. Insektisitler (bocekleri
oldiiren pestisitler)

c. Nematisitler (nematotlari
oldiiren pestisitler)

d. Rodentisitler (fare gibi
kemirgenleri 6ldiiren
pestisitler)

e. Fungusitler (bitki
iizerindeki mantarlari
oldiiren pestisitler)

f. Herbisitler (yabanci otlar1
oldiiren pestisitler)

maddeler
- Bitkisel maddeler
- Petrol yaglar1

c. Sentetik organik
maddeler

- Organik fosforlu
maddeler

- Organik klorlii
maddeler

-Diger sentetik organik
maddeler

I. Hedef organizmaya II. Etkili maddelerine III.'Kul‘lannta
ore gruplandirma ore gruplandirma sekillerine gore

gore grup gore grup gruplandirma

a. Akarisitler (akarlari a. Inorganik maddeler | a. Gaz

Oldiren pestisitler) b. Dogal Organik b. Toz

c. Piiskiirtme

Kaynak: (Kurutas & Kiling, 2003).

Uluslararas1 Biyolojik ve Entegre Miicadele Orgiitii

(IOBC), pestisitlerin hedef dis1

organizmalar {izerindeki

toksisitesine dayali kategoriler olusturarak ekolojik etkilerinin
anlasilmasina daha fazla yardimci olmaktadir. Bu siniflandirma
sistemi zararsizdan (%25'ten az 6liim) zararliya (%75'ten fazla
6liim) kadar degismektedir (Dader & ark., 2019).
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Tablo 7. Tiirkiye'de pestisit tiirlerine gére kullanim miktari, ton

Yillar Insektisit Fungusit Herbisit AKarisit Rodentisit Diger Toplam
2016 10 425 20 485 10 025 2025 259 6.835 50.054
2017 11 436 22 006 11759 2452 236 6.209 54.098
2018 13 583 23 047 14 794 2485 308 5.800 60.020
2019 11 609 19 698 12 644 2124 264 4958 51297
2020 12 347 20 600 13 250 2200 280 4.995 53672
2021 11 070 19 097 13319 2342 282 6.851 52965
2022 12205 19 446 14 553 2462 298 6.410 55374
2023 12326 19614 15509 3104 297 6.916 57 766

Kaynak:(Tarim ve Orman Bakanligi, 2023)

Tablo 4'te sunulan veriler, 2016-2023 yillar1 arasinda
Tiirkiye'de ¢esitli kategorilerdeki pestisit kullanimina iliskin
kapsamli bir genel bakis sunmaktadir. Kategoriler arasinda
bocek ilaglari, mantar ilaglari, herbisitler, akarisitler, kemirgen
ilaclar1 ve diger pestisitler yer almakta ve her yil i¢in toplam
pestisit kullanim miktar1 hesaplanmaktadir. Tiirkiye'deki toplam
pestisit kullanim1 2016 yilinda 50.054 tondan 2023 yilinda
57.766 tona genel bir artis gostermektedir. Bu, yedi yillik
donemde yaklagik %15,5'lik bir artist temsil etmektedir.
Insektisit kullanimi1 genel bir artis egilimi gostererek 2016
yilinda 10.425 tondan 2023 yilinda 12.326 tona yiikselmistir.
Ozellikle, en yiiksek kullannm 2018 yilinda kaydedilmistir
(13.583 ton). Fungisit kullanim1 da 2016'da 20.485 tondan
2023'te 19.614 tona azalmistir ve 2018'de zirve yapmistir
(23.047 ton) (Tarim ve Orman Bakanligi, 2023).

Son yillarda fungisit kullanimindaki hafif diisiis, tarimsal
uygulamalarin iyilestigine veya daha az kimyasal miidahale
gerektiren dayaniklt mahsul cesitlerinin gelistirildigine isaret
ediyor olabilir. Herbisit kullanim1 2016'da 10.025 tondan 2023'te
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15.509 tona ¢ikarak istikrarli bir artis gostermistir. Bu énemli
artig, yabanct ot miicadelesi i¢in herbisitlere olan bagimliligin
arttigina isaret etmekte olup, bu durum tarim alanlarinin
genislemesine ve tarim uygulamalarinin yogunlagsmasina
baglanabilir. 2016-2023 yillar1 arasinda Tiirkiye'de pestisit
kullanimimin  analizi,  g¢esitli  pestisit  kategorilerinin
uygulanmasinda 6énemli egilimler ortaya koymaktadir. Toplam
pestisit kullaniminda genel bir artis goriiliirken, belirli
kategorilerdeki dalgalanmalar tarimsal uygulamalarin ve hasere
yonetimi  stratejilerinin dinamik yapisin1 vurgulamaktadir
(Tarim ve Orman Bakanlig1, 2023).

2. Pestisitler ve Etkileri

Pestisitler, tarimda zararlilar1 kontrol etmek amaciyla
kullanilan kimyasal maddelerdir ve bu maddeler, insan saglig
ve ¢evre lizerinde 6dnemli etkiler yaratabilmektedir. Pestisitlerin
siniflandirilmasi, bu kimyasallarin toksik etkilerini anlamak ve
yonetmek agisindan kritik bir dneme sahiptir. Pestisitler sadece
faydali olmakla kalmaz, ayn1 zamanda toksisite 6zelliklerinden
dolay1 insan ve hayvan sagligina tehlike olusturmaktadir. Tiim
organizmalar i¢in zararhidirlar ve c¢evreyi kirletmektedirler
(Duchet & ark., 2018; Talib & ark., 2018). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), pestisit toksisitesini Tablo 5'de gosterildigi gibi
simiflandirmistir (Hashimi, Hashimi, & Ryan, 2020). Diinya
Saghk Orgiitii (WHO), pestisitleri, insan sagligina olan
potansiyel risklerine gore simniflandirarak, smif Ib (yliksek
derecede tehlikeli) ile smif III (az tehlikeli) arasinda bir sistem
olusturmustur (Higuchi & ark., 2023). Bu smiflandirma, tarim
uygulamalarinda kullanilan pestisitlerin giivenligini
degerlendirmek i¢in temel bir aractir (Tudi & ark., 2021).
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Tablo 8. Diinya saglik drgiitiine gore pestisit toksisite

kategorileri
WHO Ratlar i¢in LDS0 (mg/kg AKif bilesenler
viicut agirhgn) ..
siniflandirmasi acisindan ornekler
Oral Dermal
Son Derece Aldicarb, Parathion,
Tehlikeli < <30 Civa Kloriir
Akrolein,
Cok tehlikeli 5-50 50-200 Cadusafos,
Caarsenat
Alachlor,
ggﬁli‘ﬁecede 50-2000 200-2000 Bentazone, Bakir f
siilfat
. o 2000'den , Hekzakonazol,
Biraz tehlikeli fazla 2000'den fazla Atrazin, Biitaklor
gl;]et 261221111(1% larz 5000 veya 5000 veya Mancozeb, Captan,
diisiik & iizeri iizeri Bifenox

Kaynak:(Hashimi, Hashimi, & Ryan, 2020)

Pestisit maruziyeti, Ozellikle pestisit uygulamasina
dogrudan dahil olan tarim c¢alisanlar1 arasinda cesitli saglik
sorunlarma yol acabilir. Caligmalar, mesleki maruziyetin
norolojik bozukluklar, solunum sorunlari ve gastrointestinal
sorunlar dahil olmak tizere akut ve kronik saglik etkilerine neden
olabilecegini gostermistir (Negatu & ark., 2016; Rohlman &
ark., 2020). Ornegin, Rohlman ve arkadaslari, pestisitlere maruz
kalan ergenlerin artan saglik semptomlar1 ve akciger
fonksiyonlarinda azalma sergiledigini vurgulayarak, geng
popiilasyonlarda daha yiiksek bir kirillganliga isaret etmistir.
Ayrica, gida {riinlerinde pestisit kalintilarinin - bulunmasi
tiiketiciler, 6zellikle de bu kimyasallarin toksik etkilerine karsi
daha hassas olan c¢ocuklar igin ek riskler olusturmaktadir
(Rohlman & ark., 2020).

Ciftcilerin  pestisit kullanimmna yonelik bilgi ve
tutumlari, saglik sonuglarmi 6nemli Olgiide etkilemektedir.
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Bir¢ok ciftginin pestisitlerin olumsuz etkilerinin farkinda
olmasina ragmen, tireme saglig1 ve hamilelik {izerindeki spesifik
etkilerin anlasilmasinda kritik bir bosluk oldugunu géstermistir
(Gesesew & ark.,, 2016). Bu farkindalik eksikligi hem
uygulayicilart hem de ailelerini tehlikeye atan giivensiz
uygulamalara yol agabilir. Pestisit kullaniminin ¢evresel
sonuglart derin ve ¢ok yonliidiir. Pestisitler toprak ve su
kaynaklarim1 kirleterek hedef dis1 organizmalarda biyolojik
birikime yol agabilir ve yerel ekosistemleri bozabilir (Gunjal,
2023; Supanekar, 2022). Ornegin, Negatu ve arkadaslar
tarimsal {irlinlerde tespit edilebilir pestisit kalintilar1 oldugunu
bildirerek biyocesitlilik ve gida giivenligi iizerindeki uzun vadeli
etkilere iligkin endiseleri artirmistir (Negatu, Dugassa, &
Mekonnen, 2021). Pestisit kaplarinin uygunsuz sekilde imha
edilmesi, zararli kimyasallar1 topraga ve su sistemlerine
sizdirabileceginden ¢evre kirliligini daha da artirmaktadir
(Shalaby & ark., 2021). Pestisitlerin ¢evresel etkileri, 6zellikle
su kaynaklar1 ve toprak kalitesi iizerinde Onemli sonuglar
dogurmaktadir.

Pestisitler, tarimsal alanlardan su yollarina sizarak su
kirliligine yol agmakta ve bu durum, i¢me suyu kalitesini tehdit
etmektedir. Ornegin, ¢oziinebilir pestisitler, yagis olaylari
sirasinda su molekiilleriyle tasinarak yer alti su kaynaklarina
ulasmakta ve bu da su kalitesini bozarak temiz igme suyu
teminini zorlagtirmaktadir (Shalaby & ark., 2021). Ayrica,
pestisitlerin toprakta kaliciligi, ekosistem dengesini bozmakta
ve toprak verimliligini azaltmaktadir (Thapa & ark., 2022). Bu
baglamda, pestisitlerin kullanimi, tarimsal iiretim i¢in gerekli
olan dogal kaynaklarin siirdiiriilebilirligini tehdit etmektedir. Bu
kimyasallar genellikle gida, bitki, toprak ve su yollarinda
bulunur ve ¢evrede kalici kalintilar birakabilmektedir (Khan &
Rahman, 2017).

Insan saglig iizerindeki etkileri de oldukga ciddidir.
Pestisitlere maruz kalan tarim iscileri, cilt temasi ve soluma
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yoluyla zehirlenme riski tagimaktadir. Bir¢ok ¢alismada, pestisit
maruziyetinin kanser, hematolojik bozukluklar, solunum
fonksiyon bozukluklar1 ve bagisiklik sistemi zayifliklari gibi
saglik sorunlari ile iliskilendirildigi bildirilmistir. Ayrica, pestisit
kalintilar1 gida {irtinlerinde bulunarak insan sagligini tehdit
edebilir. Pigmis yemekler, su, meyveler, meyve sulari, i¢ecekler
ve hayvan yemleri gibi giinliik yiyecek ve iceceklerde ¢ok cesitli
pestisit kalintilar1 bulunabilir (Wahab & ark., 2016). Pestisitlerin
insan saghg tizerindeki etkileri, 6zellikle cocuklar, hamile
kadimnlar, hasta ve yaglilarda gibi hassas gruplar i¢in daha
belirgin hale gelmektedir (Sarojmoni & ark., 2022; Sarwar,
2015). Anne siitlinde pestisit kalintilar1 rastlanildigi ortaya
konulmustur; bu sebeple gelisim ¢cagindaki ¢ocuklarda olumsuz
etkileri endise verici bir konu olmustur (Nicolopoulou-Stamati
& ark., 2016).

Pestisitlerin ekosistem iizerindeki etkileri de dikkate
almmalidir. Tarimsal alanlarda kullanilan pestisitler, hedef dis1
organizmalara zarar verebilir ve biyogesitliligi tehdit edebilir.
Ornegin, pestisitlerin kuslar iizerindeki etkileri, iireme sorunlari
ve yumurta kabuklarinin incelmesi gibi olumsuz sonuglar
dogurabilmektedir (Aoujil, 2024). Ayrica, pestisitlerin su
ekosistemlerine olan etkileri, sucul organizmalarin saglhigini
tehdit etmekte ve ekosistem dengesini bozabilmektedir
(Syafrudin & ark., 2021). Bu durum, pestisitlerin sadece tarimsal
alanlarda degil, ayn1 zamanda dogal yasam alanlarinda da
olumsuz etkiler yarattigin1 gostermektedir.

Stirdiiriilebilir tarim uygulamalari, pestisit kullanimini
azaltmaya yonelik stratejiler gelistirmeyi gerektirmektedir.
Organik tarim uygulamalar, pestisitlerin kullanimini1 minimize
ederek cevresel etkileri azaltmayi hedeflemektedir. Organik
tarimda, dogal yontemler ve biyolojik kontrol ydntemleri
kullanilarak  zararhilarla miicadele edilmektedir. Ayrica,
pestisitlerin daha az zararli alternatifleri ve biyopestisitlerin
kullanimi, tarimsal {retimde siirdiiriilebilirligi artirabilir
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(Priyanka, 2024). Bununla birlikte, ¢iftcilerin pestisit yonetimi
konusundaki farkindaligim1 artirmak, daha bilingli ve
stirdiiriilebilir uygulamalarin benimsenmesine katki
saglayacaktir (Cheze, David, & Martinet, 2020).

2.1. Pestisitlerin Etki Mekanizmalari

Pestisitlerin etki mekanizmalari, hedef organizmanin
biyolojik ozelliklerine bagl olarak degisiklik gostermektedir.
Pestisitler, genel olarak insektisitler, herbisitler, fungisitler,
akarisitler ve nematisitler gibi alt gruplara tablo 6’da gosterildigi
gibi ayrilmaktadir.

Insektisitler, bocekleri hedef alarak onlarin sinir
sistemini etkileyen kimyasallardir. Bu smifin en yaygin
ornekleri arasinda organofosfatlar ve piretroidler bulunmaktadir.
Organofosfatlar, asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonu
yoluyla boceklerin sinir sistemini etkileyerek dliimiine neden
olurken, piretroidler ise bdceklerin sinir hiicrelerinde asiri
uyartlmaya yol acarak etkili olmaktadir (Balci, Ersin, &
Durmusoglu, 2020; Togay & Celik, 2022).

Herbisitler, yabanci otlar1 kontrol etmek i¢in kullanilan
pestisitlerdir. Bu kimyasallar, bitkilerin biiylime siire¢lerini
etkileyerek veya fotosentez mekanizmalarin1 bozarak etkili
olmaktadir. Ornegin, glifosat, bitkilerin amino asit sentezini
inhibe ederek etkisini gosterir (Bulmus & ark., 2021).

Fungisitler ise mantar enfeksiyonlarmi kontrol etmek
icin kullanilir ve genellikle hiicre zarimi hedef alarak mantar
hiicrelerinin Sliimiine neden olurlar (Kaya & ark., 2022).

Akarisitler, akarlar1 hedef alarak onlarin sinir sistemini
etkileyen kimyasallardir. Bu pestisitler, genellikle boceklerin
sinir sistemini etkileyerek veya beslenme davranislarini bozarak
etkili olmaktadir (Polat & ark., 2020).
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Nematisitler ise toprakta yasayan nematodlar1 hedef
alarak onlarin yasam dongiilerini etkileyen kimyasallardir. Bu
pestisitler, genellikle nematodlarin sindirim sistemini hedef
alarak etkili olmaktadir (Dogan & Karpuzcu, 2019).

Tablo 9. Pestisit siniflarin etki mekanizmalart

Pestisit Simiflar1 | Etki Mekanizmalari Ornekler

-Hayvanin yag dokusunda T o
Diklorodifeniltriklo

birikerek besin zinciri yoluyla

biyolojik olarak ¢ogalir. roetan (DDT),
Orgggoklorlu - Aksonlarda, periferik ve -Heksaklorobenzen
pestlsvltler merkezi sinir sistemlerinde (HCB),
(OCP'ler) iyon degisim dinamiklerini -Aldrin,

degistirerek aksiyon )

potansiyellerinin azalmasina | -Lindane,

neden olur _Klordan

- Asetilkolinesteraz enziminin

(AChE) geri doniisiimsiiz

inhibisyonunu indtikler,

muskarinik ve nikotinik -Malathion,

kolinerjik sinapslarda .

-Diazinon,

asetilkolin (ACh) birikmesine

Organofosfatlar neden olur, sonug olarak sinir | -Parathion,
(OP'ler) sistemi ve noromiiskiiler .
kavsaklarda ACh Dichlorvos,
reseptorlerini asirt uyarir -Chlorpyrifos,
- Yeralti sularina sizar ve -Tribufos (DEF)

yeraltt sularina ulasir.
Merkezi sinir sistemini
etkiler.

Kaynak: (Moreira & ark., 2021; Nayak & Solanki, 2021;
Syafrudin & ark., 2021)
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Tablo 6. (Devami)

Pestisit Etki Mekanizmalar: Ornekler
Siiflari
ACh'nin hidrolizini katalize eden, .
. o Carbendazim
sinir sinapslarinda ve néromiiskiiler
kavsaklarda artisa yol agan AChE'yi Carbaryl
geri doniislimlii olarak inhibe eder, bu .
. Aminocarb
Karbamatlar artan uyarim sinir uglarinin
uyarilmasini tetikler. Thiodicarb
Sadece sinirli spektrumlu bocekleri Carbofuran
oldu.rur.. Omurgali tiirler igin olduk¢a Mancozeb
toksiktir.
Aksonal membranlardaki voltaj kaptli | Cypermethrin
sodyum kanallarinin kapanmasin Bifenthrin
) ) onleyerek normal sinir uyarilarini
Piretroidler bloke eder, bdylece organizmayi felg | Fenvalerate
eder ve sonunda organizmay1 O6ldirlr. | permethrin
Sinir sistemini etkiler. Pyrethrins
Bacillus
. .. .o . thuringiensis
Biyolojik Diger tirtillart etkiler. (Bt) ve alt
tiirleri
Rekabet¢i olmayan gamaaminobiitirik ) )
i asit (GABA) kapili kloriir kanallarini Fipronil
Fenilpirazol .
blpke ederek asir1 néronal Piriprol
stimiilasyonu uyarir.
Gelismis segicilik ve nikotinik ACh
reseptorlerine (NAChR'ler) baglanma 3.4 1100004
glicii, merkezi sinir sistemindeki sinir
Neonikotinoid | hiicrelerinin postsinaptik zarina biiyiik | Asetamipri
bir katyon akisina yol agarak asir Chlothianidin

uyarici sinir iletimini tetikleyerek felg
ve Oliimle sonuglanir.

Kaynak: (Moreira & ark., 2021; Nayak & Solanki, 2021;

Syafrudin & ark., 2021)
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2.2. Pestisitlerin Metabolizmasi

Pestisitler de diger ksenobiyotikler gibi viicutta bir takim
enzimatik olaylara katilmaktadir. Enzimatik olaylar, kimyasal
degisimin tiirline gore 4 ana grupta toplanirlar. Bunlar;
oksidasyon, rediiksiyon, kopma ve konjugasyondur. Bunlardan
ilk {i¢ii faz I asamasi iken, konjugasyon faz II asamasi'dir.
Pestisitler, faz [ asamasinda karacigerde sitokrom P450
monooksijenazlar tarafindan oksidasyona ugrayarak biyolojik
yart Omri kisa olan polar bilesiklere doniismektedir. Faz II
asamasinda ise degisime ugrayan pestisitler sudaki polariteleri
yliksek olan glukuronik asitle ya da glutatyon (GSH) ile konjuge
edilmektedir. ~ Pestisit  biyotransformasyonu  sonucunda
biyoaktivasyona ugrayan pestisit metabolitleri  doku
makromolekiillerine (DNA, protein) kovalent olarak baglanarak
biyolojik yar1 0miirlerini artirirlar. Pestisit metabolitlerinin DNA
gibi 6nemli hiicresel makromolekiile ya da nérolojik 6nemi olan
esterazlara  baglanmasiyla onkojenik veya  ndorotoksik
anormallikleri hizlandirmaktadir. Pestisit toksikolojisinde
biyotransformasyonun oneminini artiran iic énemli enzim yer
almaktadir (Kurutas & Kiling, 2003). Bunlar;

a. Sitokrom P450 Rediktaz: Bir¢ok memelilerde veya
boceklerde bulunan hemoprotein ailesidir. Hepatositlerde
ozellikle  santrlobiiler ~ bolgedeki  hiicrelerde  yogun
bulunmaktadir. Sitokrom P450 rediiktaz enzimi ila¢ ve kimyasal
maddelerin  (pestisit, poliaromatik hidrokarbonlar v.b.)
biyotransformasyonunda rol oynamakta ve reaktif oksijen
tirlerinin iiretiminde 6nemli bir kaynak olusturmasi ile dikkat
cekmektedir. Bir¢ok pestisit siniflart poliklorlubifeniller ve
siklodienler (DDT, aldrin/dieldrin, klordan, toksafen, lindan,
heptaklor, mireks ve endosulfan) sitokrom P450'yi
indiiklemektedir.

b. Glutatyon-S-transferaz (GST): Karsinojenik ve
sitotoksik ajanlara kars1 hiicreyi korumada 6nemli rol oynayan
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izoenzimlerin bir ailesidir. Pestisit metabolitleri, GSH ile
konjuge edilerek inaktif hale getirilmektedir. Pestisitler GST
enziminin “mii” izoenzimine baglanma yetenekleri ytiksektir.

c¢. UDP-glukuronil transferaz: Glukuronik asitle
konjugasyonda, glukoranat dondrii iiridindifosfat (UDP)
glukuronik asittir. Reaksiyon UDP-glukuronil transferaz enzimi
tarafindan kataliz edilir. Enzim ilaglar, bilirubin, steroid
hormonlar, gibi benzer 15 maddelerin glukoronik asitle
konjugasyonunda rol almaktadir (Kurutas & Kiling, 2003).

2.3. Pestisitlerin ROS ve RNS Uzerine Etkileri

Pestisitler, hiicrelerde oksidatif stresi artirarak ROS ve
RNS iiretimini tetikleyebilir. Oksidatif stres, serbest radikallerin
ve diger reaktif tiirlerin hiicrelerde birikmesi sonucu olusur ve
bu durum, lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein
oksidasyonu gibi biyomolekiillerde hasara yol agabilir (Ledda &
ark., 2021; Sule, Condon, & Gomes, 2022). Ornegin, yapilan bir
caligmada, organofosfat ve karbamat pestisitlerine maruz kalan
tarim iscilerinde lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim
aktivitelerinde artis gozlemlenmistir (Jalilian & ark., 2018). Bu
durum, pestisitlerin oksidatif stres belirteclerini artirdigini ve
hiicresel savunma mekanizmalarin etkiledigini géstermektedir.
Bhadauriya, Parihar, ve Ganesh (2021) tarafindan yapilan bir
caligmada, farklt pestisitlerin ndronal hiicrelerde ROS
seviyelerini artirdi@i ve stres graniili olusumunu tetikledigi
bildirilmistir. Ayrica, lipid peroksidasyonu belirtecleri olan
MDA ve TBARS gibi biyomarkerlerin, pestisit maruziyeti ile
iliskili olarak arttig1 goézlemlenmistir (Martin-Reina & ark.,
2021). Bu bulgular, pestisitlerin oksidatif stres iizerindeki
etkilerini ve bu etkilerin biyolojik sonuclarin1 vurgulamaktadir.

Birgok ditiokarbamat (DTC), ndronal hasara yol acan
intrandronal pestisitlerdir. Oksidatif stresi indiikler, lipitlerin ve
proteinlerin oksidasyon hasarmma yol agar veya antioksidan
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enzimleri etkisiz hale getirerek, norotoksik etki olusturur
(Fitsanakis & ark., 2002; Nobel & ark., 1995). Hiicresel
bilesenler ROS metabolizmasini uyararak, hiicre i¢i koruyucu ve
diizenleyici stirecleri etkileyerek veya komple oksidatif stresin
gelismesiyle  birlikte savunma mekanizmasi seviyesini
diisiirebilir (Abdollahi & ark., 2004; Banerjee, Seth, & Ahmed,
2001). ROS, DNA ile farkli sekillerde etkilesime girmesi ile
genetik materyalde ¢esitli mutasyonlara yol agarak genotoksisite
sonucu Parkinson Hastaligi gibi hastaliklara sebep olabilir
(Franco & ark., 2010).

Nitrozatif stres, pestisitler gibi belirli ksenobiyotik
faktorlere maruz kalma sirasinda NO veya ilgili tiirler
indiiklendiginde,  krittk  protein  sistein  tiyollerinin
(Snitrozilasyon) ve proteinlerin  metallo kofaktorlerinin
(Kofaktor olarak rol oynayan metal iyonlar1) nitrozilasyonuna
yol acgtiginda ortaya ¢ikabilir. Nitrozilasyon, bir proteinin aktif
metal iyon merkezine baglanmasi veya proteinlerin yapisinda
bulunan demir, bakir, ¢inko gibi metallerle tepkimeye girerek,
onlarin iglevlerini degistirebilmektedir (L1, Jia, & Trush, 2016)

Sipermetrin ve permetrin igeren pestisitler, nitrik oksit
(NO) ve Ca™ seviyelerini yiikseltir, RNS sinyalini artirir,
boylece hiicrede oksidatif stresi artirir. Pestisitler ayrica
Keap1/Nrf2/ARE aktivasyonunun yani sira NF-xB yoluna da
yol acgabilir. Artan RNS, lipit, protein ve DNA oksidasyonunu
indiikleyerek mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve apoptoz ile
sonuglanabilir (Sule, Condon, & Gomes, 2022). Uzun siireli
pestisit maruziyeti sonucu artan ROS ve RNS'nin hiicresel
makromolekiillere (lipitler, proteinler ve niikleik asitler), hiicre
Oliimiine ve doku hasarina ortaya konulmustur (Drechsel &
Patel, 2008).
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3. insanlarda ve Hayvanlarda Pestisitlerin Reprodiiktif
Sistem Uzerine Etkisi

Pestisitlerin insanlarda ve hayvanlarda iireme sistemi
tizerindeki etkileri, ¢evresel saglik ve halk sagligi agisindan
onemli bir konudur. Ancak, bu kimyasallarin insan ve hayvan
saglig1 lizerindeki olumsuz etkileri giderek daha fazla dikkat
cekmektedir. Ozellikle, pestisit maruziyetinin iireme sagligi
tizerindeki etkileri hem insanlarda hem de hayvanlarda ciddi
sorunlara yol agabilmektedir. Pestisit kalintilarinin ¢evremize
yayilmasi ile arilar, kuslar, memeliler, amfibiler ve baliklar gibi
biyotay1 (ekoloji) dengesine biiyiik 6l¢iide zarar vermektedir
(Carvalho, 2017).

Binlerce Arktik fokunun Oliimiiniin,
Diklorodifeniltrikloroetan ~ (DDT),  Poliklorlu  bifeniller
(PCB'ler) ve dioksinler gibi kalict klorlu hidrokarbonlarin besin
zincirinde birikmesiyle baglantili oldugu iddia edilmistir. Bu
kimyasallar yagda birikir ve hayvanlarin bagisiklik sistemlerini
baskilar ve zayiflatir. Benzer sekilde Akdeniz'deki cizgili
yunuslarin, Saint Lawrence kiyisindaki Beluga balinalarinin ve
Pasifik Okyanusu'ndaki deniz aslanlarinin 6liimlerinin zehirli
kirleticilerin ~ birikmesinden kaynaklandig1  diistintilmiistiir
(Cunningham & Cunningham, 1998).

PCB'ler, 20. ylizyilda endiistri ve tarimda yaygin olarak
kullanilan son derece toksik organik kimyasal bilesiklerdir. 2001
yilinda diinyada yasaklanmistir. Bu zehirli madde kuslarda,
baliklarda ve go¢men tiir hayvanlarda bulundugu ortaya
konulmugstur (Pesiakova & ark.,, 2018). Avrupa Birligi
iilkelerinde su¢ olmasmma ragmen halen bircok {ilkede
hayvanlara zarar vermek icin kullanildig1 belirtilmektedir.
Kuslarin yaklasik %52,5'inin pestisitlerle zehirlendigi ve ayrica
yabani memeli 6liimlerinin baglica sebeplerin basinda oldugu
bildirilmektedir. ~ Ispanya'da  tarim, aricilik,  giivercin
yetistiriciligi  gibi  farkli alanlara zarar veren yabani

--185--



hayvanlardan korunmak i¢in zehirli yemler kullanilmistir. Bu
nedenle yabani hayvan popiilasyonunda azalma ve nesli
tilkenmesi tehlikesiyle karsi karsiya kalinmistir (Ruiz-Suérez &
ark., 2015).

Yapilan arastirmalar, pestisitlere maruz kalmanin
ozellikle erkeklerde Onemli iireme toksisitesine yol
acabilecegini gostermektedir. Ornegin yapilan ¢alismada bir
pestisit karigimmin erkek ratlarda spermatozoa yogunlugu,
motilitesi ve canlilk  dahil olmak {izere spermatolojik
parametrelerinde azalmaya neden oldugunu gostererek,
endokrin bozulmasi nedeniyle erkek ilireme sagligi ilizerinde
dogrudan bir etkiye isaret etmistir (Bouabdallah & ark., 2021).
Benzer sekilde, organofosfatlar ve piretroidler de dahil olmak
lizere gesitli pestisit siniflarinin insanlarda kisirlik ve diger
iireme saglig1 riskleriyle baglantili oldugunu vurgulayarak, risk
altindaki popiilasyonlar arasinda farkindalik ve Onleyici
tedbirlere duyulan ihtiyact vurgulamistir (Fuci¢ & ark., 2021).

Erkek iireme saghigina ek olarak, pestisitlerin kadin
ireme sistemleri iizerindeki etkileri de endise vericidir.
Pestisitler, 6zellikle intrauterin maruziyetin ardindan, kadinlarda
konjenital malformasyonlar ve kisirlik gibi olumsuz sonuglarla
iliskilendirilmistir (Silva & ark., 2023). Yapilan incelemede,
pestisitlere kronik maruziyetin, 6zellikle ¢ocuklar ve hamile
kadinlar gibi hassas popiilasyonlarda iireme ve gelisimsel
olumsuz etkilere yol agabilecegini belirterek  bunu
desteklemektedir (Chetty-Mhlanga & ark., 2018). Ayrica,
pestisitlerin  ¢evredeki  varligimin, kadinlarda hormonal
dengesizliklere ve regl diizensizlikleri de dahil olmak iizere
artan Ureme bozukluklar1 oranlaniyla iligkili  oldugu
gosterilmistir (Yeiya & Emokpae, 2022).

Pestisitlerin  iireme {izerindeki etkilerini ortaya
koyduklart mekanizmalar ¢ok yonliidiir. Birgok pestisit, tireme
saglig1 i¢in hayati Onem tastyan hormon sinyal yollarina
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miidahale ederek endokrin bozucular olarak hareket eder.
Ornegin, biyolojik olarak pargalanabilirligi diisiik olan lipofilik
pestisitlerin, biyolojik dokularda birikme potansiyelleri
nedeniyle 6zellikle endise verici oldugunu ve uzun vadeli ireme
islev bozukluguna yol agtigini belirtmistir (Anlar, Bacanli, &
Basaran, 2021). Ratlarda yapilan c¢alismalarda piretroid
maruziyetinin lireme sonug¢larin1 olumsuz etkiledigi bilinen
oksidatif strese neden oldugunu bulunmustur (Xu Zhang & ark.,
2021). Bu oksidatif stres lireme organlarinda hiicresel hasara yol
acarak pestisit maruziyetinin etkilerini daha da karmasik hale
getirebilir.

4. Antioksidanlar

Viicut, serbest radikallerin yol agtigi hasarlara karsi
koymak i¢in ¢esitli mekanizmalara sahiptir. Viicudun temel ve
en Onemli savunma mekanizmas: antioksidan ajanlardir
(Abdollahi & ark., 2004). Antioksidan terimi, hedef bir
molekiilde oksidatif hasar1 geciktiren, dnleyen veya ortadan
kaldiran herhangi bir madde olarak ifade edilmektedir
(Halliwell, 2007). Valko, Morris, ve Cronin (2005), antioksidani
oksidasyonu Onleyebilen herhangi bir madde olarak
tanimlamigti.  SOD'lerin  oksijen radikallerine, 0zellikle
mitokondriyal solunum ve c¢esitli metabolik reaksiyonlar
tarafindan tiretilen baglica siiperoksit anyonuna (O2+—) kars1 ilk
savunma hattini sagladig: diistiniilmektedir. SOD'ler potansiyel
olarak tehlikeli siiperoksit anyonlarini H>O;'ye doniistiirerek
biyolojik sistemlerden uzaklastirirken, peroksizomlarda bulunan
CAT, HxO> molekiiliniin O'ye ve H>O molekiiliiniin
dontistimiinii katalize eder.

En ¢ok bulunan hiicre i¢i antioksidan olan glutatyon
(GSH), hiicrelerin oksidatif strese kars1 korunmasinda 6nemli
rol oynar (Sule, Condon, & Gomes, 2022). Bazen endojen
antioksidan sistem yetersiz hale gelir ve indiiklenen oksidatif
stresi yok edemez (Saad-Hussein & ark., 2019). Cogu calisma,

--187--



enzimatik antioksidan sistemlerinde degisiklikler sergileyen
hayvan modellerinde pestisit kaynakli toksisiteye kars1 ekzojen
antioksidan vitamin ve minerallerin potansiyel koruyucu etkisini
ortaya koymustur. Pestisit kaynakli oksidatif strese kars1 C ve E
vitaminleri gibi antioksidan vitaminlerin, ¢inko gibi
minerallerin, N-asetil sistein ve epikatesin gibi diger dogal
olarak bulunan antioksidanlarin koruyucu rolii bulunmaktadir
(Sule, Condon, & Gomes, 2022).

Immiinokompetan hiicreler, sitokinler, kemokinler, ROS
ve RNS gibi inflamatuar ajanlari salgilamakta rol oynar.
Ozellikle, sitokinler, ilgili reseptdrlerine spesifik baglanma
yoluyla dogustan gelen veya kazanilmig bagisikligi,
hematopoezi, 19 inflamatuar siirecleri ve diger bir¢cok hiicresel
aktiviteyi dilizenleyebilir. Giiniimiizde bir¢ok antioksidan
aktiviteye sahip oldugu belirlenen maddeler bulunmaktadir ve
her birinin spesifik aktiviteleri vardir genellikle viicudun genel
antioksidan kapasitesini arttirmak i¢in sinerjik olarak
etkinliklerini gostermektedir (Gangemi & ark., 2016).

4.1. Pestisitlerin Zararh Etkilerine Kars1 Antioksidanlarin
Koruyucu Rolii

Antioksidanlar, pestisitlerin neden oldugu oksidatif
stresin etkilerini azaltmada ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.
Cesitli  caligmalar, C ve E vitaminleri gibi diyet
antioksidanlarinin pestisit kaynakli toksisiteye karsi koruma
saglayabilecegini gostermistir. Ornegin, pestisit bendiokarb'a
maruz kalan ratlar iizerinde yapilan bir c¢alisma, C ve E
vitaminleri ile takviyenin oksidatif stresin biyokimyasal
belirteglerini 6nemli Ol¢lide azalttigini ve pestisit toksisitesine
kars1t koruyucu bir etki gosterdigini ortaya (Apaydin & ark.,
2018). Benzer sekilde, Rai & ark. (2009), tarafindan erkek
albino Wistar farelerinde yapilan C vitamini tedavisinin,
farelerin eritrositlerinde karbofuranin neden oldugu oksidatif
stresi Onledigini bulmuslardir. Jaiswal, Siddiqi, ve Sharma
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(2013) arkadaslari, C vitamininin karbofuran ile tedavisinde,
oksidatif stres biyobelirteglerinin degisen seviyelerinde dnemli
tyilesme sagladigini gdstermistir. Ayrica likopen uygulamasinin
pestisit karisimlarinin insan lenfositleri {izerindeki sitotoksik
etkilerine kars1 koydugu bildirilmis ve dogal antioksidanlarin
hiicresel ~ biitiinliigii  koruma potansiyeli vurgulanmigtir
(Aslantiirk & Celik, 2016).

Yousef, Awad & Mohamed (2006), deltametrin ile
zehirlenen farelerin E vitaminine maruz kaldiginda GST ve SOD
diizeylerinin arttigimmi ve lipit peroksidasyon diizeylerinin
diistiiglinii gostermistir. Boylece, E vitamini, erkek Sprague
Dawley farelerinde faydali etkilerini sergileyerek, gozlemlenen
deltamethrin zararli etkilerini hafifletmistir. Erkek Wistar
farelerinde, E vitamini iyilestirici etkilerini SOD, CAT, GPx ve
GST gibi endojen antioksidan enzimlerin seviyelerini
diizenleyerek etki gostermistir, sonu¢ olarak atrazinin neden
oldugu oksidatif strese karsi potansiyel antioksidan roliinii
oldugunu diistindiirmiistiir (Singh, Sandhir, & Kiran, 2010).

John & ark. (2001), tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada,
farelerde dimetoat ve malation ile tedavisinin eritrositlerdeki
lipit peroksidasyon seviyelerini arttirdigini bulmustur; ayrica,
dimetoat ve malation uygulanmadan 6nce farelere E vitamini
verilmis eritrositlerde ve lipit peroksidasyon seviyelerinde
azalma goOstermistir. Sonu¢ olarak E vitamininin, lipit
peroksidasyonunu azaltarak ve eritrositlerdeki antioksidan
savunma sistemlerini arttirarak dimetoat ve malation kaynakli
oksidatif stresi 22 iyilestirebilecegini gdstermektedir.

Amara & ark. (2011), farelerin 30 giin boyunca
dimetoata maruz kalmasimin, artan lipit peroksidasyon, azalan
GSH, protein olmayan tiyol seviyeleri azalmasi nedeniyle
oksidatif strese yol agmistir. GPx, SOD ve CAT aktivitelerinde
azalma gozlemlenmistir, fakat farelerde diyet yoluyla selenyum
ve/veya E vitamininin birlikte uygulanmasi, oksidatif stres biyo

--189--



belirteglerini  iyilestirmistir. Bu  sonuglar, E vitamini
kullaniminin  bazi pestisitlerin  zararli etkilerinin ¢ogunu
Onleyebilecegini veya azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica, bitki 6zleri ve diger dogal bilesikler, pestisit
kaynakli oksidatif strese karst koruyucu etkiler saglama
konusunda umut vaat etmektedir. Cemen otunun sulu ekstresinin
sipermetrin kaynakli hepatotoksisite ve nefrotoksisiteyi onledigi
bulunmus ve pestisit toksisitesiyle miicadelede bitkisel ilaglarin
potansiyelinin alti ¢izilmistir (Sushma & Devasena, 2010).
Ayrica, sarimsak ekstresi hayvan modellerinde pestisitlerin
neden oldugu biyokimyasal degisikliklere karsi koruyucu etkiler
gostererek  dogal antioksidanlarin  pestisit  toksisitesini
azaltmadaki roliini daha da desteklemistir (Abouzaid, El-
Mageid, & Alsadek, 2015).

Antioksidanlarin  koruyucu etkilerini  gdsterdikleri
mekanizmalar, viicudun antioksidan savunma sistemlerinin
gelistirilmesini  icerir. Ornegin, antioksidanlar siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi ROS'u detoksifiye etmek
icin hayati 6nem tasiyan kilit enzimlerin aktivitesini artirabilir
(Garshin, 2023). Ayrica, antioksidanlar serbest radikalleri
dogrudan temizleyerek hiicresel bilesenlerde oksidatif hasari
azaltabilir (Ozdem & ark., 2011). Viicudun oksidatif strese kars1
adaptif tepkisi genellikle antioksidan enzimlerin yukari
regiilasyonunu igerir, bu da dengeyi yeniden saglamaya ve daha
fazla hasara kars1 korumaya yardimci olabilir (Samareh & ark.,
2022; Zepeda-Arce & ark., 2017). Pestisitlerin erkek reprodiiktif
sistem etkilerine kars1 antioksidanlarin koruyucu rolleri tizerine
son bes yilda yapilan caligmalar Tablo 7°te gosterilmektedir.
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Tablo 10. Baz: pestisitlerin toksik etkisine karsi kullanilmuis

antioksidan ¢alismalar

Yazarlar Kullanmilan
Havvan Kimyasal
ayy Ajanlar/ Yapilan incelemeler
Tiri
Kullamlan
Antioksidan
Vit C'nin spermatolojik
parametrelerinde
| Endsittin | Dl o
Ata & ark. (Orgonoklorlu)/ ’
(2007) Beyazi Vitamin C spermatozoa)
(NZW) o endosulfanin toksik
(Askorbik asit) o
Tavsan etkilerini notralize
etmede yararli oldugu
bulunmustur.
Dimetoata, spermatozoa
motilite, canlilig1 ve
morfolojide 6nemli
azalmaya neden
Dimetoata olmustur. SOD, CAT ve
Ben Abdallah Erkek (Organofosfat)/ S}PX al.<t1y1te1er1nde
Wistar Lo onemli bir azalma ve
& ark. (2012) Vitamin C + .
Fare o oksadatif strese yol
Vitamin E

agmigtir. Dimetoata
tarafindan indiiklenen
sitotoksik etkilere karsi
o6nemli bir koruma
gOstermistir
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Tablo 7. (Devami)

Kullanilan
Havvan Kimyasal
Yazarlar ayy Ajanlar/ Yapilan incelemeler
Tiiru
Kullanilan
Antioksidan
Cyhalothrin, fertilite
indeksini ve testislerin
agirhigini dnemli dl¢tide
. azaltmistir. Seminifer
Hussein, Cyhalothrm tiibiillerde orta ve siddetli
(Sihalotrin- . ST
Elnaggar, ve | Erkek dejeneratif degisiklikler ve
. Organofosfat)/
Al-Zahrani | Fare . . spermatogenez aksamasi
Folik Asit . . . .
(2012) o ile karakterize edilen testis
(Vitamin B)
lezyonlarina neden oldu.
Folik asidin Cyhalothrin
uygulanmasi ile ireme
toksisitesini azaltmigtir
Cyp ve Del'e maruz
kalma, iireme organlarinin
agirliginda, spermatozoa
Sipermetrin konsantrasyonnda,
(Cyp) ve spermatozoa motilitesinde,
Sharma, Erkek deltamethrin hormonal seviyede,
Khan, ve . (Del) (Sentetik | oksidatif stres
. Wistar . . . .
Singh Fare piretroid)/ seviyelerinde artis neden
(2018) Kurkumin ve olmustur. Curcumin ve
kuersetin/ quercetin, tek ve kombine
Flavonoid tedavi, lireme sisteminde
Cyp ve Del kaynakl
hasar1 6nemli 6l¢iide
iyilestirmistir.
Sipermetrin Ureme organt
. . agirliklarindaki hasari
Yeni (Sentetik N .
Murad & Zelanda iretroid)/ onemli derece azaltmistir.
ark. (2020) P . Serum testosteron, LH ve
Tavsan | Berberine FSH seviyeleri, iyilesme
(alkaloid) yelerl, tyries

gbzlemlenmisgtir.
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Tablo 7. (Devami)

Kullanilan
Hayvan Kimyasal .
Yazarlar Tiirii Ajanlar/ Yapilan Incelemeler
Kullanilan
Antioksidan
Viicut ve lireme organt
agirliklaring,
Dimetoata spermatolojik
(Orgonofosfat) parellme.trelerde,
Erkek /Karayemis oksidatif stres
Bakir & ark. . parametreleri ve
Wistar (Laurocerasus . ..
(2020) e histopatolojik hasarlara
Fare officinalis .
Roemer, Taflan) neden .919rke.n’ Kiraz
meyvesi defne ozu,.dlmetoata
kaynakl1 birgok
olumsuz etkiyi énemli
Olciide iyilestirmigtir.
NAC, CPF'nin neden
oldugu spermatogonia,
. itler
Chlorpyrifos :p ermatpsn .
permatid hiicre
Kheradmandi | Balb/c g\(ﬁ ff:;ﬁfosmt)/ sayilar1 ve
& ark. (2019) | Fare Sistein'in spermatolojik
(NAC) parametrelerinde
meydana gelen
hasarlar1 6nemli 6l¢lide
iyilestirmistir.
CPF, viicut ve lireme
organlarinin
agirliklarinda,
spermatolojik
. parametreleri, serum
Khalaf & ark. 5\2{;1; ((j(;lrlogfl}(;rt}(f:fsat) / testosteronunda,
(2022) Fare Cﬁnio FSH'de ve LH'de

onemli bir azalmaya
neden olmustur. Zn ile
tedavi, meydana gelen
hasarlar1 6nemli dl¢iide
iyilestirmistir.
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Sonug¢

Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan pestisitlerin tireme
iizerine toksik etkisi, 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan bircok
caligmalarda son zamanlarda pestisit kullanimindan ya da
maruziyetinden kaynakli insan ve hayvan fertilitede kayiplarin
meydana geldigini bildirilmistir. Bu durumun orani pestisitlere
maruz kalma siiresi ile dogrudan iliskilidir. Pestisitler, ¢coklu
mekanizmalar yoluyla testis metabolizmasina miidahale ve
toksik etki edebilir. Tim pestisit smiflarinin farkli hiicre
tiplerinde ve hayvan modellerinde oksidatif stresi, RNS'yi ve
ROS'u indiiklemesi sonucu yol actig1 hasarlar pestisit
toksisitesinin en Onemli mekanizmalarindan biri oldugunu
gostermektedir. Yiiksek oksidatif stres seviyeleri ¢esitli yollarla
hiicre apoptozuna ve DNA hasarina neden olur. Pestisit
toksisitesine dahil olan mekanizmalari, pestisitlerin oksidatif
strese neden oldugu molekiiler mekanizmalar1 anlamak 6nemli
oldugundan daha fazla arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir.
Pestisitlerin neden oldugu oksidatif stres ve gesitli enzimatik
seviyelerdeki degisiklikleri hafifletmek i¢in giiclii antioksidan
etkinlik gosteren vitaminlerin minerallerin enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlar kullaniminin pestisit kaynakl
toksisiteye kars1 iyilestirici etkileri oldugu belirtilmektedir.
Pestisitlerin ~ lireme  sistemi  iizerindeki  toksisitesinin
azaltilmasinda antioksidanlarin etkisi kritik bir 6neme sahiptir.
Oksidatif stresin azaltilmasi, hiicresel hasarin Onlenmesi ve
hormonal dengenin korunmas: acisindan antioksidanlarin
kullanimi, pestisit maruziyetinin olumsuz etkilerini hafifletmek
icin etkili bir strateji sunmaktadir. Gelecek aragtirmalar, bu
antioksidanlarin mekanizmalarin1 daha iyi anlamak ve tarimda
pestisit kullaniminin azaltilmasi icin alternatif yontemler
gelistirmek amaciyla Onem tasimaktadir. Bu baglamda,
antioksidanlarin potansiyelinden yararlanmak hem tarim iscileri
hem de genel halk sagligi i¢in kritik bir adim olacaktir. Pek ¢ok
nedenle kullanilan pestisitlerin olas1 zararli etkilerinden
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korunmak i¢in; insanlar1 bilinglendirmeli ve pestisitlerin zararli
etkilerine azaltacak yoOntemler i¢in daha fazla arastirmalar
yapilmalidir.
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