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L. BOLUM

SPERMA URETIMININ BASLANGICINDAN
GUNUMUZE: SUNI TOHUMLAMA, SPERMA
DONDURMA SURECLERI VE SELEKSiYON

SISTEMLERI
ALI AKSUNGU!
ALI ERDEM OZTURK?

GIRIS

Diinya niifusunun artigtyla birlikte insanlarin gida ihtiyaci da
artis gostermis ve bu ihtiyaci karsilamak adina verimliligi arttirmaya
yonelik ¢aligmalarda bulunulmustur. Hayvan yetistiriciligi, yaklasik
10 bin y1l 6nce ilk 1slah ¢aligmasi olarak bilinen ¢iftlik hayvanlarinin
evciltilmesi ile baslamaktadir (Andersson 2001; McGill ve Lievaart
2011; Eggen 2012). Evciltmeden bugiine, etkili seleksiyon ve
ciftlestirme programlari ile cesitli hayvan gruplarinin verim
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ozelliklerinde 6nemli genetik ilerlemeler saglanmistir. Hayvansal
iiretimin arttirilmasindaki en temel amag, birim hayvan basina diisen
verim miktarint iyilestirmek ve yiiksek verimli irklarin neslinin
stirekliligini saglamaktir (Dogan, 2002). Bu amagla siirii icerisinde
istenen verim Ozelliklerine sahip erkekler damizlik sifatiyla
ayrilmakta ve buna bagli olarak siiri i¢indeki damizlik vasifh
bireylere digerlerine oranla daha fazla yavru verme imkani
saglamaktadir (Dogan, 2002). istenilen dzelliklere sahip bireylerin
cogalmalarima olanak vermekle, siirii igerisinde verim arttirici
genlerin frekansi da arttirilmis olur. Arzu edilmeyen 6zelliklere sahip
hayvanlar ise siiriiden uzaklastirilarak gelecek nesillerde bulunmasi
istenmeyen genlerin frekansi azaltilir. Sonug olarak, yiiksek verimli
hayvanlarin sayisi1 artar ve istenilen amaca uygun, 1slah edilmis, bir
sirii elde edilmis olunur. Hayvancilik sektorii gelismis iilkelerde,
yliksek verimli ve bulundugu cografyaya adapte olabilen nesiller bu
ve benzeri seleksiyon ¢alismalariyla olusturulmaktadir (Tirpan ve
Tekin, 2014). Seleksiyon ¢alismalarinin en 6nemli dontim noktasi ise
spermanin  dondurularak  saklanmasi ve suni tohumlama
uygulamalardir.

1. Geg¢misten Giiniimiize Sperma Uretim Teknolojileri ve Suni
Tohumlama

Sperma iretim teknolojisi, insan ve hayvan iiremesinde
onemli olanaklar saglamaktadir. Ozellikle sperm
kriyoprezervasyonu (dondurarak saklama) ve suni tohumlama,
tireme biyoteknolojisi alaninda devrim niteliginde geligsmelere yol
acmistir (Herdogan ve ark., 2023). Suni tohumlama teknolojileri
Antonie van Leeuwenhoek’un spermayi ilk kez mikroskop altinda
gozlemlemesinden, Lazzaro Spallanzani’nin ilk basarili suni
tohumlama uygulamasindan giiniimiize dek gelisimini stirdiirmiistiir
(Lonergan 2018; Ombelet ve Van Robays, 2015).
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Suni  tohumlama, tarihsel olarak ilk reprodiiktif
biyoteknolojik uygulamalardan biri olarak kabul edilmektedir
(Herdogan ve ark., 2023). Antonie van Leeuwenhoek, 1670’
yillarda sperm hiicresini ilk kez mikroskop altinda gézlemlemistir
(Clarke 2006; Ombelet ve Van Robays 2015). Bu gelismeden yiiz
yili askin bir slire sonra 1784 yilinda Lazzaro Spallanzani,
kopeklerde ilk suni tohumlama uygulamasini raporlamis ve 62 giin
sonra 3 yavru dogumuyla sonuglanmistir (Lonergan, 2018). Ayrica
Spallanzani, yaptig1 ¢alismalarla eseyli iiremede spermatozoonun
iistlendigi gorev ile ilgili ilk somut delilleri elde etmis ve gebeligin
sekillenebilmesi i¢in sperma ve yumurta arasindaki gercek fiziksel
temasin gerekli oldugunu agiklamistir. Fakat o donemde bu yargi
kabul gérememis, embriyo gelisimi i¢in yalnizca seminal plazmaya
maruz kalinmasi gerektigi diigliniilmiis ve spermatazoanin parazit
olduguna inanilmistir (Clarke, 2006; Lonergan, 2018).

Suni tohumlama teknolojisinin gelisimi, 1899 yilinda Ilya
Ivanovi¢ Ivanov’un onciiliiglinde devam etmistir. 1907'de Ivanov,
evcil hayvanlar ve kopekler iizerinde suni tohumlama caligmalar
yapmustir (Foote, 2010). 1931 yilinda Rusya’da, suni tohumlama
yoluyla biiyiik olgekli inek yetistiriciligi gerceklestirilmistir
(Lonergan, 2018). 1940’11 yillarda, Amerika Birlesik Devletleri'nde
gelistirilen yontemler diinya genelinde uygulanmaya baglanmis ve
suni tohumlama uygulamalar1 hizli bir ivme kazanmistir (Foote,
2010; Lonergan, 2018).

Ancak suni tohumlama uygulamasinin bu bagarisi spermanin
dondurularak saklanmasi teknolojisinin gelisim gostermesiyle
dogrudan iligkilidir. Yiiksek verimli hayvanlardaki verimliligi
sonraki nesillere aktarabilen genetik materyali iceren spermay1; uzun
yillar boyunca muhafaza etmek ve bu genetik materyali yillar sonra
da kullanabilmek i¢in kriyobiyolojiden yararlanilarak spermanin
dondurulmas1 yoluna gidilmistir (inang ve ark., 2017; Tirpan ve ark.,
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2016). Spermanin s1v1 azot ile dondurularak uzun siireler muhafaza
edilmesi bir dizi gelismeler sonucu ortaya ¢ikmis bir olgudur. Sivi
azot ile muhafaza teknolojisinin temelini Arthur Walton’a
dayandirmak miimkiindiir. Walton, Cambridge {niversitesi
bilinyesinde calisirken spermanin taginmasi, depolanmasi, iglenmesi
iizerine ilk caligmalar1 yapmistir. Sogutulmus tavsan spermalarini
yine Ingiltere’de bulunan Edinburgh {iniversitesine (yaklasik 580 km
uzaklikta) posta yoluyla gondermis ve yaklasik 46-49 saat siiren
yolculuktan sonra bu spermalarla 5 doz tohumlanan {i¢ farkli disi
tavsanda sirasiyla 8, 11, 2 yavru elde edilmistir. Daha sonra Walton
1936 yilinda kirik buz igeren bir termos igerisinde Polonya’ya
sperma gondermis ve bu sperma ile tohumlanan bes koyundan
ikisinde gebelik elde edilmistir (Lonergan, 2018).

Yine 1940’11 yillarin baslarinda Amerika’da bir biyokimyact
olan Paul Phillips ve asistan1t Henry Lardy olusturduklari yumurta
sarist iceren medyumda spermanin daha uzun siire fertilite
yeteneginin  korudugunu  gOstererek  glinlimiiz ~ sperma
sulandiricilarina temel teskil etmislerdir (Lonergan, 2018; Ombelet
ve Van Robays, 2015).

Spermatozanin kriyoprezervasyonu alaninda bir dncii olan
Amerikali Dr. Jerome Kalman Sherman 1953 yilinda, yine
kriyoprotektan madde olarak gliserol kullanarak insan spermasini
dondurarak muhafaza etmek icin bir metot gelistirmistir. Bu
yontemi, spermanin yavas sogutulmasi ve sogutucu olarak kati
karbondioksit ile depolama ile birlestirmistir. Boylelikle donmus
sperma tekrar ¢oziildiigiinde fertilizasyon yetenegini korudugunu ve
normal gelisimini saglayabildigini ilk kez gosterilmistir (Sherman,
1973).

Yirminci y.y. 1 ortalarinda ise Bunge ve arkadaslar
tarafindan dondurulmus insan spermasi kullanilarak artifisiyel donor

inseminasyonu ile elde edilen gebelik sonrasi ilk dogum raporu
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yaymlanmistir (Bunge ve Sherman, 1953; Polge ve ark., 1949; RG
ve ark., 1954). 1997'de Cohen ve ekibi bir veya birka¢ adet
spermatozoonu bos zona (empty zona) i¢inde dondurulmasi
projesini basarili bir sekilde sonu¢landirmiglardir (Cohen ve ark.,
1997).

2. Ureme ve Seleksiyon liskisine Genel Bir Bakis

Dogada biitiin canlilarin ortak hedefi genlerini bir sonraki
nesillere en basarili sekilde aktarabilmektir. Canlilarda neslin
strekliligini saglayabilmenin de tek yolu {iiremektir. Bundan
kaynakli olarak beslenme ve barinma gibi asgari sartlara sahip bir
canli igglidiisel olarak neslini devam ettirme, yani {ireme
egilimindedir. Doga kosullarinda eseyli iireyen canlilarda
popililasyondaki tiim bireylerin bu amaca ulasabildikleri sdylenemez
ancak dogal ¢evre sartlarina uyum saglayip hayatta kalmayi
basarabilen canlilar lireme sansini bulabilmektedirler. Boylelikle
doga kosullarina uyum saglayabilen, hayatta kalan, canlilar neslinin
stirekliligini saglayabilmektedir (Sezer ve Gortir, 2008).

Hayvanlarin binlerce yil once evcillestirilmesiyle hayvan
yetistiriciliginde dogada kendiliginden gerceklesen seleksiyon 6rnek
almarak siirii icerisinde istenilen 6zelliklerin niteligi ve niceliginde
arttirnlma yoluna gidilmistir, buna suni seleksiyon (islah) denir.
Hayvan 1slahinin ulagsmak istedigi hedef, tiiketiciye sunulacak olan
hayvansal {riinlerin {iiretim silirecinde bir taraftan verimliligi
arttirrken ayn1 zamanda diger taraftan da {irlin kalitesinin
yiikseltilmesidir (Tirpan ve Tekin, 2018).

Her iki cinsiyetteki bireylerin de sahip oldugu herhangi bir
ozellik, siirtideki diger canlilara gore birtakim avantaj veya
dezavantajlara neden olabilmektedir. Bu durum ilgili karakterin
popiilasyondaki oraninda degisimler meydana getirebilmektedir. Bir
cinsiyetteki bireyin sahip oldugu veya olmadigi bir 6zelligin kars1
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cinsiyetteki bireyler tarafindan eslerini belirlemede kullanilmasi
sekstiel seleksiyon olarak tanimlanmaktadir (Sezer ve Gortir, 2008).

Sekstiel seleksiyonun yetistiricilige en temel faydasi,
arzulanan verim ve istenilen Ozelliklere sahip siiriiye ulasmay1
saglarken; yetistiricilikte arzulanmayan, varlig1r olumsuz sonuglara
neden olan Ozelliklerin siiriide yayginliginin azaltilmasit veya
tamamen eradike edilmesidir (Oldenbroek ve ark., 2022).

Hayvancilikta uygulanan seleksiyon metotlar1 baslica
bireysel verilere gore seleksiyon ve akraba verilerine gore seleksiyon
olarak ikiye ayrilir.

Bireysel verilere gore seleksiyon:

a) Fenotipik degere gore seleksiyon: Seleksiyonun
temeli olusturan bu yontemin prensibi yliksek verimli hayvanlardan
yiiksek verim Ozelliklerine sahip yavrular elde edip bu yavrularla
yiiksek degerlerin siirekliliginin saglanmasidir (Alpan, 1996).
Iyilestirilmek istenilen ozellik ne olursa olsun, fenotipik
ozelliklerinden faydalanilarak seleksiyon yapilirken dikkate
alimmas1 gereken bazi sartlar vardir: hayvanlar dahil oldugu irka
ozgli oOzelliklere sahip olmali, ye—tistirmenin amacina uygun yapi
ozelliklerini tagimali, cevre sartlarina uygun olmali ve en 6nemlisi
tyilestirilmeye calisilan karakterin kalitim derecesi yiiksek olmalidir
(Tuncel, 1995).

b) Bireysel verim kabiliyetine gore seleksiyon: Bu
metotta da dig goriiniis esastir fakat fenotipik karakterleri 6znel
olarak degil nicel wverilerle dayanarak objektif olarak
degerlendirilmesi yapilmaktadir. Ancak fenotipte istedigimiz bu

ozelliklerin kaynagmin genotip oldugu bundan dolay1 yalnizca
genetik materyalin varligr degil, bunun gelecek nesillere aktarimi
(kalitim derecesi) mutlak suretle g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Akraba verimlerine gore seleksiyon:

a) Pedigriye gore seleksiyon: Pedigri, hayvanin iist
soyuna ait bilgileri belgeleme isidir (Diizgiines, 2003). Bu yontemle
ciftlestirilecek hayvanlarin ve bunlarin atalarinin verim 6zelliklerine
bakilarak hem kalitim derecesi hakkinda fikir sahibi olunabilir hem
de elde edilecek yavrunun verim 6zellikleri tahmin edilebilmektedir
(McCraw ve ark., 1980).

b) Familya ortalamasina gore seleksiyon: Bu yonteme
gore yapilan seleksiyonda, verim ortalamasi en yiiksek olan
familyalarin yavrulart hepsi damizlia alinirken diisiik verim
ortalamasina sahip olan familyanin tiim yavrular1 ise damizlik dist
birakilmaktadir. Bu yontemde familya i¢indeki bir bireyin kendisine
ait olan verim diizeyinin yiiksek ya da diisiik olmasinin herhangi bir
onemi bulunmamaktadir. Istenilen verim yoniinden yiiksek degere
sahip familyanin yavrulari dogrudan damizlik olarak secilmektedir

(Diizgiines, 2003; Romanowski ve Marre, 1985).

Bu metodun dezavantaji ise bireysel verim degeri diisiik olan
bir birey, ortalamasi yliksek bir familyadan geliyorsa damizlik olarak
stiriide tutulurken bireysel verim degeri yiiksek olan bir birey de
ortalamast  diisiik bir familyadan geliyorsa siiri  dist
birakilabilmektedir (Alpan, 1996).

c) Oz kardeslerine gore seleksiyon: Oz kardes akrabalig
sadece bir batinda ¢ok sayida yavru verebilen hayvan tiirleri igin

onem tasimaktadir. Sig1r, koyun, ke¢i, manda ve at yetistiriciliginde
onemi bulunmamaktadir. Erkek damizlik sec¢iminde yalnizca
disilerde gozlemlenebilen verim oOzellikleri bakimindan disi
kardeslerinin ortalamalarina gore degerlendirilmesidir (Diizgiines,
2003).

d) Uvey kardeslerine gore seleksiyon: Bir gebelikte bir
yavru elde edilen hayvan tiirlerinde babalar1 bir familyalarda erkek
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yavrularin pedigrilerine gore uygun goriilenler damizlik aday1 olarak
elde tutulup kiz kardeslerinin verim degerleri tespit edilince verim
ortalamalarina gore ikinci bir seleksiyona tabi tutuldugu metottur
(Diizgiines, 2003).

e) Yavru verimlerine gore seleksiyon (Projeni test): Bir
boganin kizlarina ait verim degerlerinin ortalamasinin belirlenerek,
o test programi icerisinde bulunan diger tiim bogalarin kizlariin

verim degerlerinin ortalamasindan farkinin ortaya cikarilmasidir
(Meinert ve ark., 1997; Norman ve ark., 2003). ilerleyen béliimde
detayl1 bahsedilmistir.

f) Genomik seleksiyon: Genomik seleksiyon, tiim
genom boyunca genetik markirlarin  kullanilmasi ile segilen
hayvanlarin  yetistirmede kullanilabilirliginin  belirlenmesine
dayanmaktadir (Meuwissen ve ark., 2001). Ilerleyen boliimde
detayl1 bahsedilmistir.

Gelismekte olan gilinlimiiz teknolojileri, projeni test
uygulamalar1 ve bununla birlikte olarak yliriitiilen genomik
caligmalar ile damizliklarin verim degerlerinin belirlenmesinde daha
hizl1 ve daha dogru sonuglarin elde edilmesine olanak saglamaktadir
(Tirpan ve Tekin, 2018).

2.1. Projeni Test

Glinlimiizde halen gelisimini devam ettirmekte olan
hayvancilik sektorii i¢in hayvansal {iretiminin niteliginin arttirilmasi
onem arz etmektedir. Hayvan basina diisen verimi nitelik ve nicelik
bakimindan 1slah etmek ve yiiksek verimli irklara yetistiriciligin
devamliligin1 saglamak, iilke hayvanciliginin kalkindirilmasi i¢in
yapilmasi gereken eylemlerin en basinda bulunmaktadir. Verim
potansiyeli yiiksek damizlik hayvanlarin secimi: yiiksek genetik
kapasitenin gelecek nesillere aktarmasi, siiriiniin verim diizeyinin
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artist ve en nihayetinde iilke hayvanciliginin ve yetistiricilerin
gelismesine katkida bulunmaktadir (Tirpan ve Tekin, 2014).

Ayrica suni tohumlama uygulamasinin 6énemli faydalarindan
bir tanesi de elde edilmis sperma ile uygun islemlerin ardindan bir
yerine bir¢ok disiyi tohumlayabilmektir (Soylu ve ark., 2023) Bu
durumda da one c¢ikan en Onemli unsurlardan biri segilecek
damizligin aday damizliklarin arasindan en iyi ve en istiin
ozelliklere sahip olanmin belirlenebilmesidir. Ancak bu sekilde
siriiniin verim oOzellikleri 1slah programlari ile daha ileriye
taginabilmektedir (Daskin, 2005).

Diinyada, hayvancilik sektoriinii belirli bir diizeyin iizerine
ulastirabilmis hemen hemen her iilkenin kendine ait bir yavru
kontrol (projeni test) programi gelistirdigi goriilmektedir. Bu tilkeler,
kendi ekonomik ve cografi sartlarinda 1slah etmek istedigi
karakterler bakiminca en yiiksek verim potansiyeline sahip
hayvanlar1 damizlik olarak secerek siiriilerinin  verimliligini
iyilestirmektedir. Bu durum yiiksek verimli siiriilerin elde
edilmesinin, bu ¢aligmalar ile miimkiin oldugunu gostermektedir
(Tirpan ve Tekin, 2014). Bu siirecte Tiirkiye'de de projeni test
calismalar1 1989 yilinda Italya ile ortak yiiriitiilen bir proje ile
baslamis ve boylelikle projeni test alaninda ilk gelismeler
yasanmustir (Tirpan ve Tekin, 2014).

Damizlik aday1r olan bir boganin kizlarmin verimlerinin
Ol¢giiliip ortalamalarinin belirlenmesi ve ardindan ortaya ¢ikan
degerin teste tabi tutulan diger bogalarin kizlarinin verim
ortalamasindan farkinin belirlenmesi, yavru (nesil) kontrolii ya da
projeni test olarak adlandirilmaktadir (Daskin, 2005).

Damizlik hayvan se¢iminde amag¢, hayvanlarin yalnizca iyi
ya da kotii olarak smiflandirilmasi degil tasidiklari ozellikleri
gelecek nesillere aktarip aktaramadiginin belirlenebilmesidir. Bu
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nedenle, yapilan bir projeni testin baslica amaci; Oncelikle verim
karakterleri olmak tizere, saglik, dayaniklilik, tip ozellikleri ve
fertilite bakimindan degerlendirilip en iistiin olan ve bu iistiin genetik
potansiyelini gelecek nesillere aktarabilen hayvanlarin damizlik
olarak se¢ilmesidir (McCraw ve ark., 1980; Meinert ve ark., 1997).

2.1.1. Projeni Test Programina Damizhik Adaylarinin Se¢ilmesi

Projeni teste tabi tutulacak damizlik adaylarinin segildikleri
yoreden verim ve tip 6zellikleri bakimindan baba ve annesinin en az
%10’luk dilime girmis olmasi, i¢erisinde bulundugu irkin genotipik
ozelliklerini en iyi sekilde temsil etmesi, genetik hastalik tasimamasi
ve tamamiyla safkan soy olmasi baslica aranan 6zelliklerdendir. Bu
ozellikleri degerlendirilerek secilen adaylar, 10-12 aylik yasa kadar
uygun bakim ve besleme kosullarinda gbzetim altinda yetistirilirler.
Bu siirenin sonunda gelisimini saglikli bir sekilde tamamlamis olan
adaylar, asim yapabilme yetenegi ve spermatolojik ozellikleri
bakimindan kontrol edildikten sonra spermalarinin donmaya kars1
diren¢ performanslarini iceren testler uygulanmaktadir (Tirpan ve
Tekin, 2014).

Yapilan tiim bu testlerin sonunda en iy1 performansi gosteren
adaylar projeni test icin “deneme (test) bogalar1” olarak secilirken
herhangi bir adimda basarisiz olan adaylar elimine edilmektedir
(Tirpan ve Tekin, 2014).

Sperma verebilecek olgunluga eristiklerinde adaylardan
sperma alinir ve her adayin spermastyla rastgele secilmis ineklerden
olusan ve hedeflenen miktarda kizinin olmasint saglayacak
tohumlamalar yapilir. Bu tohumlamadan elde edilen kizlarin
damizlik caga gelmesi ve gebe kalip dogum yapmasi saglanmalidir
(Tirpan ve Tekin, 2014).

Bogalar, kizlarinin gosterdigi verim performanslarma gore
degerlendirilirken bir laktasyon donemindeki siit veriminin yani sira
—_14--



siitlin; yag-protein kompozisyonu, dis yapr oOzellikleri, kalite
Olciitleri vb. 6zelliklerin birlikte ele alinmasi gerekmektedir. Bundan
dolay1, her bir aday i¢in, bahsi gecen 6zellikler ve bunlarin ekonomik
bakimdan onemleri géz oniinde bulundurularak, kizlarindan elde
edilen toplam deger ortalamalar1 ya da birka¢ referans deger
hesaplanmaktadir.

Kullanilan 6lgiit bakimindan yiliksek performans gostermis
olan bogalardan siiriinlin ihtiyaglar1 g6z onilinde bulundurularak
secim yapilmaktadir (Tirpan ve Tekin, 2014).

Yapilan tiim bu degerlendirmeler sonucunda bogalar
“denenmis boga” olarak adlandirilirken, denenmis bogalar arasindan
yliksek damizlik degeri sebebiyle yeni nesil damizlik adayr olacak
bogalara baba olarak secilenler “boga babas1”, siiriide kullanilmasina
karar verilenler ise “esas boga” olarak adlandirilmaktadir (Tirpan ve
Tekin, 2014).

Damizlik boga adayr se¢iminde, sonucunda ulasilacak
basarinin artirllmast i¢in baz1 Olgiitlere  dikkat edilmesi
gerekmektedir. Ornegin boga adaylarmin ana ve babalari iyi bir
eleme yapilarak secilmelidir, aksi durumlarda yapilan tiim
uygulamalar para ve zaman kaybiyla sonuglanmaktadir.

Fazla sayida boga test edilerek, erkekler arasinda ¢cok yogun
bir seleksiyon yapilmalidir. Yine test edilen deneme bogalarinin
kizlarinin sayis1 da fazla olmalidir. Kizlarinin sayisi ne kadar fazla
olursa elde edilecek sonuglarin istatistiksel olarak hata pay1 azalip
dogrulugu artmaktadir.

Bogalar test edilirken ¢evresel sartlar kontrol altina alinmali
ve her bir yavru ayni ¢evresel sartlar altinda yerlestirilmelidir. Bu
saglanmazsa c¢evresel sartlarin farkliligindan kaynaklanan verim
farkliliklar1 genotipik algilanarak yanilgilara yol agabilmektedir.
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Biitiin isletmeler, kendi 6zelinde bir damizlik tercihi yapmali
ve se¢im yaparken boganin isletmeye ne yonde katki saglayacagini
belirlemelidir. Ayrica isgiicii imkanlarini, yem kaynaklar1 ve ¢evre
sartlarin1 dikkate alinmalidirlar (Tirpan ve Tekin, 2014).

Teste tabi tutulacak damizliklarin {ireme organlart muayene
edilirken androlojik muayene sistematigine uyulmali, yine bu
hayvanlardan alinan spermalar, sperma ile bulagsan hastaliklar
yoniinden kontrol edilmelidir. Sperma toplama istasyonlarinda
hijyen kurallarina riayet edilmeli ve teste tabi tutulan hayvanlarin
rutin saghik kontrolleri ve asilamalar1 Veteriner Hekimlerce
yapilmalidir (Daskin, 2005; Tekin, 2007).

2.1.2. Projeni Test Uygulamasinin Dezavantajlari

Projeni test uygulamasinin pratikte iki biiylik dezavantaji
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, teste tabi tutulan aday bogalarin
kizlarinin  bir yi1l icinde damizlik degerlerini tam olarak
yansitamayacak olmasi, digeri ise aday bogalarin kizlarinin ilk
laktasyon verim oOzellikleri belli oluncaya kadar siirtide tutulmak
zorunda olmasidir.

Ayrica bir boganin damizlik degerinin tespit edilmesi Projeni
test yontemiyle yaklasik bes yil kadar siirmektedir. Ancak
giiniimiizde gelisen teknolojiyle birlikte genomik seleksiyon
sayesinde boganin genetik ozelliklerini aktarim kapasitesi ¢ok daha
kisa zamanlar igerisinde belirlenebilmektedir. Boylelikle stiriilerde
istenilen genetik ilerleme daha hizli olabilmektedir (Inang ve
Daskin, 2015; Ozbeyaz ve Kocakaya, 2011).

2.2. Genomik Seleksiyon

Artan niifus miktar1 ve besin kaynaklarinin sinirli olusu
insanlar1 ylizyillardir hayvanlarindan elde edilen verim miktarini
arttirma  arayisina  yonlendirmektedir. Hayvancilik endiistrisi
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giinlimiizde de verim seviyeleri arttirmak amaciyla yliksek genetik
kapasiteye sahip hayvanlarin yetistiricilikte kullanilmasi i¢in birgok
yeni biyoteknolojik yOntemden yararlanmaktadir. Genomik
seleksiyon ise bu biyoteknolojik yontemlerin en Onemlilerinden
birisidir (Say ve Altun, 2021).

Gegmiste, genetik potansiyelin etkisi damizlik adaylarinin
veya adaylarin soylarinin performanslari (fenotipik
degerlendirmeleri) géz onilinde bulundurularak degerlendirilmeye
alinmaktaydi. Gilinlimiizde ise molekiiler genetigin ve istatistik
biliminin kaydettigi ilerlemeler ile DNA diizeyindeki bilginin,
sadece fenotipik verilere dayanarak elde edilenden daha hizli genetik
ilerleme yol agabilecegi diisiincesi; damizlik adayinin soy bilgilerle
ek olarak genomik seleksiyon (GS) ile genlerin varlig1 ve bu genlerin
polimorfizmi, adayin genotipini gosteren uygun belirteclerin
varligiyla genetik degerini tahmin etmeyi saglamaktadir (Humblot
ve ark., 2010; Meuwissen ve ark., 2001).

Genomik seleksiyonun geleneksel (fenotip ve soya dayalr)
seleksiyon yontemlerinden istiinliigii, canlilarin yasamlarinin erken
donemlerinde (henliz embriyonal donemde dahi), genomik
tahminlerine ve Olclilmesi gili¢ veya maliyetli olan dogurganlik,
hastalik direnci, metan emisyonu ve yem doniisiimii gibi baslica
ozelliklere gore uygun bicimde secim yapilabilmesine olanak
sunmasidir (Hayes ve ark., 2013).

Genomik seleksiyon, tiim genom boyunca genetik
belirteclerin (marker/markor) kullanilmasi ile segilen hayvanlarin
yetistiricilikte kullanilabilirlik derecesinin tespitine dayanmaktadir
(Meuwissen ve ark., 2001). Genetik marker (isaretleyici-belirtec)
ise, kromozom iizerinde bilinen konuma sahip bir DNA dizisi ya da
canlida belli bir genetik 6zelligin veya hastaligin varligina isaret
eden gen;  Dbelirleyici gen, genetik belirleyici  olarak

tanimlanmaktadir (Giirses ve Bayraktar, 2014; Safak ve ark., 2024).
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Genomik seleksiyon uygulamasinda Oncelikli olarak
hayvana ait gen haritas1 elde edilmektedir. Tiim gen haritasinin elde
edilmesi ise giiniimiiz kosullarinda miimkiin degildir. Ciinkii anne ve
babadan yavruya milyonlarca karakter aktarilmaktadir. Bu aktarilan
karakterlerden verim degerlerini etkileyen (slit verimi, siitten
kesilme canli agirligi, et verimi, yapag: verimi, dol verimi) genler
oncelikli olarak incelenmektedir. Bunlar, kantitatif 6zellik lokuslari
(QTL) olarak adlandirilan ve genom boyunca verim karakterlerini
etkileyen gen bolgeleridir. Genetik belirteglerin - aralikli  bir
haritasinin belirlenmesi, bazi QTL lerin saptanmasini saglamaktadir
(Georges ve ark., 1995).

Belirteg destekli seleksiyon (Marker Assisted Selection-
MAS) yontemlerinin en biiyilkk problemi QTL’lerin ¢ok zor
belirlenebiliyor olmasidir (Hayes, 2007; Hayes ve ark., 2009).
Belirlenebilen sinirli sayidaki QTL’ler yardimiyla kaydedilebilen
genetik ilerleme de diisiik seviyede olmaktadir. Diger taraftan
QTL’lere 6zel markerlerin genotiplendirme islemlerinin yiiksek
maliyetli olmas1 bu uygulamalari kisitlayan diger bir etkendir (Hayes
ve ark., 2009).

Genomik temelli boga degerlendirme verileri ilk kez Ocak
2009 da yayimlanmistir. Bu gelisme, spermanin dondurularak
saklanmasindan sonraki donemde hayvan 1slah1 alaninda kaydedilen
en Onemli gelismelerden biri olarak kabul edilmektedir. Sigir
genomu 30 kromozom {izerinde yer alan yaklasik {i¢ milyar
niikleotid c¢ifti icermektedir. Bu niikleotid dizilimlerindeki
varyasyonlar bireyler arasindaki verim farkliliklarinin biiyiik dlctide
aciklanmasinda rol oynamaktadir. Ornegin, 14. kromozomda
bulunan DGAT1 geninde “A” yerine “G” niikleotidinin bulunmasi,
ilgili boganin kizlarinda siit yag1 oraninin yaklasik %0,15 artmasina
neden olmaktadir (Ozbeyaz ve Kocakaya, 2011).
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DNA polimorfizmlerini belirlemek icin bir¢ok yontem
kullanilmaktadir. Bunlar; tek niikleotid polimorfizmi (SNP),
mikrosatelitler, kesilmis par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP),
rastgele arttirllmis polimorfik DNA (RAPD) gibi yontemlerdir.
Genetik ilerlemenin saglanmasi adina mevcut yontemler i¢inde SNP
yontemi diger yontemlere kiyasla gorece daha fazla potansiyele
sahiptir (Ozbeyaz ve Kocakaya, 2011). Bundan dolayr QTL’ler
incelenip, QTL’de olusacak SNP ler kullanilarak genomik
seleksiyon uygulamasi giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir (Inang
ve Daskin, 2015). Tek niikleotid polimorfizmi (Sekil 1), DNA’nin
tek bir noktasindaki niikleotid yapisinda bir popiilasyondaki bireyler
arasinda gozlenen farklilik olarak tanimlanmaktadir (Cassell, 2010;
Kinghorn ve van der Werf, 2000).

ACGTGAA TTCACTAG
ACGTGAA TTCACTAG
ACGTGAA C TCACTAG
ACGTGAA TTCACTAG
ACGTGAA C TCACTAG
Sekil 1. Tek niikleotid polimorfizmi (Vignal ve ark., 2002).

Glinlimiizde genomik seleksiyon, basta siit sigir
yetistiriciligi olmak iizere birgok yetistiricilik tiirlinde siklikla
kullanilan bir 1slah araci haline gelmistir. Genom diizeyinde binlerce
SNP markerinin es zamanli degerlendirilme olanagi sunan yiiksek
verimli genotiplendirme teknolojileri sayesinde, genetik ilerleme
hiz1 geleneksel yontemlere kiyasla belirgin bigimde artmistir. ilk
yapilan ¢alismalarda siit verimi gibi daha temel o6zellikler
hedeflenirken, gliniimiizde dogurganlik, hastaliklara direng, yemden
yararlanma kabiliyeti ve ¢evresel uyum ve devamlilik gibi ¢ok yonlii
ozellikler de genomik tahmin ¢ercevesinde incelenmektedir. Ayrica,
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genomik seleksiyonun islevselligini artirmak amaciyla referans
popiilasyonlarin genisletilmesi, farkli irklar arasinda genomik bilgi
transferi, nadir varyantlarin ve epigenetik faktorlerin dahil edilmesi
gibi yaklagimlar lizerinde arastirmalar siirdiiriilmektedir. Gelecekte,
tam genom dizileme maliyetlerinin azalacagini varsayarsak bireysel
olarak tiim genomun degerlendirilmesi de daha miimkiin hale
gelecek ve boylelikle genetik ilerleme daha erken donemlerde ve
daha giivenilir sonuclarla saglanabilecektir. Bu gelismeler hem
hayvancilikta genetik ¢esitliligin korunmasina hem de siirdiiriilebilir
verimlilik artisinin saglanmasina katki saglayacagi diistiniilmektedir
(Hayes ve ark., 2009; Meuwissen ve ark., 2016).

3. Genel Perspektif ve Gelecege Bakis

Hayvansal iiretimde temel amag, genetik olarak {istlin
bireyleri belirleyip se¢cmek, bu oOzellikleri gelecek nesillere
aktarmak, birim hayvan basmna verimliligi ve trlin kalitesini
artirmaktir. Bu hedefe ulagsmak i¢in dogal seleksiyon mekanizmalar1
ornek almarak insan kontrolinde seleksiyon ydntemleri
gelistirilmistir. Bu kapsamda seksiiel, suni ve genomik seleksiyon
kavramlarinin anlagilmasi yetistiricilik acisindan énemlidir. Seksiiel
seleksiyon, belirli ozelliklere sahip bireylerin ciftlesmede daha
avantajli olmasiyla genetik frekanslarini artirmasini ifade ederken,
suni seleksiyon bu siirecin insan eliyle yonlendirilmis bi¢imidir.

Evcillestirme ile baslayan seleksiyon ¢aligmalar1 baslangicta
fenotipik gozlemlere dayanirken, glinlimiizde genetik ve molekiiler
biyoteknolojik araglarin kullanimiyla daha hizli ve giivenilir hale
gelmigtir. Progeny test yontemi, erkek damizliklarin genetik
degerlerini kizlarmin performanslar1 iizerinden tahmin etmeye
dayanir; ancak yiliksek maliyet, uzun siire ve cevresel etkiler gibi
dezavantajlar1 vardir. Bu kisitlar, genomik seleksiyon ile biiyiik
Olcilide asilmustir.
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Genomik seleksiyon, hayvan 1slahinda son yirmi yilin en
onemli yeniliklerinden biridir. Canlilarin genetik degerini dogrudan
DNA diizeyindeki belirtegler (SNP, QTL vb.) iizerinden tahmin
etmeye olanak tanir. Bu sayede bireylerin genetik potansiyeli erken
yasta, hatta embriyonal donemde belirlenebilir; uzun siiren progeny
testlerine gerek kalmadan 1slah siireci hizlanir. Boylece seleksiyon
dogrulugu artar, ekonomik kayiplar azalir ve genetik ilerleme
hizlanir.

Genomik veriler, siit verimi veya yem doniisiim orani gibi
kantitatif 6zelliklerin dogrudan genetik diizeyde degerlendirilmesini
saglar. Ancak yontemin basarist yalnizca laboratuvar analizlerine
degil, gliclii veri yonetimi ve biyoinformatik altyapilarima da
baglidir.

SONUC

Sonu¢ olarak, genomik seleksiyonun yetistiricilige
entegrasyonu yiiksek verimli, dayanikli ve ¢evreye uyumlu hayvan
hatlariin gelistirilmesini saglamaktadir. Gelecekte bu yontemlerin
yapay zeka ve epigenetik belirteglerle birlestirilmesi, 1slah
caligmalarinin ~ siirdiiriilebilirlik, hayvan refah1 ve g¢evresel
dayaniklilik gibi hedefleri de kapsamasini miimkiin kilacaktir.
Tiirkiye’de olusturulacak genetik veri bankalar1 ise yerli irklarin
korunmast ve rekabet¢i hayvanciligin gelistirilmesi acisindan
stratejik 6nem tagimaktadir.
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ILBOLUM

SPERMATOZOA ILE DiSi GENITAL KANAL
ARASINDAKI ETKILESIMLER VE
FERTILIZASYONDAKI SECIiCi
MEKANIiZMALAR

MURAT KIRIKKULAK!
DENIZ YENI?

GIRIS
Spermatozoonun fertilizasyon kapasitesine ulasabilmesi,
yalnizca ejakiilasyon anindaki morfolojik biitlinliigiiyle degil, ayni
zamanda disi lireme kanalinda karsilastigi fiziksel, biyokimyasal ve
immiinolojik bariyerleri basariyla asabilmesiyle de yakindan
iligkilidir. Ejakiilasyon sonrasi spermatozoa; serviks, uterus ve
ovidukt boyunca ilerlerken bircok ¢evresel stres faktoriiyle karsilasir

ve bu siirecte membran yapisi, yiizey protein kompozisyonu ve
metabolik aktivitesi siirekli olarak yeniden sekillenir. Fizyolojik
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kosullar altinda spermatozoonun bu yolculugu, seminal plazma
icerindeki proteinler, lipitler ve antioksidan molekiiller tarafindan
desteklenir.

Hayvan tiirleri arasinda disi genital sistemin morfolojik ve
immiinolojik 6zelliklerindeki farkliliklar, spermanin hayatta kalma
ve oosit ile karsilasma basarisint belirleyen temel faktdrlerdendir
(Rickard & ark., 2019). Bu baglamda, kriyoprezervasyon sonrasi
seminal plazma bilesiminin ve spermatozoon Yyiizey protein
profilinin yeniden diizenlenmesi, fertilizasyon oranlarini artirmaya
yonelik modern reprodiiktif biyoteknolojilerin gelistirilmesinde
kritik bir arastirma alani olarak 6ne ¢ikmaktadir.

1. Spermatozoonun Yapisi

Spermatozoon basimin ana bilesenleri hiicre cekirdegi ve
akrozomdur. Bu ¢ekirdek oldukga sikistirilmistir ve spermatozoon
basinin sertligine katkida bulunur. Basin sertligi, periniikleer teka ad1
verilen ¢ekirdegin disindaki yogun hiicre iskeleti proteinleri tabakasi
tarafindan daha da giliclendirilir (Lécuyer & ark., 2000). Cogu
memeli spermatozoonunun baglart  ovaldir; ¢esitli  kemirgen
tirlerinin baglar1 ise kanca seklindedir (Fawcett, Anderson &
Phillips, 1971). Cekirdegin 6n kismi, hidrolitik enzimler igeren,
kompakt, zarla  kapli bir organel olan akrozomla
ortlilmustiir. Akrozomal enzimler spermatozoonun fertilizasyona
hazirlanmasinda rol oynar (Buffone, Hirohashi & Gerton, 2014;
Darszon & ark., 2020)

Spermatozoon kuyrugu baglanti parcasiyla basa sikica
tutturulur ve ii¢ bolgeye ayrilir: orta parca, ana parca ve ug
parca. Kuyruk esas olarak mikrotiibiillerden, yogun dis fibrillerden,
fibroz  fibrillerden, dynein molekiiler —motorlarindan ve
mitokondriden olusur (Tung & Suarez, 2021).
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Dynein molekiiler motor proteinleri, kuyrugun merkezinde
yliksek oranda korunmus mikrotiibiil bazli bir iskelet yapisi olan
aksoneme sabitlenir. Mikrotiibiillerin ve ilgili proteinlerin iskeleti
kuyruga hem bir miktar sertlik hem de bir miktar esneklik saglar
(Lindemann, Macauley & Lesich, 2005). Dynein proteinleri, kuyruk
boyunca kivrimlar olusturmak i¢in kullanilan enerjiyi iretmek {izere
ATP'yi hidrolize eder (Mizuno & ark., 2012). Kivrim olusumunun
kuyruk boyunca yayilmasi ve biikiilmeye karsi elastik tepkiler
nedeniyle, bir dalga formu kuyrugun sonuna kadar yayilir, boylece
spermatozoonu ileri dogru iter (Elgeti, Winkler & Gompper,
2015). Ileriye dogru hareket eden spermatozoonda, basin kendi
uzunlamasina ekseni etrafinda dondigi goriilebilir, buna
yuvarlanma denir veya bas esas olarak diizlemsel hareket olarak
adlandirilan bir diizlem i¢inde kalabilir (Phillips, 1972).

Aksonem tiim kuyrugun iskelet cekirdegini olustururken,
kuyrugun bazi kisimlarinda aksonemi iki ek iskelet elemani ¢evreler.
Bunlar, distaki yogun lifler ve fibroz kiliftir. Orta parga ve ana
parcadaki aksonemi ¢evreleyen dokuz dis yogun lif vardir. Bu lifler
kuyrugun gerilme mukavemetini arttirir ve onu, spermatozoonun
ejakiilasyon sirasinda karsilastigr sivi kaymasindan ve ayrica disi
ireme sistemindeki kas kasilmalar1 tarafindan {retilen giigli
akimlardan korudugu diisiintilmektedir. Distaki  yogun lifler,
kuyrugun bas ile baglantisin1 korumak i¢in baglant1 parcasina giiclii
bir sekilde sabitlenmistir. Baglanti pargasi, kuyrugu basa
sabitleyerek, kuyrugun biikiilmesiyle olusan kesme kuvvetlerini
basa dogru iletir (Baltz, Oneeka Williams & Cone, 1990; Lindemann
& Lesich, 2016). Lifli kilif, kuyrugun ana pargasindaki dis yogun
lifleri g¢evreler. Kuyruga ek mekanik gili¢ ve esneklik sagladigi
diisiiniilmektedir; ancak ayni1 zamanda sinyalleme ve metabolik
yollarda yer alan enzimleri de ana pargaya tutturur (Nakamura, Mori
& Eddy, 2009; Yang, Zhao & Kan, 2015). Son olarak, u¢ uca
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baglanan boru seklindeki bir mitokondri dizisi, kuyrugun orta
parcasindaki dis yogun lifleri ¢evreleyen siki bir sarmal seklinde
sarilir (Tung & Suarez, 2020).

2. Disi Genital Kanal Yapisi

Memeli disi ireme sistemi, tiiriin karakteristik bir noktasinda
iki zincire boliinen, sirayla baglanan kanal seklindeki organlardan
olusan bir zincirdir. Yolun temel islevleri spermatozoon gogiinii,
depolanmasin1 ve fertilizasyonu igerir. Kanal ayni1 zamanda
oositlerin taginmasini ve dollenmis oosit asamasindan yavrularin
dogumuna kadar olan gelisimi de destekler. Ayrica sistem dis ortama
acik oldugundan patojenlerin istilasina karst da koruma saglamalidir
(Tung & Suarez, 2020).

Vajina temelde elastik bir yapidadir. Ne olursa olsun,
kanaldan yukariya dogru go¢ etmesi planlanan spermatozoonlar
vajinada cok az zaman harcarlar ¢iinkii bakteriyel patojenleri
oldliirmeye yarayan vajinal sivinin asitligi spermatozoonlart da
oldiirebilir (O’Hanlon, Come & Moench, 2019; Todd Chappell &
ark., 2021).

Serviks, spermatozoonlarin uterusa gecisini,
spermatozoonlar1 vajinaya birakan tiirlerde oldugu gibi dogrudan
veya suni tohumlama sirasinda vajinayi atlayan tiirlerde oldugu gibi
penis ile etkilesime girerek diizenler. Serviks, i¢ kanal kisminda
genellikle mukozal kivrimlar ve silyumlu hiicrelerle ¢evrilidir. Bu i¢
kisim, temel olarak mukus adi verilen salgiy1 iireten glandiiler
hiicreler ile kaplidir. (Mullins & Saacke, 1989; Martyn, McAuliffe
& Wingfield, 2014).

Embriyolarin implantasyon ve gelisim yeri olan uterus, hem
spermatozoonun kanala tasinmasinda hem de yavrularin dogumunda
rol oynayan gii¢lii, koordineli kasilmalar iiretebilen kasl bir duvar
icerir. Primatlar, eslestirilmis embriyonik miiller kanallarin

--30--



gelisimsel fiizyonu nedeniyle tek bir uterusa sahiptir; bununla
birlikte, diger memelilerin ¢ogunda embriyonik kanallar, kornu uteri
adi1 verilen iki uzun tiibiiler yapiya yol acacak sekilde kismen veya
hi¢ kaynasmaz (Spencer, Dunlap & Filant, 2012).

Ovidukt (ayn1 zamanda fallop tiipleri olarak da bilinir) dort
bolgeden olusur: uterotubal bileske (UTJ), isthmus, ampulla ve
infundibulum  (Ko6lle, Hughes &  Steele, 2020). UT]J,
spermatozoonun uterustan ovidukta ge¢isini ve erken embriyolarin
ovidukttan uterusa gecisini diizenler. I¢ yiizeyler, bazi tiirlerde
digerlerine gore daha ayrintili olan doku kivrimlariyla kaplidir. UT]J,
oosit ovidukta birakilmadan 6nce spermatozoonun depolandigi
yerdir. Spermatozoon depolama siiresi, farelerde ve sigirlarda
yaklagik bir giinden bazi1 yarasa tilirlerinde aylarca siiren kis
uykusuna kadar degismektedir. Cogu memelilerde i¢ ylizey,
spermatozoon depolama i¢in cepler olusturan kivrimlarla kaplidir
(Roy & Krishna, 2011; Suarez, 2016).

Oviduktun ampullasi, fertilizasyon ve erken embriyo
gelisimi bolgesi olarak bilinir. UTJ nin i¢ ylizeyini kaplayan doku
kivrimlar1 genellikle enine bir egilim gdstererek spermatozoonlari
depolamak i¢in cep benzeri yapilar olusturur. Oviduktun daha genis
olan ampulla kismindaki kivrimlar ise bu durumun aksine, tiip
boyunca uzunlamasma yerlesmistir. Infundibulumlar ovaryumlara
dogru agilir. Baglica islevi ovule olmus oositin ovaryumdan ovidukta
tasimak olan silyumlarla kaphdir. Ovidukta giren oositler kumulus
hiicreleri ile jel benzeri zona pellusida ile ¢evrilidir (Bedford, 1996).

3. Spermatozoonun Disi Genital Kanal Icerisindeki Gocii

Suni tohumlama ya da ejakiilasyon yoluyla disi genital
kanala birakilan spermatozoonlar fertilizasyon i¢in hazir degildir.
Spermatozoonlarin disi genital kanal sivilar iginde belirli bir stire
kalarak hareket etmesi ve bu zaman igerisinde orada bir hazirlik

31



donemi gecirmesi gereklidir. Spermatozoonlarin disi genital
kanaldaki gocli esnasinda birtakim molekiiler ve fizyolojik
degisiklere ugramasi gerekmektedir (Hino & ark., 2016). Ayrica disi
genital kanaldaki kas kasilmalarinin neden oldugu akislara ek olarak
spermatozoonun disi genital kanalinda bulunan sivilarla ve disi
genital kanalin limenini kaplayan epitelyal hiicrelerle etkilesimleri
onemlidir (Coy & Aviles, 2010). Spermatozoonun fertilizasyon
bolgesine ulasmasi uterus sivilar1 ve uterus epitelyal hiicreler ile
etkilesimi arasindaki iligkilere baglidir (Saint-Dizier & ark., 2020).

Spermatozoon, disi genital kanalinda elastik 6zellikler i¢eren
viskoz sivilarla karsilasir. Bunlar arasinda servikal mukus, Ovidukt
S1vist (OS) ve kumulus ooforusun matrisi yer alir. (Wrobel, Cortez
& Fauci, 2014; Tung & ark., 2015; Suarez, 2016) Viskoelastik sivilar
spermatozoonun yiizme hizin1 azaltabilir; ancak ayni zamanda
hareket diizenini ve yoriingelerini de degistirebilir. Kumulus
ooforusun matrisinin viskoelastikligi hiperaktif spermatozoonun
kumulus hiicrelerine niifuz ederek zona pellusidaya ulasmasinda
yardimci olabilir. Zona pellusida'nin kendisi de viskoelastik olarak
karakterize edilmistir (Kim & Kim 2013; Wrobel, Cortez & Fauci,
2014; Tung & ark., 2015).

Spermatozoanin serviks agzindaki kriptlere ve kivrimlara
dogru gitmesi gerekir, aksi halde akintiya kapilma riski vardir. Bu
kivrimlar i¢indeki mukusun sivi akisi, spermatozoa igin serviks
boyunca ayricalikli bir yol olusturur (Rickard & ark., 2019). Boylece
spermatozoa akinttya karsi ylizerek serviks boyunca uzun mesafeli
yolculuklar1 tamamlayabilir (Miki & Clapham, 2013). Serviks
icindeki bu akis sayesinde zay1f hareketlilige ve anormal morfolojiye
sahip olan spermatozoonlar fagosite edilir ya da atilir (Kolle,
2015). Bununla birlikte Spermatozoa disi genital kanalda hayatta
kalabilmek i¢in n6tr pH'l1 bir ortama ihtiya¢ duydugundan, dogal bir
tamponlama maddesi olarak gorev yapan seminal plazmanin varligi,
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servikal mukus yoluyla hareketli spermatozoa i¢in engelsiz bir yol
olusturulmasina yardime1 olur. Spermatozoa ile disinin ilk savunma
hatt1 arasinda meydana gelen bu ilk fiziksel etkilesimler, biiyiik
Olglide spermatozoanin hareketliligi ve morfolojisi tarafindan
yonetilir (Rickard & ark., 2019).

Servikal kanal ve kivrimlardaki sivi, mukus salgilarindan
dolay1 oldukg¢a viskoelastiktir; ancak normal hareketlilik ve
morfolojiye sahip spermatozoonlar tarafindan kolayca niifuz eder.
Servikal mukus, Ostrojenin baskin oldugu preovulatuvar Ostrus
doneminde yalnizca spermatozoon penetrasyonuna duyarhidir.
Ovulasyondan sonra, progesteron baskin oldugunda, servikal mukus
daha az sulu, daha viskoz ve yapiskan hale gelir ve spermatozoonun
servikse gociinii engeller. Ayn1 zamanda antimikrobiyal bir bariyer
gorevi de gorir (Pluta & ark., 2012; Martyn, McAuliffe &
Wingfield, 2014).

Yapilan bir ¢alismada boga spermatozoonu mikro oyuklara
girme ve sivi akiginin yoniinlin tersine yiizmeye devam etme
konusunda gii¢lii bir egilim gostermistir. Buna karsilik cinsel yolla
bulasan patojen Tritrichomonas fetus mikro oyuklara girememis ve
akis tarafindan stiptirilmistiir. Boylece mikrooluklar
spermatozoonun disi genital kanalda ilerlemesini saglarken,
Tritrichomonas fetiisiin ilerlemesini engellemistir (Tung & ark.,
2015).

Sigirlarda, domuzlarda, atlarda, yapilan ¢alismalarda uterus
stvisinda ve ejakiile edilmis spermatozoonun ylizeyinde bulunan
SPAMI1 proteininin spermatozoonun disi genital kanaldaki gogiinii
kolaylastirdig1r tespit edilmistir. Farelerde yapilan bagka bir
calisgmada SPAM1'den yoksun spermatozoon, in vitro kosullar
altinda fare oositlerini dolleyebilirken kumulus hiicrelerini dagitma
yetenegi cok daha diistiktiir. Bu durum SPAM1'in farelerde in vitro
fertilizasyon i¢in gerekli olmadigini, in vivo basarili fertilizasyon
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icin SPAM1'in olmasi gerektigini belirtmektedir (Baba & ark., 2002;
Martin-DeLeon, 2006; Griftiths & ark., 2008; Maloney & ark., 2019;
Luongo & ark., 2019; Gegenfurtner & ark., 2020).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, insan serviksinde,
endometriyumda ve ovulasyona yakin uterus sivisinda yiiksek
oranda bulunan bir sistein proteaz inhibitdrii olan sistetin-C'nin
(CST3), akrozom reaksiyonu sonrasi bas bolgesinde, kuyrugun orta
ve ana kisminda insan spermatozoonuyla etkilesime girdigi
bildirilmistir. CST3’lin erken kapasitasyonu onleyebilecegi, boylece
spermatozoonun ovidukta ulagsmadan Once fertil yetenegini
koruyabilecegi one stiriilmiistiir (Lee & ark., 2018).

Disi ilireme yolu salgilarindaki hiicre dis1 kesecikler,
spermatozoonun fonksiyonunu diizenlemektedir. Bu durum hiicre
dis1 kesecikler olarak bilinen eksozomlar (40-100 nm) ve
mikropartikiiller (100-1000 nm) aracilifiyla gerceklesir (Saint-
Dizier & ark., 2020). Hiicre dis1 keseciklerin disi genital sistemi
yoluyla gecisleri sirasinda spermatozoonlarin kapasitasyonu igin
onemli olan proteinleri tasimaktadir (Ferraz & ark., 2019; Alcantara-
Neto & ark., 2020; Franchi & ark., 2020).

Uterus epitel hiicreleriyle spermatozoonun etkilesimi,
spermatozoonun plazma zarmin biitlinliigii ile baglantilidir. Yapilan
caligmalarda disi domuzlarin  endometriyumuna  baglanan
spermatozoonlarin ¢ogu normal yapi, saglam plazma membrani ve
yiikksek mitokondriyal aktivite gosterirken, uterus liimeninde
toplanan spermatozoonlarin ¢ogunun membranlarinin hasarli oldugu
tespit edilmistir (Rodriguez-Martinez & ark., 1990; Rath & ark.,
2008).

Spermatozoonlarin uterus epitel hiicrelerine baglanmasi,
gecici  endometrial  inflamasyonu indiikler. Daha sonra
polimorfoniikleer nétrofiller (PMN'ler) liimene girer ve ardindan
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spermatozoonlara baglanir (Schjenken & Robertson, 2015). PMN'ler
spermatozoaya baglanmasi, daha Once uterus kasilmalar1 ile
uzaklagtirllmayan spermatozoonun fagositoz yoluyla ortadan
kaldirilmasimi saglar. Disi genital kanaldaki spermatozoon
eliminasyonunun baska bir mekanizmasi, spermatozoonu tuzaga
diistiren ve hareketliligini engelleyen, bakteri eliminasyonunu da
saglayan notrofillerin  hiicre dist  tuzaklarinin  olusmasidir
(Brinkmann & ark., 2004). Atlarda, sigirlarda ve insanlarda
notrofillerin hiicre dis1 tuzaklar tarafindan spermatozoonlarin
tutulmas1 belirlenmistir (Alghamdi & Foster, 2005; Zambrano &
ark., 2016; Fichtner & ark., 2020). Yapilan g¢alismalarda seminal
plazmanin PMN'ler canlilig1 ve reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi
iizerine inhibitor etkisi oldugu belirlenmistir (Alghamdi & Foster,
2005; Aloe & ark., 2012; Bai & ark., 2018). Tiim bunlarin yani sira
seminal plazma da gerek ¢iftlesme olsun gerekse suni tohumlama
sonrasinda uterus sivisinin olumsuz etkilerine karst koruyarak
endometriyumun immiin ve inflamatuar aktivasyonunu kontrol
ederek disi genital sisteminde spermatozoonun canli kalmasinda
onemli bir rol oynadigi belirlenmistir (Schjenken & Robertson,
2015).

Domuz spermatozoonunun proteomunda toplam 1723
protein belirlenmistir. Bunlardan 22’ sinin epididimal spermatozoa
ile karsilastirildiginda ejakiilattaki spermatozoonlarda 6nemli 6lgiide
daha fazla oldugu bulunmustur. Yapilan baska bir ¢aligmada kog
spermatozoonunun proteomunda toplam 685 protein belirlenmistir.
Bunlardan 37’sinin epididimal spermatozoa ile karsilastirildiginda
ejakiilattaki spermatozoonlarda 6nemli 6lgiide daha fazla oldugu
bulunmustur. Bu proteinler spermatozoon fonksiyonu arttiran ve disi
genital kanalda hayatta kalmasini saglayan proteinlerdir.
Glikolipidler ve glikozaminoglikanlar gibi diger bilesenler de
spermatozoonun molekiiler yapist i¢inde i¢cinde mevcuttur bunlar
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arasinda sialik asit, N-asetilglukozamin, sekerler ve diger
karbonhidratlar bulunur. Proteomiklerin yani sira, bu maddeler de
spermatozoanin servikal mukus, epitel hiicreleri ve bagisiklik
hiicreleri ile etkilesiminde anahtar rol oynamaktadir. Bu etkilesimler
spermatozoonun fertilizasyon i¢in olgunlagsmasinin yani sira en
yiiksek kalitede spermatozoonun secilmesi i¢in gereklidir (Schauer
& ark., 1984; Toshimori & ark., 1991; Tollner & ark., 2008; Tecle &
Gagneux, 2015)

Disi genital sistemi, potansiyel patojenlerden kaynaklanan
riskle miicadele etmek amaciyla, ejakiilasyon veya suni
tohumlamadan hemen sonra spermatozoa veya seminal plazma gibi
yabanci hiicreleri hizli bir sekilde tespit etmek ve kanal disina
¢ikarmak i¢in iyi bir donanima sahiptir. Disi genital kanalin sundugu
fiziksel ve biyokimyasal engellere ek olarak, antikorlar, makrofajlar,
16kositler ve noétrofiller gibi immun sistem hiicrelerinin etkinligine
de sahiptir. Bu hiicrelerin bazilari, spermatozoay1 yakalayan ve
polimorfoniikleer graniilositler (PMN) tarafindan fagositozu
baslatan notrofil hiicre disi tuzaklarimi (NETS) olusturur. Bir
zamanlar NETS'in yalnmizca canli olmayan veya anormal
spermatozoay1 hedefledigi diisiiniilirken daha sonraki caligsmalar
canli, saglam ve hareketli spermatozoonlarin da PMN ile etkilesime
girdigini kaydetmistir, bu da spermatozoon yiizeyinde sinyal verme
veya immun sistem saldirisindan korunmayi saglama islevi
gorebilecek baska ajanlarin mevcut oldugunu kanitlamaktadir.
(Rickard & ark., 2019).

Uterusun immun yaniti, serviks boslugunu temizlediginden
ve implantasyon i¢in endometrial boliimii iyilestirdiginden sonraki
embriyo gelisimi i¢in de Onemlidir. Hem spermatozoon hem de
seminal plazma glikoproteinleri iizerindeki olagandis1 glikolizasyon
sinyalleri spermatozoona karsi uterusun tolerans gostermesinde

--36--



onemli roller oynayabilir (Katila, 2012; Clark & Schust, 2013;
Chastant & Saint-Dizier, 2019).

Ciftlesme veya suni tohumlama sonrasinda spermatozoanin
cok kiiciik bir kismi ovidukta ulasir (Sostaric & ark., 2008).
Spermatozoon kornu uterilerin ucuna ulastiginda, uterusu ovidukta
baglayacak sekilde UTJ'yi gegmek zorunda kalirlar. UTJ, normal,
motil ve spesifik yiizey molekiiler 6zelliklerine sahip
spermatozoonlar1 segen, uterus ve ovidukt arasinda fonksiyonel bir
bariyerdir. Oviduktan salgilanan sivilar bulunmaktadir. Ovidukt
Sivist (OS), Ovidukt epitel hiicrelerinin (OEC'ler) salgilarindan ve
folikiiler sivilarinin katilimiyla olusan bir sividir (Saint-Dizier &
ark., 2019). OS'nin bilesimi iyonlar, metabolitler ve
makromolekiiller agisindan US'ninkinden farklidir (Hugentobler &
ark., 2008; Soleilhavoup & ark., 2016). Sigirlarda, domuzlarda,
koyunlarda, kopeklerde yapilan calismalarda OEH salgilarinin
spermatozoon canlilifi, motilitesi ve fertil kapasitesi lizerinde
faydali etkilerini bildirilmistir (McNutt & Killian, 1991; Abe & ark.,
1995; Grippo & ark., 1995; Kawakami & ark., 1998; Bergqvist &
ark., 2006; Coy & ark., 2010; Kumaresan & ark., 2012; El-Shahat &
ark., 2018). OS'de bulunan katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi
antioksidan  enzimler spermatozoayr oksidatif hasarlardan
koruyabilir ve ovidukt ortaminda hayatta kalmalarin1 destekleyebilir.
Ayrica  OS proteinlerinin, proteolitik hasarlar1  6nleyerek,
spermatozoon metabolizmasinin toksik yan {iriinlerini nétralize
ederek ve metabolizmayr azaltarak spermatozoon membran
biitiinliiglinii korumaktadir (Kobayashi & ark., 2014; Saint-Dizier &
ark., 2020)

Boga spermatozoonunun proteomlarini, Ostrus siklusunun
ovulasyon Oncesi, ovulasyon sonrasi ve luteal fazlarinda toplanan
inek OS ile karsilagtirildi. Ovidukta 06zgii glikoprotein olan
OVGP1’e ek olarak, anneksinler (ANXA1, ANXA2), sicaklik soku
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proteinleri (HSP27, GRP78), iic miyozin (MYH9, MYH14, MYO6)
ve protein dislilfit izomeraz ailesinden proteinler (PDIA3, PDIA4,
PDIAG6) basta olmak iizere 27 tane spermatozoonla etkilesimli
protein belirlendi. Oviduktal proteinler OS'de birbirleriyle
etkilesime girebilir ve spermatozoon iizerindeki mevcut etkilesim
bolgeleriyle rekabet eden protein kompleksleri olusturabilir. Bu
durum, ovidukta  olduk¢a  secici  spermatozoon-protein
etkilesimlerinin gergeklestigini gosterir ve protein ortamina bagl
olarak spesifik spermatozoon baglanma mekanizmalarina isaret
eder. Ayrica, OVGP1 ovulasyondan once spermatozoonda agik ara
en fazla bulunan protein olmasina ragmen, MYH9, MYH 14, HSP27,
ANXA1 ve ANXA2 dahil olmak {izere bir dizi proteinler
spermatozoon ile yalnizca ovulasyondan sonraki agsamada etkilesime
girmistir. Bu da ovulasyon sirasinda, oviduktaki spermatozoon
rezervuarindan spermatozoon saliniminda énemli bir rol oynadigini
diisiindiirdiigti ifade edilmistir (Lamy & ark., 2018). Memelilerde
ciftlesme veya suni tohumlama genellikle ovulasyondan birkag saat
veya birka¢ giin O6nce meydana gelir ve bu da basarili bir
fertilizasyon i¢in spermatozoon depolamayr avantajli hale getirir.
UT]J bariyerini gectikten sonra, spermatozoonlar oviduktun kaudal
epiteline, yani isthmus'a yapisir ve burada saatlerce (cogu memelide)
ve hatta aylarca (yarasalarda) saklanabilirler. Ovulasyon zamani
fertilizasyon bolgesine dogru goc¢ ederler (Brussow, Ratky &
Rodriguez-Martinez, 2008; Holt & Fazeli, 2016)

Ovidukt kanali hem silyumlu hem de silyumsuz hiicreleri
icerir. Suni tohumlamadan sonra sigir oviduktun mikroskobik
gbzlemi, spermatozoonun silyumlu hiicrelerini tercih ederek
OEH'lere bas kismindan baglandig1 kanitlanmistir (Sostaric & ark.,
2008; Ardon & ark., 2016). UTJ'nin 6tesinde karsilagilan ilk bolge
oldugundan spermatozoonun isthmus'ta bir rezerv olusturmasi
muhtemeldir. Bununla birlikte, farelerde, sik sik ayrilma ve yeniden
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baglanma spermatozoonun oosite dogru gittigi gézlemlenmistir ve
ampullada bulunan spermatozoonlarin ¢ogunun epitelyuma bagl
oldugu  gorilmiistir (Chang &  Suarez, 2012). Tim
spermatozoonlarin ovidukt epiteline baglanma yetenegine sahip
olmadigina dair kanitlar da mevcuttur. Yalnizca normal, motil,
akrozom agisindan saglam spermatozoonlarin in vitro OEH'lere
secici olarak baglandigi belirlenmistir (Saint-Dizier & ark., 2020).
Ayrica, yliksek oranda morfolojik anormallikler ve sitoplazmik
damlaciklarin yan1 sira anormal veya kararsiz kromatinin, insan ve
domuzlarda spermatozoonlarin OEH'lere baglanma yetenegini
onemli dl¢iide azalttig1 belirlenmistir (Ardon & ark., 2016).

Spermatozoon Proteinlerinin Baglayicis1 (BSP'ler) gibi
cesitli seminal plazma proteinleri ailesi, ejakiilasyon sirasinda
spermatozoon yilizeyinde absorbe edilir ve ineklerde spermatozoon
rezervinin olusumunda rol oynar. BSP'ler, bir N-terminal alan1 ve
ardindan fosfolipit ve heparin baglama bolgelerine sahip iki
fibronektin tip II alanindan olusur (Plante & ark., 2016). Boga
seminal plazmasinda en bol bulunan protein olan BSP1'in yani sira
BSP3 ve BSP5'in, epididimal boga spermatozoonunun inek ovidukt
epitellerine baglanmasini tesvik ettigi belirlenmistir (Gwathmey &
ark., 2006).

Domuzlar ve ineklerdeki son veriler, OEH'lerine baglanan
spermatozoonun, kendilerini OEH'lerden ayirmak ic¢in hiperaktif
hareketlilik gerektirdigini gdostermektedir. Bu durum muhtemelen
spermatozoanin katyon kanali yoluyla progesteronla tetiklenen
kalsiyum akisinin aracilik ettigi bir eylemdir (CatSper) (Machado &
ark., 2019; Romero-Aguirregomezcorta & ark., 2019). Hiperaktivite
spermatozoonun kumulus ooforus ve zona pellusidaya niifuz etme
yetenegini artiran Ozel bir asimetrik flagellar hareket olusturur
(Suarez, 2008). Farelerde bu hiperaktivite tipik olarak
spermatozoonun ovidukt epitelinden her ayrildiginda goézlemlenir
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(Chang &  Suarez, 2012). CatSper icermeyen  fare
spermatozoonlarinda bu hiperaktivite gozlenmez ve ovidukt
epitelinden ayrilamaz (Ho, Wolff & Suarez, 2009). Bununla birlikte,
spermatozoon  rezervinden ayrilmak i¢in = spermatozoonun
hiperaktivitesi kaudal kisimda, yani fertilizasyon bolgesinden
nispeten uzakta bagslatilmast muhtemeldir. Ek olarak, kumulus
hiicreleri ve zona pellusida'nin akrozom reaksiyonunu indiikledigi
bilinmesine ragmen, farelerdeki son veriler ¢ogu spermatozoanin
isthmusta reaksiyona girdigini, dolayisiyla ampulladaki fertilizasyon
bolgesine ulasmadan Once reaksiyona basladigini belirtmektedir
(Hino & ark., 2016; La Spina & ark., 2016). Spermatozoonun fertil
yetenegini kazanmasi i¢cin OEC’lere baglanmasi zorunlu degildir.
Tavsanlarda, koyunlarda ve domuzlarda yapilan ¢aligmalarda cerrahi
olarak dogrudan ampullaya birakildiginda fertilizasyonun
gerceklestigi bildirilmigtir. Ancak, Spermatozoonlarin OEC'lere
baglanmanin ve ardindan salinmanin, yalnizca spermatozoon
canlilif1 ve motilitesi lizerinde degil ayn1 zamanda spermatozoonun
kapasitasyonu ve fertil yetenegi lizerinde de yararli etkilere sahip
oldugu belirtilmektedir (Hunter, 2011).

Sonucta, disi genital kanalindan basarili gecisin gercek
Olciisili, spermatozoanin ZP'ye baglanmasidir. Hiperaktivasyona ve
kapasitasyona ugramis spermatozoanin yiizeyindeki aciga cikan
proteinler, viskoz kumulus oosit kompleksinin penetrasyonunu ve
ZP ile etkilesimini miimkiin kilar (Suarez, 2008). ZP ile bu 6n temas,
akrozomal basligin hidrolitik enzimlerini serbest birakan, i¢ zari
aciga cikaran ve ZP'ye niifuz etmesine izin veren akrozom
reaksiyonuna yol agan bir dizi olayr baslatir. ZP'yi gegtikten ve
perivitellin bosluguna girdikten sonra spermatozoon, oosit plazma
zarina lateralden baglanir ve onunla birlesir. ~ Son olarak
spermatozoon ve onun genetik bilgisi oosit igerisine dahil edilir ve
fertilizasyon gerceklesir (Flesch & Gadella, 2000). Spermatozoa ile
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disi lreme sistemi arasinda meydana gelen etkilesimler, erkek
gametler arasinda siddetli bir se¢ilim gerceklestirir ve fertilizasyon
bolgesinde en yiiksek kalitede spermatozoonlardan olusan kiigiik bir
alt popiilasyonun olmasini saglar. Spermatozoon se¢imi, 6lii ve
anormal olanlar1 uterustan uzaklastirmak ig¢in uterus kasilmalarini
icerir; ayn1 zamanda uterus inflamatuar yanitinin aracilik ettigi
spermatozoon fagositozunu, UTJ'yi ge¢mek i¢in spermatozoon
ylizeyindeki anahtar molekiilleri, oviduktal spermatozoon
rezervuarina baglanma ve daha sonra salintverme yetenegi de dahil
olmak iizere ¢esitli mekanizmalari igerir. Ayrica seminal plazma,
spermatozoonlart disi genital kanalin salgilarindaki protein
etkilesimlerinin ve immun yanitin diizenlenmesinde onemli roller
iistlenmektedir. Spermatozoon ylizeyini kaplayan seminal proteinler
ile disi genital sivi bilesenleri arasindaki spesifik etkilesimlerin
etkileri, spermatozoonun oosite dogru gociinde hayatta kalmasini
saglamaktadir. Spermatozoa ve disi genital sistemi arasindaki
karsilikl1 etkilesime iliskin yeni arastirmalar, yardimci iireme
teknolojilerinin yam sira, fertilizasyonun daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in yeni bilgiler saglayabilir (Saint-Dizier vd.,
2020).

SONUC

Spermatozoonun  basarili  bir sekilde fertilizasyon
kapasitesine ulagsmasi, yalnizca ejakiilasyon anindaki yapisiyla
degil, ayn1 zamanda disi lireme kanalinda gecirdigi karmasik bir
secilim ve hazirlik siireciyle yakindan iliskilidir. Bu yolculuk
boyunca, disi genital kanal adeta bir "kalite kontrol" mekanizmasi
gibi isleyerek, servikal mukus akisi, uterus kasilmalari ve immiin
sistem hiicreleri (PMN'ler ve NETS) araciligiyla zayif, anormal ve
6lii spermatozoonlari hizla eler. Ote yandan, kanal ayn1 zamanda en
uygun gametler i¢in bir diizenleyici ortam sunar. Seminal plazma bu
slirecte spermatozoonu immiin saldiridan korurken; Uterotubal
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Bileske (UTJ) ve isthmus, ovulasyon zamanina kadar en kaliteli
spermatozoonlar1 depolayan bir rezervuar gorevi goriir. Burada,
oviduktal sivinin (OS) antioksidanlar1 ve spesifik proteinleri ile
etkilesim, spermatozoonun erken kapasitasyondan korunmasini
saglar. Oviduktal epitel hiicrelerinden ayrilma aninda, hiperaktivite
(CatSper araciligiyla) tetiklenir ve spermatozoon, zona pellusidaya
(ZP) niifuz etmek i¢in nihai fertilizasyon yetenegini kazanir. Sonug
olarak, disi genital sistemin hem eleme hem de fonksiyon diizenleme
rollerini {istlenmesi, tiiriin devami i¢in en iyi genetik materyalin
secilmesini garantiler. Bu etkilesimlerin detayli anlasilmasi,
kriyoprezervasyon sonrasi basarty1r artiracak yardimci {ireme
teknolojilerinin gelistirilmesi i¢in kritik bir temel olusturmaktadir.
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IL.BOLUM

KEMOTERAPOTIKLERIN (ANTI KANSER
ILACLAR) ERKEK HAYVANLARDA UREME
SISTEMI UZERINE ETKIiSi

MINE HERDOGAN!
MUHAMMED ENES iNAN(;2

GIRIS
Kanser, kiiresel halk saglig1 acisindan en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Lokalize
malignitelerin yonetiminde cerrahi rezeksiyon ve radyasyon tedavisi
temel yaklagimlar1 olustursada hastaligin sistemik dogasi veya
mikrometastazlarin varligi, sistemik tedavi stratejilerini zorunlu
kilmaktadir. Kemoterapi, bu sistemik hastaliklarla miicadelede,
cerrahi ve radyoterapi ile wulasilamayan kanser hiicrelerini

hedefleyerek, hastalarin prognozunu 6nemli 6lgiide 1yilestiren kritik
bir tedavi modelidir. Bu sistematik yaklasim, ozellikle yayilmis
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hastaliklar veya hematolojik maligniteler i¢in tedavinin merkezini
olusturur (Amjad, Chidharla, & Kasi, 2023). Giinliik hayatta yaygin
olarak kullanilan kemoterapétikler, H1 ve H2 reseptor antagonistleri,
antiepileptikler, antibiyotikler, antialerjik ilaclar, antidepresanlar ve
antihipertansifler gibi yaklasik olarak 30’a yakin ilag grubundan
olusmaktadir. Kemoterapétiklerin ve gilinliik pratikte recete edilen
ilaclarin erkek iireme saglig izerindeki etkileri yillardir bilinmesine
ragmen bazilar1 hakkinda hi¢ arastirma yapilmamistir. Temel olarak
kemoterapotiklerin ve diger ilaglarin erkek iireme sagligi tizerindeki
etkileri dort parametreyi igermektedir. Bunlar sirasiyla infertilite,
cinsel islev bozuklugu, hipogonadizm ve iireme sisteminin
geligsmesine olan etkilerdir (Ayyildiz & Benli, 2013).

"Kemoterapi" terimi ilk olarak, enfeksiyon hastaliklarina
karst kimyasal ajanlarin kullanilabilirligini arastiran Alman
kimyager Paul Ehrlich tarafindan 20. yiizyilin baslarinda ortaya
atilmistir (Amjad, Chidharla, & Kasi, 2023). Kanser tedavisindeki
modern kemoterapinin dogusu ise, 1940'l1 yillara, yani ikinci Diinya
Savasi sirasinda tesadiifi olarak kesfedilen ilk DNA alkilleyici
ajanlara (azot hardali tlirevleri) dayanmaktadir. Bu bulus,
kemoterapinin baglangict olarak kabul edilmektedir (Falzone,
Salomone, & Libra, 2018).

1960'lar ve 1970'lerin baslari, kemoterapi tarihinde bir
doniim noktas1 olmustur. Kombinasyon kemoterapisi rejimlerinin
akut cocukluk cagi 16semisi ve ilerlemis Hodgkin hastaligi gibi
malignitelerde sagiltim yetenegi, daha dnceki yaygin kotiimserligi
ortadan kaldirmistir (DeVita & Chu, 2008). Bu basari, ilaglarin ileri
evre kanserleri tedavi edebilecegi inancini pekistirmis ve adjuvan
(destekleyici) kemoterapi calismalarinin oniinii agmistir (DeVita,
2008; Pizzo & Poplack, 2001). Bu donemin en dikkat c¢ekici
basarilarindan biri, Lawrence Einhorn ve ekibinin, sisplatin,
vinblastin ve bleomisin kombinasyonunu kullanarak metastatik
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testis kanseri tedavisinde elde ettigi sonuglardir. Bu kombinasyon
sayesinde, 1978 yilina gelindiginde metastatik testis kanserinde
sagiltim oranlart %10 seviyelerinden %60'in {izerine ¢ikarilmigtir
(Einhorn ve ark., 1978). Bugiin, testis kanseri hastalarmin biiyiik
cogunlugu kemoterapi sayesinde tedavi edilebilir durumdadir.
Kemoterapi glinlimiizde; 16semi, lenfoma, meme, over, kolon, mide
ve pankreas kanserleri dahil olmak i{izere malign tiimor olgularinin
birgcogunda standart tedavi protokollerinin ayrilmaz bir pargasi
olmaya devam etmektedir (Anonim, 2025b; DeVita & Chu, 2008).

Kemoterapinin bu basarisi, 6zellikle geng hastalarda hayatta
kalma oranlarmin yiiksek oldugu testis kanseri tedavisinde, 6nemli
bir klinik paradoksu da beraberinde getirmistir (Himpe & ark.,
2023). Kiiratif tedaviler, hastalarin yasam siirelerini uzatmasina
ragmen kullanilan alkilleyici ajanlar ve platin bilesikleri gibi yiliksek
riskli kemoterapdtiklerin yol a¢tig1 uzun vadeli yan etkileri, 6zellikle
gonadotoksisitenin ve kalici infertilite riskinin 6n plana ¢ikmasina
neden olmustur (Tiirk, 2013). Bdylece, 6liim oraninin azalmasi ile
birlikte, tedaviye bagli infertilite gibi yasam kalitesini etkileyen
sorunlar, onkolojinin ana glindem maddesi haline gelmistir.

Sitotoksik ilaclar nedeniyle olusan testikiiler hasar ilk kez
azot hardali tedavisinden sonra gosterilmistir. Sitotoksik ilaglar
Leydig hiicrelerini ve germinal epiteli etkilemekte ve azoospermiye
yol agmaktadir. Ayrica, testikiiler kan akiminda azalmaya da yol
acmaktadir. Luteinize edici hormon (LH) seviyelerinde artisa neden
olmakta, testosteron (T) diizeyi diislik ya da normal seyretmektedir.
Steroidogenezis etkilenerek  tasmabilir  genetik  hasar
olusturabilmektedir. Testikiiler kanserin tedavisinde de kromozomal
anormallilerin arttig1 gésterilmistir (Ozbey, 2010).

Sisplatin bazli polikemoterapi rejimlerinin kullanilmaya
baslanmasi, gen¢ erkeklerde en sik goriilen malign hastaliklarin

tedavisinde %90’a varan 1iyilesme oranlarinin elde edilmesini
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saglamistir. Bu yiiksek tedavi basarisi, kemoterapiye bagh fertilite
bozukluklarinin klinik agidan giderek daha fazla 6nem kazanmasina
yol agmustir (Schrader & ark., 2001). Ozellikle testis ve hematolojik
kanserlerin tedavisinde kullanilan kemoterapétik ilaclar ile diger
toksik ajanlara maruz kalan genc erkeklerde, testis fonksiyonu,
ireme sistemi ve genel gelisim {izerine olumsuz etkilerin ortaya
cikabilecegine dair ciddi endiseler bulunmaktadir. Puberta oncesi
donemde kemoterapi ilaglar1 veya kimyasallara maruz kalinmasi,
spermatogenezisin  bozulmasina, embriyo kaybina, dogum
kusurlarina ve spermatozoa sayisi ile kalitesinde azalmaya neden
olabilmektedir (Agarwal & Said, 2003; Habas, 2019). Bu nedenle,
s0z konusu ajanlarin erkek iireme sistemi tlizerindeki etkileri ile
tedavi sonrast nesillerde kalitsal genetik hasar olusturma
potansiyelleri onemli bir arastirma ve tartisma konusudur. Infertilite,
kemoterapiye bagli iireme toksisiteleri arasinda 6zel bir odak noktasi
olarak degerlendirilmektedir. “Onko-infertilite” kavrami, {lireme
cagindaki kanserden kurtulan bireylerde karsilasilan baslica uzun
donem komplikasyonlardan biridir. Epidemiyolojik  veriler,
infertilite vakalarinin yaklasik %50’sinin erkek kaynakli faktorlerle
iliskili oldugunu gostermektedir. ilaglarin, sperma kalitesini
olumsuz etkileyerek erkek infertilitesine yol acan temel etmenlerden
biri oldugu kabul edilmektedir. Dolayisiyla, kemoterapiye bagl
onko-infertilitenin Onlenmesi ve tedavisine yonelik stratejiler,
giinlimiizde tireme biyolojisinin hizla gelisen ve dinamik arastirma
alanlarindan biri haline gelmistir (Habas, 2019).

1.Kanser Olgusu ve Kemoterapaotikler

Kanser, viicuttaki dokulardan birine ait bir veya birkag
hiicrenin normal 6zelliklerinin disinda bir degisim gostermesi ve
kontrolsiiz ¢ogalmasi ile meydana gelen ve genellikle tiimor (kitle)
olugsmasina sebep olan, ¢agimizin en Onemli hastaliklarindan
birisidir. Hiicre igerisinde tiimdr supresor genlerin (p53, v.b.) mutatik
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inaktivasyonu ve bdliinmeyi kontrol eden genlerin mutasyonu
(onkogenlerin aktivasyonu) gibi bir dizi genetik degisiklikler sonucu
kanser sekillenmektedir. Halen kesin bir tedavisi bulunmamakla
birlikte ¢esitli kemoterapotik (antikanser) ilaglar tedaviye yonelik
olarak kullanilmaktadir.

Kemoterapotik ajanlarin etki mekanizmasinin anlagilmasi,
kanser Dbiyolojisine ve hiicre c¢ogalmasinin dinamiklerine
dayanmaktadir. Kanser, tek bir hiicreden kaynaklanan ve kontrolsiiz
bir sekilde boliinmeye devam ederek hastayi1 potansiyel olarak dliime
gotiirecek sayilara ulagan bir siirectir (Eser, 1989).

Hiicrenin bir mitozu tamamlamasindan bir sonraki mitozun
baslamasina kadar gegen siireye hiicre siklusu denir. Bu siklus,
antineoplastik ajanlarin hedefledigi ardisik bes temel fazdan olusur:

1. GO Fazi (Dinlenme): Mitozdan sonra hiicrelerin
metabolik olarak aktif, ancak boliinme dongiisiiniin
disinda kaldigi dinlenme donemidir. Bu hiicreler
"uyan" veya "sessiz" olarak adlandirilir ve bu fazdaki
hiicrelere karst antineoplastik ajanlar genellikle
etkisizdir (direnglidir).

2. G1 Fazi: Hiicre uyarilir ve protein ile RNA sentezi
yaparak bliyiir, S fazina girmeden once fiziksel olarak
olgunlagir.

3. S Faz1 (Sentez): Kromozom ¢iftlerinin kendi
kopyalarin1 hazirladigi, yogun ve canli DNA
sentezinin gerceklestigi kritik fazdir.

4. G2 Faz: DNA sentezinin tamamlanmasindan
mitozun baslamasina kadar gegen fazdir. Mitoz i¢in
gerekli protein ve RNA sentezi hizlanir.
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5. M Fazi (Mitoz): Hiicrenin iki kardes hiicreye
boliindiigl fazdir (profaz, metafaz, anafaz, telofaz).

Kemoterapi ve radyoterapiye en yiiksek duyarliligi gosteren
timorler, aktif olarak bolinme fazinda olanlardir; GO fazindaki
tiimorler ise genellikle tedaviye direnglidir (Eser, 1989).

1.1. Kemoterapotik Ajanlarin Simiflandirilmasi ve Toksisite
Temeli

Kemoterapide kullanilan ilaglar, hiicre siklusunun farkll
fazlarini hedefleme sekillerine gore temel olarak ikiye ayrilirlar:

Siklusa Bagimh (Spesifik) Ilaglar: Bu ajanlar, hiicre
siklusunun yalnizca belirli bir agamasinda (6rnegin S veya M fazi)
etki gosterirler. Antimetabolitler (S faz1 hedefi) ve Vinca alkoloidleri
(M faz1 hedefi, mitozu durdurur) bu gruba ornektir (Anonim,
2023). Siklus spesifik ilaglar, biliylime fraksiyonu yiiksek olan ve
dolayisiyla hizli boliinen hiicrelere kars1 oldukga etkilidirler.

Siklusdan Bagimsiz (Non-Spesifik) Ilaclar: Bu ajanlar,
hiicre siklusunun tiim fazlar1 boyunca (GO fazi dahil) etkilerini
strdiiriirler. Alkilleyici ajanlar, antibiyotikler ve steroidler bu
kategoriye girer (Anonim, 2025a). Bu non-spesifik etki, G0'da
dinlenen veya yavas bolliinen kanser hiicrelerine karsi etkinlik
saglamakla birlikte, aym1 zamanda aktif cogalmayan, ancak
gelecekte cogalma potansiyeli olan normal doku hiicrelerinde de
hasar yaratma riskini arttirmaktadir (Sun & ark., 2021).

Ilaglarin bu siklus bagimli veya bagimsiz mekanizmalarinin
bilinmesi, (Sekil 1) kanser tedavisinin planlanmasinda hayati 6nem
tasir. Hizli boliinen kanser hiicrelerinin yiiksek kemoterapi
duyarhligi, ne yazik ki erkek iireme sistemindeki hizli gogalan germ
hiicrelerini de birincil hedef haline getirir. Siklus non-spesifik
ajanlarin, Ozellikle alkilleyicilerin, sadece aktif olarak bdliinen
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spermatogonyumlar1 degil, ayn1 zamanda Go fazinda dinlenen ve
iireme kapasitesini siirdiiren kok hiicre havuzunu (spermatogonyal
kok hiicreler) da hedefleyebilmesi, uzun siireli ve kalic1 azospermi
riskinin temel mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmaktadir (Bica, Sarbu,
& Ciongradi, 2021; Qu, Itoh, & Sakabe, 2019).

Antimetabolitler
Daktinomisin S

(Kladrabin, Sitarabin, 5-Fluorourasil,
Hidroksitire, Metotreksat, Tioparinier)

Topoizomeraz
Inhibitorleri

G1

(Etoposid, Teniposid, irinotekan,
Topotekan)

Mikrotubdil Bleomisin
Inhibitorleri B

(Taksanlar, Vinka alkaloidleri)

Hiicre Déngistinden Bagimsiz ilaglar

« Antrasiklinler
Antitimor antibiyotikler
AlRilleyici ajanlar (Azot hardallan, Nitroztreler,
Etileniminler, Platin bilesikleri)

Sekil 1: Hiicre Déngiisii Fazlarina Bagimli ve Bagimsiz
Kemoterapotik Ilaglar

Kemoterapdtik ajanlarin  etkinligi, hiicrelerin proliferatif
donemlerinde en yliksek diizeydedir. Kanser hiicreleri, normal
hiicrelere kiyasla ¢ok daha hizli biiyliylip cogaldiklar: igin,
kemoterapi ilaglarimin biiyliik ¢ogunlugu bu tiir hizli bdliinen
hiicreleri hedef almak tizere tasarlanmistir. Bununla birlikte, viicutta
benzer sekilde hizli yenilenen bazi normal hiicreler de bu tedaviden
olumsuz etkilenebilmektedir. Bu durum, kemoterapinin yan
etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ozellikle kan hiicreleri,
sindirim sistemi epiteli, kil folikiilleri ve spermatozoalar gibi yiiksek
proliferasyon kapasitesine sahip hiicreler bu etkilenmeye daha
duyarlidir. Ayrica baz1 kemoterapi ajanlari, kalp, bobrek, mesane,
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akciger ve sinir sistemi gibi hayati organlarda da toksik etkilere yol
acabilmektedir (Tiirk, 2013).

Kemoterapétik tedavi amaciyla kullanilan ana ilag siniflart
(Tablo 1) ve mekanizmalari sunlardir:

AlKilleyici Ajanlar: DNA replikasyonuna kalic1 olarak engel
olarak etki ederler. Hiicre dongiisiinden bagimsiz olmalari, onlari
ozellikle  tehlikeli  kilmaktadir.  Etkileri  yalmizca DNA
replikasyonunun engellenmesiyle sinirli degildir. Alkilasyon sonucu
niikleotidlerin yanlis eslesmesine ve DNA onarim enzimlerinin
basarisiz girisimleri sirasinda DNA fragmantasyonuna yol agarak
hiicre 6liimiinii tetiklerler (Qu, Itoh, & Sakabe, 2019; Zhang & ark.,
2019).

Antimetabolitler: Hiicre metabolizmasin1 ve kritik DNA
sentez yollarin1 bozarak calisirlar. S fazinda etki gésteren bu ajanlar,
hizl1 boliinen hiicrelerde DNA sentezinin durmasina neden olur (Sun
& ark., 2021).

Vinca Alkaloidleri: Metafaz sirasinda ig protein yapimini ve
RNA sentezini etkileyerek hiicre boliinmesini (mitozu) durdurur. Bu
ajanlar mitotik 1§ olusumunu engelleyerek M fazinda hiicre 6limiinii
tetiklemektedir (Sun & ark., 2021).

Antibiyotikler: DNA ve RNA sentezine engel olarak
sitotoksik etki gostermektedir (Anonim, 2023).

Tablo 1: Kimyasal yapilarina gore kemoterapétik ajanlarin

siniflandiriimasi
Ana Simf Kimyasal Alt Stmf Etki Mekanizmasi Ornek Ajanlar
/ Grup

Alkilleyici Ajanlar Azot Hardallar DNA’ya alkil gruplari Siklofosfamid,

(Nitrogen ekleyerek ¢apraz baglar Ifosfamid,
Mustards) olusturur, DNA Klorambusil,
replikasyonunu engeller. Melfalan
Nitroziireler DNA’y1 alkilleyerek ¢apraz Karmustin
(Nitrosoureas) baglar olusturur (kan-beyin (BCNU), Lomustin

bariyerini gecebilirler). (CCNU)
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Alkil Siilfonatlar DNA’y1 alkilleyen Busulfan
ajanlardir.
Triazinler DNA’y1 alkilleyen ve Dakarbazin,
metilleyen ajanlardir. Temozolomid
Platin Bazli Platin DNA’da gapraz baglar Sisplatin
Ajanlar Kompleksleri olustururlar (alkilleyici (Cisplatin),
ajanlara benzer sekilde Karboplatin,
davranirlar). Oksaliplatin
Antimetabolitler Folat Analoglar Folik asit metabolizmasini Metotreksat
(Antifolatlar) bozarak DNA sentezini (Methotrexate),
(0zellikle timidin sentezini) Pemetreksed
engeller.
Piirin Analoglart Piirin (Adenin, Guanin) 6-Merkaptopiirin
bazlarinin yerine gecerek (6-MP),
DNA/RNA sentezini bozar. Fludarabin,
Kladribin
Pirimidin Pirimidin (Sitozin, Timin, 5-Fluorourasil (5-
Analoglari Urasil) bazlarinin yerine FU), Sitarabin
gecerek DNA/RNA sentezini (Ara-C),
bozar. Gemsitabin,
Kapesitabin
Bitkisel Kaynakli Vinka Alkaloidleri Mikrotiibiil Vinkristin,
Ajanlar (Mitoz polimerizasyonunu Vinblastin,
Inhibitorleri) engelleyerek mitozu Vinorelbin
durdurur.
Taksanlar Mikrotiibiil Paklitaksel
(Taxanes) depolimerizasyonunu (Paclitaxel),
engelleyerek hiicreyi Dosetaksel
mitozda kilitler. (Docetaxel)
Topoizomeraz Kamptotesinler DNA’nin yeniden Irinotekan,
Inhibitorleri (Topoizomeraz I birlesmesini engelleyerek tek Topotekan
Inhibitorleri) sarmal kiriklarma yol acar.
Podofilotoksinler DNA’da g¢ift sarmal Etoposid,
(Topoizomeraz II kiriklarina yol agarak hiicre Teniposid
Inhibitorleri) Sliimiinii tetikler.
Antitiimor Antrasiklinler DNA’ya interkalasyon Doksorubisin,
Antibiyotikler yapar, Topoizomeraz II’yi Daunorubisin,
inhibe eder, serbest radikal Epirubisin,
olusturur. idarubisin
Diger DNA’da serbest radikaller Bleomisin,
Antibiyotikler olusturarak kirilmalara Mitomisin-C,
neden olur (Bleomisin) veya Daktinomisin
alkilleyici gibi davranir
(Mitomisin).
Diger Ajanlar / Enzimler Kanser hiicresinin ihtiyag L-Asparaginaz
Enzimatik

duydugu bir amino asidi (L-

asparajin) yikar.

Kaynak: Chu & Sartorelli, 2012
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2. Kemoterapétiklerin Erkek Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Erkek iireme sistemi, devam eden spermatogenezis stiregleri
ve ayrintilt hormonal diizenlemesi nedeniyle sitotoksik etkilere karsi
oldukca hassastir. Kemoterapotik ajanlarm, testis dokularina
dogrudan zarar vererek ve ikincil endokrin etkileriyle fertiliteyi
olumsuz etkiledigi gosterilmistir (S. Howell & Shalet, 1998). Kanser
tedavisindeki ilerlemeler genel hayatta kalma oranini 6nemli dl¢iide
artirmistir, ancak giderek artan sayida literatiir, azoospermi,
oligospermi ve bazi durumlarda geri doniisiimsiiz spermatogenezis
bozuklugu seklinde ortaya ¢ikan gonadal toksisite ile iliskili uzun
vadeli morbiditeyi vurgulamaktadir (Walker, 2024).

Alkilleyici ajanlardan platin tiirevlerine ve antrasiklinlere
kadar cesitli ajan tiirleri ile erkek ilireme sisteminin hasara duyarl
belirli bolgeleri arasindaki etkilesimi incelemek, kemoterapotik
ajanlarin lirettigi yan etkilerin altinda yatan mekanizmalar1 ve yollari
degerlendirmek oldukca 6nem arz etmektedir (Delbes & ark., 2010;
S. Howell & Shalet, 1998). Kanser hastalarinin iireme sonuglarinin
kritik dnemi nedeniyle, bu etkilerin bilinmesi sadece molekiiler ve
hiicresel toksisiteleri ayrmtili olarak ele almakla kalmayip, aym
zamanda 1yilesme potansiyelini ve fertilitenin korunmasi icin
mevcut tedavi yaklagimlarmi da degerlendirmeyi saglamaktadir
(Walker, 2024).

Kemoterapotik ajanlar; dogrudan DNA hasari, hiicre
dongiisii regililasyonunun bozulmasi, oksidatif stresin artigi ve
hormonal sinyallesmedeki degisiklikler gibi ¢esitli mekanizmalar
aracilifiyla toksisiteye neden olmaktadir (Walker, 2024). Hiicre
diizeyinde, alkilleyici ajanlar tarafindan DNA ile kovalent bag
kompleksi olusumu, Ozellikle hizla ¢ogalan spermatogenik
hiicrelerde ¢ift sarmal kirilma olusumuna ve apoptotik yolaklarin
aktivasyonuna yol agmaktadir. Ayn1 zamanda, sisplatin gibi platin

bazli ajanlar, replikasyon ve transkripsiyonu engelleyen DNA ¢apraz
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baglar1 olusturur ve sonugta germinal epitelde apoptozis ve nekroz
yoluyla hiicre 6liimiinii hizlandirir (S. J. Howell & Shalet, 2005).
Dogrudan genotoksik hasara ek olarak, bu ajanlar reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumu yoluyla oksidatif strese neden olurlar ve
bu da testis hiicrelerinde DNA ve mitokondri hasarim
siddetlendirerek sperma kalitesini ve genel testis fonksiyonlarini
bozmaktadir. (S. J. Howell & Shalet, 2005; Magelssen, Brydoy, &
Fossa, 20006).

Bir¢ok kemoterapétik ajan, 6zellikle alkilleyici bilesikler ve
platin bilesikleri, DNA'ya dogrudan zarar vererek etki etmektedir.
Siklofosfamid ve prokarbazin gibi ajanlarin ayirt edici 6zelligi olan
DNA'nin alkillelenmesi, baz eslesmesini bozan ve apoptotik
yolaklar yoluyla hiicre 6liimiinii baglatan DNA ile kovalent bag
kompleksi olusumuna neden olmaktadir (Okada & Fujisawa, 2019;
Schrader & ark., 2001). Buna paralel olarak, sisplatin spermatogenik
hiicreler i¢in oldukca toksik olan DNA ¢apraz baglari olusturur ve
bdylece seminifer tiibiillerde germ hiicre popiilasyonlarinin kaybina
yol acan ig¢sel apoptotik yolaklar1 tetiklemektedir. Bu
mekanizmalarin kiimiilatif etkisi, yiiksek doz alan hastalarda 6nemli
gonadal disfonksiyon ve yiliksek azoospermi insidansi ile
kanitlanmaktadir (Schrader & ark., 2001).

Dogrudan DNA bazli mekanizmalara ek olarak,
kemoterapotik ajanlarin siddetli oksidatif strese neden oldugu ve
bunun da testis hasarina katkida bulundugu bilinmektedir. Oksidatif
stres, ROS tiretimi ile endojen antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengesizlikten kaynaklanir ve lipit peroksidasyonu,
protein oksidasyonu ve DNA hasarina yol agmaktadir (Smart & ark.,
2018). Sisplatin ve doksorubisin gibi ajanlar mitokondriyal
fonksiyonu bozarak ROS iiretimini artirir ve spermatogenezis i¢in
kritik Oneme sahip enerji metabolizmasin1 daha da olumsuz
etkilemektedir (Smart & ark., 2018; Vaisheva & ark., 2007). Ortaya
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c¢ikan oksidatif ortam, testis igindeki germ hiicrelerini ve destekleyici
somatik hiicreleri fonksiyonel bozulmaya kars1 olduk¢a savunmasiz
hale getirmekte ve sperma kalitesinde ve canliliginda gbzlemlenen
diistislere neden olmaktadir (Vaisheva & ark., 2007).

Kemoterapdtik ajanlar ayrica hipotalamus-hipofiz-gonadal
(HPG) eksenini bozarak, normal spermatogenezis i¢in gerekli olan
hormonal ortamda bozukluklara yol agabilir. T tiretiminden sorumlu
olan Leydig hiicrelerinin hasari, kemoterapi sonrasinda siklikla
goriilmektedir ve telafi edici bir tepki olarak LH diizeylerinin
yiikselmesine neden olabilmektedir (Vassilakopoulou & ark., 2016).
T seviyeleri bircok durumda normal sinirlar iginde kalabilsede
Leydig hiicre fonksiyonundaki bozukluklar iireme kapasitesinde
genel bir azalmaya neden olabilmektedir. Bazi durumlarda,
kemoterapinin hormonal diizenleme mekanizmalarina verdigi zarar,
hastalarin cinsel iglevleri ve fertiliteleri tizerinde uzun vadeli etkiler
yaratabilir (Walker, 2024).

Spermatogonial kok hiicreleri (SSC'ler), spermatogonia ve
daha farklilagmis germ hiicrelerinden olusan testis germinal epiteli,
kemoterapotik  etkilere karsi  Ozellikle hassastir. B tipi
spermatogonia'nin yiiksek proliferasyon hizi nedeniyle, bu hiicreler,
nispeten hareketsiz olan ve daha yiiksek iyilesme potansiyeline sahip
A tipi spermatogonia'ya gore sitotoksik ajanlara karst daha
savunmasizdir (Walker, 2024). Ancak, yiiksek doz rejimleri ve uzun
stireli maruz kalma, SSC havuzunu bile asir1 yiikleyerek kalici
spermatogenezis yetmezligine ve uzun siireli infertiliteye yol
acabilir (University Medical Center, 2024). Ayrica, yeni ortaya ¢ikan
kanitlar, bazi ilaclarin hayatta kalan germ hiicrelerinde genetik
mutasyonlara ve kromozomal anormalliklere neden olabilecegini ve
bu durumun spermatozoanin genetik biitiinliigiinii ve gelecekteki
nesillerin sagligini etkileyebilecegini gostermektedir (Delbes & ark.,
2010).
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2.1. Kemoterapotik Ajan Simiflarina Gore Etki Mekanizmalari

2.1.1. Alkilator Ajanlar

Siklofosfamid ve prokarbazin gibi alkilator ajanlar, DNA'ya
alkil gruplar1 ekleyerek yanlis eslesmeye ve iplik kopmasina yol
acma Ozellikleri nedeniyle gonadotoksik etkisi yliksek olan
kemoterapotik ajanlar arasindadir (Tian En & ark., 2020). Hasarin
derecesi biiylik 6l¢iide doza baglhidir ve kombinasyon rejimleri ile
daha da kotiilesmektedir, 6zellikle MOPP (Mekloretamin, Onkovin,
Prokarbazin, Prednizon) benzeri protokollerin spermatozoa
sayisinda ciddi bir diisiise ve uzun vadeli gonadal disfonksiyona
neden oldugu Hodgkin hastalifi tedavilerinde bu durum
goriilmektedir (S. J. Howell & Shalet, 2005). Ek olarak, alkilleyici
ajanlar testis atrofisi ve gonadotropin diizeylerinde kalic1 artiglarla
iligkilendirilmistir, bu da altta yatan Leydig hiicresi bozuklugunun
biyokimyasal bir belirteci olarak kabul edilmektedir (S. J. Howell &
Shalet, 2005; Kilarkaje & ark., 2013).

2.1.2. Platin Bazh Ajanlar

En yaygin kullanilan platin bazli kemoterapdtik ajanlardan
biri olan sisplatin, sitotoksik etkisini agirlikli olarak DNA
replikasyonunu ve transkripsiyonunu engelleyen DNA capraz
baglarinin olusumu yoluyla gosterir (Madhu, Reddy, & Reddy,
2016). Erkek iireme sistemi iizerindeki etkisi hem ani hem de
gecikmeli gonadal toksisite ile karakterize edilmekte ve gecici veya
kalic1 azoospermiye yol a¢gmaktadir. Germinal epitelin sisplatine
duyarliligr dikkat ¢ekicidir. Bu duyarlilik sonucunda spermatogonial
hiicrelerin hasar gérmesi, sperma iiretimi ve kalitesinde Onemli
degisikliklere yol agar. Ancak bazi durumlarda iyilesme
miimkiindiir. Spermatogenik iyilesme oranlar ise uygulanan doz ve
hastanin tedavi oncesi fertilite durumuna baglh olarak degisiklik
gostermektedir (Okada & Fujisawa, 2019).

--66--



2.1.3. Antimetabolit Ajanlar

Metotreksat, sitarabin ve 5-florourasil gibi antimetabolit
ajanlar, niikleotid sentezini ve DNA replikasyonunu hedef alir ve
bdylece hizla boliinen kanser hiicrelerinin yani sira testisteki normal
germ hiicrelerini de etkiler. Bu ajanlarin genellikle alkilleyici ajanlar
veya platin bazl bilesiklere kiyasla daha diisiik gonadotoksik risk
tasidig1 distintilsede, klinik ve preklinik bulgular erkek iireme
fonksiyonu {izerinde bir dereceye kadar olumsuz etki oldugunu
gostermektedir. Calismalar, yliksek doz antimetabolitlerin sperma
konsantrasyonu ve motilitesinde gecici diisiislere neden
olabilecegini gostermektedir. Ancak ¢cogu durumda bu etkiler geri
doniisimliidiir ve tedavinin sonlanmasindan bir ila iki yil sonra
sperma kalite parametreleri yeniden kabul edilebilir seviyelere
ulagmaktadir (Barazani & Sabanegh, 2014; Delessard & ark., 2020).
Antimetabolitlerin erkek tireme sistemi iizerindeki olumsuz etkisinin
hem dozaj hem de tedavi sliresine biiyiik 6l¢iide bagli oldugu
bilinmektedir. Daha kisa siireler boyunca uygulanan daha diisiik
dozlar, spermatogenezisde sadece gecici bir fonksiyon kaybina
neden olurken, uzun siireli maruz kalma veya yiiksek kiimiilatif
dozlar, spermatogenik epitele daha oOnemli hasarlar verebilir
(Delessard & ark., 2020). Bu ajanlarla tedavi edilen hastalarda
yapilan hormonal degerlendirmeler genellikle follikiil stimiile edici
hormon’da (FSH) hafif artislar gdsterir (Sertoli hiicrelerinin stresinin
dolayl1 bir gostergesi), T diizeyleri ise genellikle daha gonadotoksik
siniflara kiyasla daha az etkilenir (Barazani & Sabanegh, 2014). Bazi
raporlarda agresif antimetabolit bazli tedaviler sonrasinda kalici
oligozoospermi vakalar1 belgelenmis olsada, hastalarin ¢ogunda
zamanla spermatogenezis aktivitesi kademeli olarak diizelmektedir
(Delessard & ark., 2020). Ayrica, germinal tabakanin incelmesi ve
seminifer tiibiill yapisinda hafif bozulmalar gibi histolojik
degisiklikler gozlemlenmistir. Bu bulgular, antimetabolitlerin agik
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bir yapisal tahribata neden olmak yerine testis mikrogevresi tizerinde
sitostatik bir etki yapabilecegi goriisiiyle Ortiismektedir. Klinik
uygulamada, antimetabolitlerin potansiyel fertilite iizerine yan
etkileri orta diizeyde olsada 6zellikle gelecekte gocuk sahibi olmak
isteyen geng¢ hastalar igin fertilitenin korunmasi seceneklerinin
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Genel olarak, antimetabolitler
diger kemoterapotik smiflara kiyasla nispeten daha hafif bir
gonadotoksik profil sergilesede, sperma kalitesi ve endokrin
fonksiyon iizerindeki etkileri, genellikle geri doniistimlii olsada,
tedavi planlamasi sirasinda 6nemli bir endise kaynagi olmaya devam
etmektedir (Barazani & Sabanegh, 2014; Delessard & ark., 2020).

2.1.4. Topoizomeraz inhibitorleri

Etoposid ve doksorubisin gibi topoizomeraz inhibitorleri,
DNA replikasyonu ve onarimi i¢in gerekli olan topoizomeraz
enzimini engelleyerek antineoplastik etkilerini gosterirler. Bu
engelleme, DNA zincirinin kopmasina ve hizla bdliinen hiicrelerin
apoptozuna yol acgarak testislerin germ hiicrelerinde yan hasara
neden olur. Klinik kanitlar, topoizomeraz inhibitorlerinin erkek
ireme saglig1 iizerinde belirgin zararli etkilere yol agabilecegini
gostermektedir. Ancak gonadotoksisitenin siddeti, biiyiik Olgiide
kiimiilatif doza ve uygulanan tedavi protokoliine baghdir. Cesitli
caligmalarda, yiliksek kiimiilatif etoposid dozlarinin sperma
konsantrasyonunda azalma, morfolojik bozukluklarda artis ve
sperma motilitesinde diisiis ile iliskili oldugu bildirilmistir. Tedavi
goren bazi hastalar tedavi sonrasi 24 aya kadar siiren gegici
spermatogenezis disfonksiyonu yasamistir (Delessard & ark., 2020;
Sriram & ark., 2024). Bu ajanlarla tedavi edilen hastalarda yapilan
hormonal degerlendirmelerde, testis hasarina kars1 gelisen telafi
edici yanit1 yansitan FSH ve LH diizeylerinde zaman zaman hafif
artiglar gozlenmistir. Fakat bu hormonal degisiklikler, klasik
alkilleyici ajanlarla goriilen bozukluklara kiyasla genellikle daha
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hafif seyretmektedir (Delessard & ark., 2020). Klinik bulgular,
etoposid tedavisinin, 5000 mg/m?*'yi asan kiimiilatif dozlarda bile,
puberta Oncesi infertilite ile iligkili olmadigini desteklemektedir.
Hormonal degerlendirmeler, 1000 mg/m?'lik kiimiilatif dozun FSH
ve LH gibi 6nemli iireme hormonlarini olumsuz etkilemedigini
gostermektedir. Histopatolojik degerlendirmeler, topoizomeraz
inhibitorlerinin spermatogenik hiicrelerde niikleer hasara neden
olabilecegini, apoptozisde artis ve seminifer tiibiil yapisinda ara sira
degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, bazi hastalar
zamanla (genellikle 12 ila 24 ay i¢inde) normal testis fonksiyonuna
ve sperma kalitesine kavusurken, digerleri, 6zellikle 6nceden var
olan testis rahatsizliklart veya eszamanli sitotoksik tedaviler soz
konusu oldugunda, kalici infertilite yasayabilmektedir (Sriram &
ark., 2024).

2.1.5. Antitiimor Antibiyotikler

Doksorubisin ve bleomisin gibi antitiimdr antibiyotikler,
DNA’da niikleik asit sentezini baskilayarak etki goOsterir ve bu
ozellikleri sayesinde hizla ¢ogalan malign hiicreler tizerinde giiclii
bir sitotoksik etkiye sahiptir. Ancak, bu ajanlarin etkileri yalnizca
timor hiicreleriyle sinirli kalmaz; erkek lireme sistemi de bu
sitotoksik etkilerden 6nemli 6lciide zarar gorebilir. Klinik bulgular,
antitimOr antibiyotiklerle yapilan tedavilerin siklikla sperma
kalitesinde belirgin azalmalar ile sonuglandigini ortaya koymustur.
Tedavi sonrasinda genellikle sperma konsantrasyonunda diisiis,
motilitede azalma, niikleer yapt bozukluklari, kromatin
organizasyonunda diizensizlik ve morfolojik anormalliklerin artisi
gozlenmektedir (Delessard & ark., 2020; Walker, 2024). Bu ilag
grubunun  ¢esitli  deneysel calismalarda  spermatogenezisi
baskilayarak infertiliteye neden oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, testikiiler toksisitenin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Literatiirde, lipit peroksidasyonunun apoptozis
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ve oksidatif stres yolaklar1 {izerinden etkili olabilecegi
distintilmektedir. Doymamis yag asitlerince zengin olan germ hiicre
membrani, lipit peroksidasyonuna duyarlidir ve olusan serbest
radikaller spermatozoanin DNA sentezi ile hiicre proliferasyonunu
olumsuz yonde etkiler. Ayrica doksorubisinin testis dokusunda
endojen antioksidan enzim sistemlerini baskiladig1 ve apoptozisi
artirdig1 bildirilmektedir (Ozbey, 2010).

2.1.6. Diger Kemoterapotikler

Etoposid ve teniposid gibi podofilotoksin tlirevleri, hiicre
dongiisiiniin S fazi sonu ile G2 fazinda etki gostererek mitokondriyal
fonksiyonlar1 inhibe eder. L-asparajinaz ise asparajini aspartik asit
ve amonyaga doniistirerek, ekzojen asparajine bagimli timor
hiicrelerine (6zellikle akut lenfositik 16semi hiicrelerine) kars1 etkili
bir kemoterapétik ajan olarak kullanilir. Hormon duyarli veya
hormona bagimli bazi timoérlerin tedavisinde, ilgili hormonlarin
agonistleri veya antagonistleri terapdtik amagla uygulanmaktadir.
Ornegin, glukokortikoidler lenfosit proliferasyonunu baskiladiklart
icin l16semi ve lenfoma tedavilerinde siklikla prednizon tercih
edilmektedir. Dietilstilbestrol gibi Ostrojen tiirevleri ise androjen
duyarli prostat tiimorlerinde tedavi edici etki gostermektedir. Ayrica
formestan gibi aromataz inhibitorleri ile flutamid ve siproteron asetat
gibi androjen reseptdr antagonistleri prostat kanserlerinde
kullanilmaktadir. Benzer sekilde, tamoksifen gibi anti-Gstrojen
ajanlar da bazi meme ve endometriyal kanserlerin tedavisinde etkili
olmaktadir (Tiirk, 2013). Bu ajanlar, genellikle kritik enzimleri
inhibe ederek belirli biyokimyasal yolaklar1 hedeflemek {izere
tasarlanmigtir.  Boylece, normal dokular1 daha biiyiik Olclide
koruyan, daha hedefli bir antineoplastik etki gosterirler. Bununla
birlikte, klinik gozlemler, bu hedefli tedavilerin bile
spermatogeneziste ince ancak Olgiilebilir degisikliklere neden
olabilecegini ortaya koymustur. Bu tiir ajanlar1 alan hastalarda,
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zaman zaman sperma yogunlugunda azalmalar, motilitede gegici
distisler ve minimal morfolojik degisiklikler goriilmiistiir. Bu
durumlara siklikla, gegici Sertoli hiicre disfonksiyonuna karsilik
gelen telafi edici tepkileri gosteren FSH ve LH diizeylerinde hafif
artislar eslik etmektedir (Delessard & ark., 2020).

3. Kemoterapétiklerin Erkek Ureme Sistemindeki Yan
Etkilerini Onlemeye veya Azaltmaya Yonelik Koruyucu
Stratejiler

Kemoterapdtik ajanlar spermatogenezis, steroidogenezis ve
testikiiler histolojide geri doniislii veya kalici hasar olusturabilir, bu
nedenle onkolojik tedavi Oncesi ve sirasinda fertilite kaybinin
onlenmesi i¢in iyi bir planlama gereklidir (Brannigan, 2021; Oktay
& ark., 2018). Temel stratejiler; etkili ve kanith yontemlerin
uygulanmast (sperma kriyoprezervasyonu), deneysel/arastirma
asamasindaki yaklagimlarin uygun hasta se¢imiyle degerlendirilmesi
(testikiiler doku kriyoprezervasyonu), ve farmakolojik/cerrahi
destek tedbirlerinin (antioksidanlar, hormon baskilama, radyasyon
korumas1) gerektiginde kullanilmasidir (ASRM, 2019; Oktay & ark.,
2018).

3.1. Kemoterapi Sonras1 Erkek Hayvan ve Insanlarda Fertilite
Durumunun Degerlendirilmesi

Hayvanlarda kemoterapi tedavisi sonrasi fertilitenin
degerlendirilmesine  yonelik  calismalar  olduk¢a  simirhdir.
Kopeklerde bulasic1 venereal tiimorlerin (TVT) tedavisinde
kullanilan vinkristin (0.6 mg /m? viicut yiizey alam, 4 hafta, IV),
ikinci ve ticlincii enjeksiyondan {i¢ giin sonra sperma yogunlugunda
ve sperma motilitesinde azalmaya, morfolojik bozukluklarda artisa
neden olmustur. Ikinci enjeksiyondan ii¢ giin sonra 6lii spermatozoa
sayisinda artisa neden olmustur. Spermatolojik parametrelerdeki bu
degisim son enjeksiyondan onbes giin sonra tedavi Oncesi haline
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donmiistiir (Saratsis, Ypsilantis, & Tselkas, 2000). Bir bagka
calismada TVT tedavisinde vinkristin (0.5-0-7 mg/m? viicut yiizey
alani, 6 hafta, IV) uygulamasinda, tedavi sirasinda veya sonrasinda
libido veya testis biiyiikliigii ve kivaminda herhangi bir degisiklik
gbzlenmemistir. Toplam spermatozoon sayist dordiincii ve besinci
haftalarda dramatik derecede diissede, ardindan tedavi Oncesi
degerlere yiikselmeye baslamistir. Diger sperma parametrelerinde
onemli bir degisiklik gézlenmemistir (Gobello & Corrada, 2002).
Prednizon ile tedavi edilen erkek kopeklerde bazal plazma LH ve
testosteron konsantrasyonlarinin azaldigi belirlenmistir. Kopeklerin
LH-RH testine verdikleri yanitlarin azaltmadigi tespit edilmistir.
Prednizon uygulamasi, insan koryonik gonadotropin enjeksiyonuna
testislerin yanitin1 degistirmemistir. Orsiektomi sonrasi, prednizon
tedavisi goren kopeklerde plazma LH degerleri onemli Olgilide
azalmistir. Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, kopeklerde LH
salgisinin  hipotalamus ve/veya hipofiz diizeyinde prednizon
uygulamasi ile inhibe edildigi ve bunun sonucunda testosteron
konsantrasyonlarinin ~ azaldigi  sonucuna  varilabilmektedir
(Kemppainen & ark., 1983).

Idrar kesesi karsinomu igin siklofosfamid, vinkristin ve
doksorubisin  kullanilmis bir kopegin spermatik morfolojisi
incelendiginde, flagellumun orta ve ana kisminda morfolojik
anormallikler oldugunu ortaya tespit edilmistir. Bazi ultra yapisal
degisiklikler, ¢ekirdegin etrafina sarilmis ve plazma zar ile gevrili
kuyruklar seklinde gozlenmistir. Bircok spermatozoa da hemilateral
aksonem ve yogun liflerin yoklugu tespit edilmistir. Bazi
durumlarda, flagellumlarda anormal sayida yogun lifler
gozlenmistir. Ayrica, ¢cok sayida sitoplazmik damlacik ve ayni
plazma membrani ile gevrili iki veya daha fazla flagellum tespit
edilmistir (Jurado & ark., 2009).
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Siklofosfamid (50 mg/m? viicut yiizey alani, 21 giin, per os)
uygulanan koOpeklerde ©lii  spermatozoa yiizdesinde artis,
spermatozoon konsantrasyonunda azalma, plazmam membran
biitiinliiglinde diisiis, birincil ve ikincil morfolojik bozukluklarda
artis gozlenmistir. Histopatolojik inceleme, sperma kalitesinde
bozulmaya neden olan spermatojenik epitelyumda hafif hasar
oldugunu dogrulamistir (Brodzki & ark., 2007).

Yapilan bir meta-analize gore, hayvan iireme toksisitesi
caligmalarinda 32 ilacin 9'u (%28) erkeklerde subfertilite ile
iliskilendirilmistir [(CDK 4/6 inhibitorleri (abemaciclib, palbociclib
ve ribociclib), reseptor inhibitorii (apa-lutamide), kiiclik molekiil
inhibitorii (belinostat), kinaz inhibitorii (brigatinib ve olaratumab),
PARP inhibitorii (niraparib) ve BCL-2 inhibitdrii (venetoklaks)]. On
calisma (%31) spermatozoa sayisinda veya kalitesinde azalma ile
iligkilendirilmistir. Bu azalmalar arasinda sperma motilitesinde
azalma ve anormal spermatozoa morfolojisi yer almaktadir
(Volckmar & ark., 2022).

Kanser tedavisinde kemoterapi uygulanan erkeklerde fertilite
iizerine olan etkilerin dogrudan yalnizca kemoterapiye baglanarak
degerlendirilmesi olduk¢a giigtiir. Bunun nedeni, ayni yas
grubundaki saglikli erkek popiilasyonunda infertilite oranlarinin tam
olarak bilinmemesi, hastanin esinin fertilite durumundaki belirsizlik,
kanserin kendisinin iireme kapasitesine olasi etkisi ve cerrahi ya da
radyoterapi gibi diger tedavi yontemlerinin de fertilite iizerinde rol
oynamasidir. Buna ek olarak, literatiirde hastalarin yalnizca yaklagik
licte birinin kemoterapi sonrasi ¢ocuk sahibi olma girisiminde
bulundugu bildirilmektedir. Calismalara gore, kemoterapi sonrasi
infertilite oram eslerin %15-30’u arasinda degismektedir (Ozbey,
2010; Schrader & ark., 2001). Kemoterapi sonrasi infertilitenin
degerlendirilmesi siireci; tedavi Oykiisiiniin, fiziksel muayenenin ve
laboratuvar bulgularinin birlikte incelenmesini gerektirir. Kullanilan
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kemoterapotik ajanlarin tiirti, dozu ve uygulama siiresi, hastanin
fertilite potansiyeli hakkinda 6nemli bilgiler sunar. Fizik muayenede
ozellikle  testis  hacmi  ile  hipogonadizm  belirtileri
degerlendirilmelidir. Ayrica sperma analizi ile birlikte serum FSH,
LH, testosteron, inhibin B ve prolaktin diizeyleri Ol¢lilmelidir.
Yiiksek FSH ve LH degerleri ile birlikte testosteron ve inhibin B
diizeylerinde azalma, genellikle olumsuz prognoz gostergesi olarak
kabul edilmektedir (Gerl & ark., 2001; Ozbey, 2010).

Yetiskin saglikli erkekler i¢in normal FSH degeri 1.4-18.1
IU/L olarak degerlendirilir (Gordetsky, van Wijngaarden, & O'Brien,
2012). Germ hiicresi tiimorlii hastalarda, kemoterapiden yaklasik 6
ay sonra en yiiksek ortalama FSH konsantrasyonu 24.4+0.34 IU/L
(aralik 1.3 ila 66.8) olarak belirlenmistir (Schrader & ark., 2001).

Kiserud & ark. (2009) yaptigi calismada germ hiicresi
tiimorli hastalarda yaptigi ¢alismada normal T seviyesi 9.0-31.0
nmol/L, normal FSH<10.0 IU/L ve normal LH<12.0 IU/L olarak
kabul edilmistir. Diislik, orta ve yiiksek gonadotoksik dozlarda
sisplantin uyguladiklar1 Hodgkin’s ve Non-Hodgkin’s lenfomali
hastalarda sonuglar Tablo 2’teki gibidir.

Tablo 2: 8 Farkl tedavi gruplarmmin ortalama serum LH, FSH,
testosteron seviyeleri

Diisiik Orta Orta Yiiksek Yiiksek
Doz Doz- Doz-HL | Doz-NHL | Doz-
N: 99 NHL N: 43 N: 43 HL
N: 73 N: 36
FSH (IU/L) 4.7 7.2 19.8 19.2 20.5
LH (IU/L) 4.4 5.4 7.9 8.2 8.2
T (nmol/L) 12.6 14.3 10.2 14.2 11.3

Kaynak: Kiserud ve ark., 2009
HL: Hodkin's Lenfoma NHL: Non-Hodgkins Lenfoma

Chatzidarellis & ark. (2010) insanlarda yaptig1 ¢alismada iki
farkli Taksan bazli kemoterapi tedavisi Oncesinde ve sonrasinda
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inhibin B, serum FSH, LH konsantrasyonlarini degerlendirmislerdir.
Dosetaksel ile yapilan c¢alismada tedavi Oncesi inhibin B
konsantrasyonu (medyan) 201 pg/ml bulunurken tedaviden sonra
103 pg/ml’ye diigmiis (p<<0.005), FSH diizeyi tedavi 6ncesi 5.4 TU/L
iken tedavi sonrasi 9.9 IU/L’ye yiikselmistir (p<0.001). Paklitaksel
ile yapilan calismada tedavi Oncesi inhibin B konsantrasyonu
(medyan) 43.1 pg/ml bulunurken tedaviden sonra 15.9 pg/ml’ye
diigsmiis (p<0.001), FSH diizeyi tedavi oncesi 7.8 IU/L iken tedavi
sonrast 12.7 IU/L’ye yiikselmistir (p<0.001).

Cogu calisma, infertiliteyi laboratuvar testleri, yani FSH, LH
ve serum T seviyeleri, ejakiilattaki sperma konsantrasyonu ve
morfolojisi veya testislerden alinan biyopsi ile histopatoloji
temelinde degerlendirmistir. Sperma konsantrasyonu ve toplam
spermatazoa sayisi, gebelik elde etme siiresi ile iligkili olmasina ve
cogu caligmada postoperatif fertilite degerlendirmesi icin ana
parametreler olarak kullanilmasina ragmen, bu sperma parametreleri
kemoterapinin fertilite {izerindeki etkisini yalnizca kismen
tanimlayabilmektedir Ornegin, Trasler ve Doerksen (1999) bir
hayvan modelinde, erkek iireme islevine iliskin mevcut testlerin,
baba tarafindan aktarilan bir ajanin yavrular lizerindeki zararh
etkilerini tahmin edemedigini gostermislerdir (Schrader ve ark.,
2001).

Testikiiler germ hiicreli tiimoérleri olan tiimdr hastalarinda,
onceden var olan gametogenezis bozuklugunun altinda yatan
mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamistir. Olas1 nedenler
arasinda iirogenital gelisim bozukluklar1 ve/veya primer endokrin
disfonksiyonu ve kontralateral testikiiler patolojinin varlig1 (atrofi
veya smiflandirilmamais intratiibiiler germ hiicreli tiimoér) bulunur.
Olas: tiimorle ilgili faktorler arasinda B-insan koryonik gonadotropin
yaniti, timor aracili sitokin tiretimi, anti-sperm oto-antikorlart ve
duygusal stres yer almaktadir (Schrader ve ark., 2001).

--75--



Gametogeneziste karsinom kaynakli bir degisikligin kaniti,
germ hiicreli tiimOriin alinmasinin veya basarili tedavisinin
spermatogeneziste bir iyilesme ile iligkili oldugunu gosteren
caligmalardan  gelir. Bununla birlikte, Dbelirli  kiimiilatif
kemoterapotik dozlar asildiginda, gametogenezis bozukluklari,
basarisindan bagimsiz olarak terapi ile korelasyon gdsterir.
Infertilite, en azindan ilgili esik dozlar asildiginda, bu nedenle agik¢a
tedaviye baghdir (Schrader ve ark., 2001).

3.2. Koruyucu Stratejiler

Postpubertal erkek hastalarda tedavi Oncesi elde edilen
ejakiilatin dondurulmasi, gilinlimiizde fertilite korumasinda en
giivenilir ve yaygin uygulanan yontem olarak kabul edilmektedir.
Onkolojik tedaviye baglamadan 6nce miimkiinse birden fazla 6rnek
(6rn. 2-3 giin arayla) alinmast Onerilmektedir (Brannigan, 2021;
Loren & ark., 2013). Spermanin dondurularak saklanmasi non-
invazivdir ve daha sonra in-vitro fertilizasyon / intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) ile basarili gebeliklere yol acabilmektedir.
Bu nedenle tiim uygun hastalara onerilmesi tavsiye edilmektedir
(Oktay & ark., 2018; Quinn & ark., 2025). Kemoterapi sonrasi ilk 3
ay i¢inde sperma DNA hasar1 hala yiiksek olabilir. Baz1 kilavuzlar
tedavi bitiminden ~3 ay sonra drnekleme yapmay1 onerirken, tedavi
oncesi alinmis materyalin tercih edilmesi daha giivenli kabul
edilmektedir (Loren & ark., 2013; Oktay & ark., 2018).

GnRH agonistleri ile “kisith” gonadal aktivitenin
indiiklenmesi (spermatogenik hiicreleri mitotik/siklik faaliyet
acisindan daha az duyarl hale getirme) teorik olarak kemoterapiye
karst1 korunma saglayabilir. Bu yaklagim kadinlarda ovaryum
korumasinda tartismali olsa da erkeklerde de uzun zamandir
incelenmektedir (Blumenfeld, 2019). Mevcut veriler heterojen
hayvan modellerinde yararl etkiler raporlanirken insan ¢aligmalar:

tutarlt olumlu sonuglar vermemistir. Dolayisiyla GnRH analoglari
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erkek fertilite korumasinda standard bakim prosediirii degildir,
deneysel/ek destek olarak degerlendirilmelidir (Blumenfeld, 2019;
Brannigan, 2021). T hormon replasmani veya anabolik steroidlerin
korunma amaciyla kullanimi 6nerilmez ¢iinkii disaridan androjen
uygulamasi spermatogenezisi baskilayarak uzun vadede fertiliteyi
daha da bozabilmektedir (Brannigan, 2021).

Prepubertal erkekler ejakiilat elde edemedigi i¢in spermanin
dondurularak saklanmasi miimkiin degildir. Bu ylizden immatiir
testikiiler doku (ITT) alma ve kriyo saklama, gelecekte kullanilmak
iizere Onerilen tek pratige uygun yontemdir (ASRM, 2019;
Moussaoui & ark., 2022). ITT toplanmasi cerrahi biyopsi ile
yapilmakta ve uzun siireli dondurulabilmektedir. insanlarda heniiz
rutin olarak olgun spermatozoa iiretimi saglanmis ve klinik gebelige
yol agmig vaka serileri sinirlidir; fakat primat modellerinde (donmus
ITT ile) canlt dogum elde edilmesi timit verici kabul edilmektedir
(Duffin & ark., 2024; Moussaoui & ark., 2022). Kanserin testikiiler
invazyon riski (6zellikle hematolojik/solid tiimoérlerde) nedeniyle
dokunun tekrar nakli (auto-transplantasyon) kanser niiksti riski
tastyabilir; bu nedenle hangi hastalarda auto-transplantasyonun
giivenli oldugu konusunda dikkatli degerlendirme gerekmektedir
(ASRM, 2019; Moussaoui & ark., 2022).

In-vitro  spermatogenezis (IVS) immatir testikiiler
hiicrelerden ya da doku fragmanlarindan laboratuvar ortaminda
olgun spermatozoa olusturma hedefi tasimaktadir. Basar1 primat
modellerinde ve rodent ¢aligsmalarinda gosterilmis; insanlarda tam
klinik uygulama héla aragtirma asamasindadir (Kulibin & Malolina,
2023; Nguyen & ark., 2024). Insan testisinin karmasik mikrogevresi
(Sertoli/hiicreler, Leydig hiicreleri, sinyaller) ile tam fonksiyonel
spermatogenezisi in vitro olarak saglamak zordur; doku-orgii (3D)
kiiltiirler, mikro akiskan sistemler ve biyomaterial tabanl
yaklagimlar {izerinde yogun ¢aligmalar mevcuttur (Salem & ark.,
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2023). IVS, ozellikle prepubertal hastalardan alinan ITT ig¢in
gelecekte risk tasimayan (kanser hiicresi icermeyen) bir secenek
olarak degerli olacaktir. Ancak su an insan klinik uygulamasi
deneyseldir ve yalnizca etik/aragtirma protokolleri iginde
yapilmaktadir (Kulibin & Malolina, 2023; Nguyen & ark., 2024).

Bircok  kemoterapdtik  ajan  oksidatif  stres,  lipid
peroksidasyon ve apoptozis ile testikiiler hasar olusturur; bu nedenle
antioksidan ajanlar (6r. vitamin E/C, kurkumin tiirevleri,
flavonoidler) hayvan modellerinde koruyucu etki gostermistir.
Preklinik veriler umut verici olmakla birlikte insanlarda randomize
kontrollii c¢aligmalar yetersizdir; ayrica antioksidanlarin bazi
durumlarda kemoterapétik etkinligi azaltma riski tartisitlmistir. Bu
ylizden klinikte genis uygulamaya girmeden oOnce dikkatli
degerlendirme gerekmektedir (Singh & ark., 2018). Miimkiinse
fertiliteyi ~ koruyacak  sekilde  azot-alkilleyici  ajanlarin
dozunun/sikliginin minimize edilmesi ya da daha az gonadotoksik
rejimlerin tercih edilmesi (onko-hematolog ile tartisilarak)
diisiiniilebilmektedir. Ancak bu kararlar onkolojik basar1 sansinm
etkilememelidir (Brannigan, 2021). Testislerin koruyucu (lead
shield) kullanilarak veya alan daraltma teknikleri ile lokal
radyoterapide testikiiler dozun azaltilmasinda etkilidir; bunlar
planlamada radyasyon onkologu ile koordine edilmelidir
(Brannigan, 2021). Tedavi Oncesi ejakiilasyon saglayamayan veya
azoospermi riski olan olgularda, testikiiler sperma ekstraksiyonu
(TESE) gibi cerrahi yontemler diisiiniilebilir; bu materyal daha sonra
dondurularak  korunarak  yardimct ireme teknikleri  de
kullanilabilmektedir (Oktay & ark., 2018). Kriyoprezervasyonla
saklanan sperma veya gelecekte elde edilecek sperma, ICSI gibi
yardimci lireme yontemleriyle kullanilabilir, boylece diisiik sperma
sayisi/kalitesi olsa bile lireme basarisi saglanabilir (Brannigan,
2021).
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Erkek fertilite korumasi ¢ok bilesenli bir yaklasim gerektirir.
Postpubertal olgularda sperma kriyoprezervasyonu bugiin i¢in en
giivenilir standard olarak kabul edilirken; prepubertal erkeklerde
testikiiler doku kriyo ve IVS umut vadeden ancak halen biiyiik
oranda deneysel uygulamalardir. Hormonal baskilama ve
antioksidanlar gibi farmakolojik yaklagimlar preklinik ve siirl
klinik veriye dayanmaktadir; bunlar hastaya 6zel degerlendirme ile,
arastirma protokolleri kapsaminda ele alinmalidir. Tiim hastalara,
tedavi oncesi fertilite danigmanligi sunulmali ve uygun koruyucu
yontemler (kriyoprezervasyon, cerrahi secenekler, arastirma
bagvurular1) hizla degerlendirilmelidir (Oktay et al., 2018;
Brannigan, 2021; Moussaoui et al., 2022).

4. Giincel Calismalar

Inanc & ark. (2022), ratlarda yaptiklar1 calismada karmustin
(Crm) kaynakli biyokimyasal degisikliklere ve spermatolojik,
histopatolojik ve fertilite hasarina kars1 kurutulmus beyaz dut
ekstraktinin (DWME) koruyucu etkisini arastirmistir. Crm'nin
motiliteyi azalttigt ve DWME gruplaria kiyasla konsantrasyonu
azalttigi belirlenmistir. Toplam kan malondialdehit (MDA)
seviyeleri iyilesme doneminde azalmistir. Ayrica iyilesme siiresi,
Crm grubu/testis dokusundaki MDA diizeylerini diistirmiistiir.
Crm+DWME grubundaki glutatyon seviyeleri testis dokusu/deney
doneminde tiim gruplar arasinda en yiiksektir. Testis dokusunun
immunohistokimyasal degerlendirmesinde Crm grubunda mayoz
geciren hiicrelerde yiiksek diizeyde kaspaz-3 izlenmistir. En belirgin
DNA hasar1 da Crm grubunda tespit edilmistir. Crm+DWME grubu,
iyilesme doneminde dogan en yiiksek yavru sayisini gostermistir.
Sonug olarak, kurutulmus beyaz dut o6ziitli, karmustinin neden
oldugu spermatolojik hasarlara karsi koruma sagladigi, ayrica
iyilesme doneminin spermatolojik parametreler ve fertilite lizerinde
olumlu etkisi oldugu sonucuna varilmistir.

--79--



Hassan ve  Jasim (2020), ratlarda yaptig1 calismada
prokarbazinin zararli etkilerini azaltmak i¢in Ubiquinone-10'un
prokarbazin ile uygulanmasi yoluyla koruyuculugunu arastirmistir.
Prokarbazinin serum FSH ve LH seviyesinde 6nemli bir artisa neden
olurken, T seviyesinin dnemli Ol¢lide azaldigini ortaya konmustur.
Testisteki katalaz ve siiperoksit dismutaz aktivitesinde oldugu kadar
glutatyon seviyelerinde de benzer diisiislere yol agmistir. Ayrica
prokarbazin, sperma sayisi, motilitesi ve canliliginda 6nemli
azalmaya ve sperma anormalliklerinde 6nemli artisa neden olmustur.
Ote yandan, Ubiqunone-10'un prokarbazin ile uygulanmas,
glutatyon ve siiperoksit dismutaz seviyelerine ek olarak, hormon
seviyelerinin iyilesmesine ve ayrica testikiiler katalaz aktivitesinin
iyilegsmesine yol agmuistir.

Khoei & ark. (2019), Astaksantin (AST) ile erkek farelerde
oksidatif stresi hedefleyerek metotreksatin (MTX) neden oldugu
iireme toksisitesini Onlemeye yonelik yaptigi ¢alismada kontrol
grubu ile karsilastirlldiginda, MTX ile tedavi edilen grup, sperma
sayis1, motilitesi, canlilii, morfolojisi, siiperoksit dismutaz ve
katalaz aktivitelerinde Onemli bir diisiis ve malondialdehit
seviyelerinde onemli bir artis gostermistir. MTX uygulamasindan
once arka arkaya alti giin AST ile On tedavi, bu oksidatif
parametreleri onlemistir. Bu nedenle, mevcut sonuglar, MTX'in bir
yandan oksidatif hasar yoluyla erkek fertlitesini etkiledigini ve diger
yandan AST oOn tedavisinin oksidatif stres kaynakli fertilite
bozukluklarin1 Onleyerek erkek fertilitesini 1iyilestirebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, AST 06n tedavisinin, germ
hiicrelerini MTX kaynakli oksidatif strese karst da koruyucu
olabilecegi de gozlenmistir.

Soleimani & ark. (2019), busulfan uygulanan ratlarin
testislerinin fizyolojik yapisi ve fertilite oranmi iizerine tar¢inin
etkisini arastirmiglardir. Elde edilen bulgulara gore tar¢in 6zii, testis
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dokusu iizerinde olumlu terapotik ve koruyucu etkilere sahiptir ve
busulfan ile tedavi edilen ratlarda sperma tliretimini arttirmaktadi.

Sariozkan & ark. (2016), ratlarda tar¢in kabugu yaginin
(CBO) taksanlarin sperma kalitesi, testis ve epididimal
oksidan/antioksidan dengesi, testikiiler apoptozis ve sperma DNA
biitiinliigli tizerindeki olumsuz degisiklikler iizerinde koruyucu
etkisinin olup olmadigini arastirdigi ¢aligmada sperma kalitesinde,
testis ve epididimal oksidan/antioksidan dengesinde, testis
histopatolojik yapisinda ve sperma DNA biitiinliiglinde bozulmalara
neden oldugu ve uzun siireli CBO tiiketiminin ratlarin erkek iireme
sistemini korudugu sonucuna varmistir.

Bagheri-Sereshki, Hales, ve  Robaire (2016), ratlarda
bleomisin, etoposid ve sisplatinin (BEP) epigenetik modifikasyonlar
iizerindeki etkilerini  aragtirmigtir. BEP  tedavisi, pakiten
spermatositlerinde H3K9m ekspresyonunu énemli dlgiide arttirmis
ve tH2B'nin (veya Histlh2ba) ekspresyonunu azaltmistir. Bulgular,
niikleozomlarin kromatin yeniden sekillenmesinde yer alan genlerin
transkripsiyonuna izin vermek icin kararsizlagtirilmadigini ortaya
koymustur. Ayrica, BEP tedavisi yuvarlak ve uzamis spermatidlerde
H4K8ac ekspresyonunu degistirmis, bu da histon tahliyesinin
tehlikeye girdigini ve olgun spermatozoada daha gevsek bir
kromatin yapisina yol actigini  distindliirmistii. ~ Sperma
epigenomundaki degisikliklerle birlikte daha az sikistirilmis sperma
kromatininin, erkek fertilitesi lizerinde olumsuz bir etkiye sahip
olabilecegi diislintilmiistiir.

Turedi & ark. (2015), ratlarda resveratroliin (RES)
doksorubisin (DOX) kaynakli testis hasar1 iizerindeki olas1 koruyucu
etkisini degerlendirmistir RES ile tedaviyi takiben germinatif
epiteldeki ciddi dejeneratif degisikliklerde de belirgin bir iyilesme
gozlenmistir. Sonug olarak, RES, DOX ile indiiklenen testis hasarina
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kars1 anti-apoptotik ve antiperoksidatif etkiler sergileyerek
fertiliteye olumlu katki saglayacagi ortaya konmustur.

SONUC

Kemoterapotik rejimler, tek basina veya radyasyon
tedavisiyle kombinasyon halinde uygulandiginda siklikla
azoospermi  ya da  infertiliteyle  sonuglanabilmektedir.
Kemoterapinin fertilite lizerindeki etkilerinin tam olarak
tanimlanamamis olmasi, tedavi Oncesi, sirasit ve sonrasinda
uygulanacak koruyucu stratejilerin  Onemini artirmaktadir. Bu
nedenle kemoterapi veya radyoterapi alacak erkek hastalarda
fertiliteyi korumaya yodnelik mevcut ve potansiyel yontemlerin
dikkatle degerlendirilmesi gereklidir. Azoospermiye neden olma
olasilig1 daha diisilk kemoterap6tik ajanlarin veya daha diisiik
kiimiilatif dozlarin tercih edilmesi, gonadotoksisite riskini
azaltabilir. Ayrica, kemoterapi Oncesi veya sirasinda uygulanan
hormonal tedaviler, testikiiler fonksiyonun korunmasma katki
saglayabilir. Bununla birlikte, ejakiilatin dondurularak saklanmasi
ve gerektiginde in vitro fertilizasyon (IVF) ya da intra-sitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) ile kullanilmasi, gliniimiizde fertilite
korunmasinda en etkin yontemlerden biridir. Gelecekte, kanser
tedavisi sonrast erkek fertilitesinin korunmasma yoOnelik
yaklagimlarin etkinligini artirmak i¢in ileri diizey aragtirmalara ve
uzun donem klinik takip ¢aligsmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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IV.BOLUM

RATLARDA UREME SIiSTEMI VE ANATOMISI

MURAT KIRIKKULAK!
FATIH AVDATEK?

GIRIS
Rat (Rattus norvegicus), biyomedikal arastirmalarda en sik
kullanilan laboratuvar hayvanlarindan biri olup, reprodiiktif sistem
iizerine yapilan calismalarda model organizma olarak onemli bir
yere sahiptir (Sengupta, 2013). Ratlarin kisa gebelik siiresi, yiiksek
dogurganlik orant ve hizli pubertaya ulagsmalar1 onlar1 tireme

biyolojisi arastirmalarinda tercih edilen ideal bir tiir haline
getirmektedir (Turner & Bagnara, 1971).

Ratlarda reprodiiktif sistemin yapisal ve fonksiyonel
ozellikleri, insan ve diger memelilerle benzerlikler géstermekte; bu
durum, fertilite, endokrin regiilasyon, gametogenezis ve yardimci
iireme teknikleri gibi alanlarda yiiriitiilen caligmalara degerli katkilar
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saglamaktadir  (Ellenbroek &  Youn, 2016). Ozellikle
spermatogenezis, Ostrus siklusu, hormonal kontrol mekanizmalar1 ve
gebelik fizyolojisi lizerine yapilan ¢alismalar hem veteriner hekimlik
hem de insan tibb1 agisindan translasyonel nitelikte bilgiler
sunmaktadir (Johnson, Everitt & Rowlands, 2002).

1. Ratlar Hakkinda Genel Bilgiler

Rattus norvegicus, Rodentia takimindan Muridae ailesine
aittir (Sharp & Villano, 2012). Ratlarin, Asya' da ortaya ¢iktig1 ve
18. yiizyilda (yy) Amerika ve Avrupa' ya yayildig: diisiiniilmektedir.
Ratlar, ilk olarak 19. yy'm sonlarinda yapilan laboratuvar
caligmalarinda kullanildigr bildirilmistir (Keeble, 2011). Ratlarin
Laboratuvar ¢alismalarinda ilk bildirilen kullanimi, 1856' da Fransa'
da yapilan ve yayinlanan albino ratlarda adrenalektominin etkileri
iizerine yapilan bir ¢aligmadir (Foster & Frost, 2018).

Ratlarin yasam siireleri 2,5-4 yil arasinda olup pubertasa
50+10 giinde ulasir. Gebelik stiresi 21-23 giin arasindadir. Erkekler
450-520 g, disiler 250-400 g’dir. Viicut sicakligi 35,9-37,5°C,
solunum sayis1 dakikada 70-150, kalp atim sayis1 ise dakikada 250-
600 arasinda degismektedir. 100 g agirligindaki bir ratin gilinliik yem
tilketimi 5-6 g, su tiikketimi 1se 10-12 ml’dir (Hankenson, 2014).

Ratlarin koku alma, duyma ve dokunma duyular1 olduk¢a
gelismis  olmasina ragmen goriisleri zayiftir. Ratlar, omnivor olup
ad libitum olarak beslenmektedir (Koolhaas, 2010). Tiim
kemirgenler gibi, ratlarda da agizdan alinan gidanin ve
metabolitlerinin bazi kisimlarint igeren yumusak diskiyr yedikleri
icin kaprofaji vardir. Ratlar kusamazlar. Ratlarin maksilla ve
mandibulada iki kesici ve alt1 az1 disi bulunmakta olup bunlarin dis
formilii (incisive 1/1, canine 0/0, premolar 0/0, molar 3/3)
seklindedir (Sharp ve Villano, 2012). On ayaklarda 4 arka ayaklarda
5 parmak vardir (Int.Kyn. 1).
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Ratlarin safra kesesi yoktur. Gece aktif hayvanlardir. G6zyas1
bezi olan Harderian bezi, normalde gozii yaglayan kirmizi bir salgi
iiretir. Rat strese girdiginde, bu salg1 yiize tasar ve goz c¢evresinde
stresin Ozelligi olan kirmizi bir halka olusturur (Wolfensohn &
Lloyd, 2013).

2. Disi Ratlarda Reprodiiksiyon

Ratlarin son derece yiiksek iireme kapasitesi vardir. Hem
erkekler hem de disiler, ortalama 2-3 aylikken cinsel olgunluga
ulasir. Tlk 6strusun goriilme yas1 40-65 giin arasinda olmakla beraber
ostrus siklusunun uzunlugu 4-6 giin kadardr. ilk ciftlesme yas1 50-
100 giin arasinda degismektedir ve 6 ¢ift meme bezine sahiptir
(Koolhaas, 2010).

Ratlar bir batinda 6-12 arasinda degisen yavru
dogurmaktadir. Yeni dogan ratlar yaklasik 5,5-10 g agirliginda
dogmakta olup tiiyslizdiir. Kesici digler 8-10 giinde ortaya ¢ikar.
Gozler 14-17 giinde agilir ve tily 16 giinde tamamen geligir. Rat
yavrular1 20-21. giinlerde stitten kesilebilir (Tan & Tan, 2017).

Ovaryumlar1 diizensiz, nodiiler bir yiizeye sahip olup
yuvarlaktir. Her ovaryum bir bursa igerisinde bulunur. Ovaryumlar,
oositlerin hem gelisiminden hem salinmasindan hem de viicuttaki
diger organlan etkileyen cesitli steroid ve protein hormonlarinin
iiretilmesinden sorumludur. Rat oviductlari ¢ift kivrimli kanallardir.
Rat uterusu, caudal olarak kismen kaynasmis iki ayr1 cornudan
(uterus duplex) olusur. Uterusun caudal kisminin kismi birlesmesi ve
biiytik 6lciide tek bir cerviks gibi gériinmesine ragmen, her bir cornu,
her biri ayr bir cervikal kanala baglanan ayr1 bir liimen olusturur.
Portio vaginalis, cervikste dis acikliklardan vajinal liimene ¢ikan
dort veya bes epitel katli fibromiiskiiler yastiklardir. Vajinal duvarin
uterus agziyla bulustugu yerde kor bir u¢ veya forniks vardir. Dig
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vajina acikligi tiretral agikliktan ayridir. Klitoris, tipki klitoral bezin
kanal1 gibi dis tiretral agikligin i¢indedir (Vidal & Dixon, 2018).

Ratlar yi1l boyu poliostrik hayvanlardir. Ratlarin Ostrus
siklusu 28. ile 42. giinler arasinda pubertaya girmesiyle baslar.
Prodstrus ve oOstrus doneminde ovaryumlarda folikiiler gelisim
meydana gelir. Ostrus déneminin ortasinda ovulasyon ve
ovulasyondan sonra korpus luteum olusur. Didstrus donemi ise
dinlenme evresidir.

On  hipofiz  bezinden salgilanan  gonadotropinler,
ovaryumlardaki ve folikiillerdeki degisikliklere bagli olarak
hormonal dalgalanmalar1 diizenler. Luteinizing Hormone (LH)
sekresyonu, en yiiksek prodstrus doneminde ve en diisiik Ostrus
doneminde meydana gelir. Preovulator folikiillerin ovule olmasini
LH’in prodstrus donemi siiresince yliksek seviyede olmasi
saglamaktadir. LH, ovulasyon sonucunda meydana gelecek olan
korpus luteumun olusumunu hazirlar. Follicle stimulating hormone
(FSH) sekresyonu kiigiik folikiillerin biiyiimesini uyarir. Iki
preovulator FSH  dalgasindan  birincisi LH  dalgasindan
kaynaklanirken, ikincisi ise ovulasyondan sonra inhibinin
azalmasindan kaynaklanmaktadir. 17 dstradioliin artisi ile folikiiler
gelisme meydana gelir. Metostrus ve didstrus donemlerinin
baslarinda ostradiol seviyesi diisiiktiir; ancak didstrus doneminin
sonuna dogru oOstradiol seviyesi artmaya baslar. Serum Gstradiol
diizeyi prodstrus donemi boyunca birdenbire artarak pik yapar ve
ovulasyonu tetikler, prodstrusun sonunda ise aniden diiser.
Prodstrusu, Ostrus donemi takip eder. Bu siire boyunca serum
Ostradiol diizeyi diisiik seviyede kalir. Metostrus doneminde
progesteron salinimi biraz daha yiiksek olmasina karsin didstrusun
basinda azalir ve prodstrusun sonuna dogru yiikselir. Progesteron,
prodstrus doneminin sonunda pik seviyesine ulasir. Sayet ¢iftlesme
olusursa LH seviyesi diisilk kalmaya devam eder, FSH seviyesi
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yeniden artmaya baslar ve prolaktin seviyesi yiikselir. Ciftlesmemis
hayvanlarda ise prolaktin seviyesi bazal diizeyde kalip, korpus
luteum olustuktan iki giin sonra dejenere olur (Yigit, Boylk, &
Kabakgi, 2019).

Ratta vajina, dogumda vajinal plaka olarak adlandirilan
kompakt epitel ile kapatilir. Bu, 20-35 giinliik yasta dejenere ve
kornifiye olmaya baglar ve 40 ile 80 giinliikler arasinda tamamen
aciktir. Vajinal aciklik, disi ratlarda yaklasan ergenligin digsal bir
gostergesi olarak kullanilabilir ve benzer bir durum olan prepiisyal
ayrilma erkek ratlarda da vardir (Otto, Franklin & Clifford, 2015).

Diginin fertilite durumu, en kolay sekilde erkek bir ratin
varhgindaki davramsiyla taninir. Ostrustaki disiler ziplama, kulak
kipirdatma ve anogenital bolgeyi erkege koklatma gibi oldukga
karakteristik bir istek davranisi sergiler. Erkek disiye atlamaya
calistiginda, alici bir disi lordosis pozisyonunu benimser. Disinin
fertilite durumunu belirlemenin daha ayrintili bir yolu, giinliik
vajinal smear yoluyla dstrus siklusunu izlemektir (Koolhaas, 2010).

Ratlarda Ostrus siklusunda mevsimsel degisiklik olmamasina
ragmen hem ovaryumun islevi hem de Ostrus siklusu 151k
dongiilerinden etkilenir. Siirekli 15181n, korpus luteum olugsmadan
ovaryumlarda kalic1 Ostrusa ve kistik folikiillere neden oldugu
bildirilmistir (Otto, Franklin & Clifford, 2015). Isik dongiisii (12 saat
karanlik ve 12 saat aydinlik) ratlarda iireme icin Onemlidir. Bu
dongiiden sapmalar iireme performansini etkileyebilir (Bogdanske
& ark., 2010).

Ostrus siklusunun evre, siire ve sitolojik bulgulari ise
sOyledir: Prodstrus evresi 12 saat olup bu evredeki sitolojik
bulgularda cekirdekli epitel hiicreleri, 10kositler, ara sira kornifiye
hiicreler goriilmektedir. Ostrus evresi 12 saat olup bu evredeki
sitolojik bulgularda %75 c¢ekirdekli hiicreler, %25 kornifiye
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hiicreler; 6strus ilerledik¢e kornifiye hiicrelerin daha baskin oldugu
gorilmektedir. Metdstrus evresi 21 saat olup bu evredeki sitolojik
bulgularda ¢ok sayida 16kosit, kornifiye hiicre ve hiicresel dokiintii;
biiyiik, diiz ¢ekirdekli hiicreler goriilmektedir. Ayrica ovulasyon
metdstrus sirasinda meydana gelmektedir. Didstrus evresi 57 saat
olup bu evredeki sitolojik bulgularda daha ¢ok 16kositler
goriilmektedir (Sharp & Villano, 2012).

Ratlar ciftlestikten sonra, ratlarin vajinasinda beyaz, mumsu
bir ¢iftlesme tikaci (vajinal tikag) bulunur. Ratlarda gebeligi tespit
etmek amaciyla vajinal smear ilizerinde spermatozoon goriilmesi,
ratlarin palpasyon ile muayenesi ve tartilmalar1 gibi yontemler
kullanilir. Ratlarin gebelik siiresi 21-23 giin arasinda degisir.
Ratlarda yalanci gebelik nadir goriiliirken bu siire 13 giin kadardir
(Harkness & ark., 2010). Ayrica ratlarda cinsiyet ayrimi yaparken
dikkat edilmesi gereken nokta, erkeklerin disilerden daha fazla
anogenital mesafeye sahip oldugudur (Sharp & Villano, 2012).

3. Erkek Ratlarda Reprodiiksiyon

Erkek genital sistem n kromozoma sahip erkek cinsiyet
hiicrelerinin {iretiminden, beslenmesinden, depolanmasindan, erkek
cinsiyet hormonlarinin  iretiminden ve  salgilanmasindan
sorumludur. Erkek genital sistem organlari, testislerden, tubuli recti,
rete testis, ductuli efferentes, duktus epididimis, duktus deferens,
duktus ejakulatoris, iiretra, erkek eklenti bezleri ile penisten olusur
(Bernal & ark., 2015).

Testisler, steroid hormonlarin liretimi ile gamet iiretiminden
sorumlu olan, ekzokrin ve endokrin islevi olan, cinsel olgunlasmay1
ve lreme islevini etkileyen bir organdir. Ekzokrin fonksiyonu
pubertasta spermatozoa iiretimini baslatir ve sekonder cinsiyet
ozelliklerini  gelistiri.  Endokrin  fonksiyonu  eriskinlerde
spermatozoa  Uretiminin  devamlilifini, sekonder cinsiyet
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ozelliklerinin korunmasini saglar ve yardimci bezlerin fonksiyonunu
etkiler (Prihatno & ark., 2018; Gezer & Karadag Sari, 2020).
Insanlarda ve cogu memeli hayvanlarda, testisler oval sekilli bir ¢ift
organken, ratlarda tek bir organ olup sekli yuvarlaktir (Antepli &
Beyaz, 2017).

3.1. Testis I¢ Kanallar
3.1.1. Tubuli Recti

Her seminifer tiibiiliin diiz seyirli son boliimiine tubuli recti
denir. Tubuli recti, esey hiicrelerinden yoksun olup duvar tek kath
prizmatik hiicrelerden olusur. Diiz tiibiillerin liimenleri kanalin
sonuna yaklastikca rete testise acilir (Gezer & Karadag Sari, 2020).

3.1.2. Rete Testis

Kiibik veya diisiik prizmatik epitel ile dosenmis anatomik bir
kanaldir. Epitel hiicreleri, birka¢ kisa mikrovillus igerir (Gezer &
Karadag Sar1, 2020).

3.2. Testis Dis1 Kanallar

3.2.1. Ductuli Efferentes

Sayilar1 12 ile 25 arasinda degisen ductuli efferentes, rete
testisten koken alir ve ¢ok katmanli prizmatik epitel ile kapli olup
kinosilyumludur (Beyaz, Bayram & Alan, 2008).

3.2.2. Duktus Epididimis

Duktus epididimisin duvari, yalanci ¢ok katmanli prizmatik
epitel ve kas katmanindan olusur. Ductus epididimis; caput
epididimis, korpus epididimis ve cauda epididimis olmak iizere ii¢
farkl1 bolgeye ayrilir. Caput epididimis ve korpus epididimis,
spermatozoonun  olgunlagmasindan, cauda epididimis ise
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spermatozoonun depolanmasindan sorumludur (Gezer & Karadag
Sari, 2020).

3.2.3. Ductus Deferens (Vas Deferens)

Cauda epididimisten baglar, duktus ejakulatoriusu
olusturmak i¢in vesicula seminalis salg1 kanalinda son bulur. Duvari,
icten disa dogru tunica mukoza, tunica muscularis, tunica adventitia
olmak tizere ii¢ katmandan olusur (Gezer & Karadag Sar1, 2020).

3.2.3.1. Tunica Mukoza

Uzunlamasina kivrimlar olusturur. Absorpsiyon, fagositoz ve
sekresyon fonksiyonlarina sahip, kinosilyumlu yalanci ¢ok katmanl
prizmatik epitel ile kaplidir (Anisatuzzahro & Luthfi, 2017).

3.2.3.2. Tunica Muscularis

Iyi gelismis kas katmanindan olusmaktadir. Spermatozoon,
kas katmaninin kasilmasiyla 6ne dogru itilir (Gezer & Karadag Sari,
2020).

3.2.3.3. Tunica Adventitia

Damarlar ve sinirler agisindan zengin bag dokusu igerir.
Ductus deferens spermatozoonun taginmasindan sorumludur. Ayrica
Ductus deferens'in genislemis kismina sahip bir bolge olan ampulla
ductus deferenste spermatozoonlar ejakiilasyon oluncaya kadar bir
stire burada depolanir (Gezer & Karadag Sar1, 2020).

3.4. Ductus Ejaculatorius

Prostat icinden gegen ve pelvik liretra kismina agilan kisa,
kivrimli bir kanaldir (Schimming & ark., 2015).
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3.5. Uretra

Erkeklerde spermanin ve idrarin dig ortama atilmasini
saglayan fibromiiskiiler bir kanaldir (Drobnis & Nangia, 2017).

3.6. Erkek Ek Salg1 Bezleri

Prostat, vesicula seminalis ve bulboiiretral bezler ve bunlarin
disinda ratlarda bulunan pihtilasma bezi erkek genital sisteminin ek
salg1 bezleridir. Her bir bezden gelen salgilar farkli olup bu salgilarin
aktivitesi androjen diizeylerine karst ¢ok duyarlidir. Prostat ve
vesicula seminalisteki agirlik degisimi ve degisen hiicresel
aktiviteler, dolasimdaki androjen seviyelerini degistirmek i¢in hizl
ve iyi bir belirleyici olarak kullanilabilir (Drobnis & Nangia, 2017;
Adebayo & ark., 2015).

3.6.1. Prostat

Prostat, tiretranin etrafindaki birgok lobdan olusur. Bu, ¢esitli
kanallarla tiretradan ser6z salgilar salgilayan renksiz, kombine bir
tiibiiloalveolar bezdir. Ratlarda bir ¢ift ventral lob, daha kii¢iik olan
bir dorsal lob ve lateral loblar bulunur ve bu loblar vesica urinarianin
boynunda yer alir. Prostatik sekresyon ejakiilatin %15 ile 30'unu
olusturmakla beraber proteolitik enzimler, sitrik asit, transferrin,
inositol ve ¢inko icermektedir (Gezer & Karadag Sari, 2020).

3.6.2. Vesicula Seminalis

Duvar yapist dairesel bir kas tabakasindan olusur ve epitel
tek tabakali silindiriktir. Erkek i{iremesinde onemli rolii oldugu
diistinlilen vesicula seminalis, yesilimsi beyaz viskoz siviyla dolu
uzun, i¢i bos, iki tarafli bir bezdir. Bu bez ampulla ductus
deferenslerin yaninda bulunur ve ejakiilatuar kanal yoluyla iiretraya
atilir. Yuvarlak yapimin tepe noktas: koniktir. Vesicula seminalis
sekresyonu ejakiilatin %50-80' ini olusturur. Vesicula seminalisin
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ana bilegenlerini fruktoz, protein, C vitamini ve laktoferrin iceren
sitrik asit olusturmaktadir (Gezer & Karadag Sari, 2020).

3.6.3. Bulbourethral Bezler (Cowper's Glands)

Membrandz iiretra arkasindaki iirogenital diyaframda yer
alan birlesik iki tiibliloalveolar bezdir. Kanallar iiretranin on
kisminda birlesir. Bag dokusu igeren ¢izgili kasin dis yiizi
kapsiillerle ¢evrilidir. Bu kapsiilden ayrilan septum, organi loblara
ayirir. Septumun bag dokusu elastik lifler, diiz kas ve ¢izgili kas
lifleri bakimindan zengindir. Salgi kismi, mukus salgilayan tek
katmanli kiibik veya prizmatik epitel ile kaplidir. Salgi {iriini
kayganlastirici gorevi goren berrak mukus, preseminal sivinin biiytik
boliimiinii olusturur (Gezer & Karadag Sari, 2020).

3.6.3.4. Pihtilasma Bezi

Genellikle prostat bezinin bir parcasit olarak kabul
edilir ve ratlarda siklikla 6n prostat olarak adlandirilir. Protein ve
fruktozdan zengin sekresyonlari, sperma pihtilasmasinda ve
spermatozoon hareketliliginde 6nemli bir rol oynar. Bu sekresyonlar
ayrica, vezikiiler ve bulboiiretral bezlerin salgilar1 ile karmagik
biyokimyasal etkilesimler yoluyla, ciftlesmeden sonra disi iireme
yolundan spermanin geri akisini 6nleyen vajinal tikaglar olusturur
(Adebayo & ark., 2015).

3.7. Penis

Stingerimsi govde ve ¢ift kavernéz govdeden olusan
ciftlesme organidir (Gezer & Karadag Sari, 2020).

Erkek ratlarda puberta, testislerin karin boslugundan
skrotuma inmesi ve spermatogenezisin baslangici ile karakterizedir.
Spermatozoon iiretimi dogumdan 45 giin sonra baglar. Ancak en
elverigli tretim 75. giinden Once ger¢eklesmez. Gonadotropin
releasing hormone (GnRH) hem LH hem de FSH sekresyonunu
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saglar. LH ise pubertada leydig hiicrelerini uyararak testosteron
salinimimni arttirmaktadir. Puberta donemi Oncesi yapilan bir
hipofizektomi,  pubertadaki  degisiklikleri  engellemektedir.
Hipofizektomiden sonra ratlara FSH ve LH uygulanmasi
spermatogenezisi uyarabilir. Ciftlesme davranisi erkek ratlarda
sadece testosteron varliginda gergeklesir. Kastre edilen ratlarda
ciftlesme davranist gozlenmemektedir. Ciftlesme davraniglarinda
feromonlarin ¢ok énemli yeri vardir (Miilazimoglu, ide & Aslan,
2010). Erkeklerde anogenital mesafe disilere gore daha fazladir.
Disilerin meme uglar1 goriiniir haldeyken erkeklerde yoktur (Keeble,
2011). Erkek ratlar uzun bir biiyiime periyodu sergilerler ve uzun
kemiklerin kemiklesmesi ikinci yila kadar tamamlanmaz (Harkness
& ark., 2010).

3.8. Spermatogenezis

Spermatogoniumdan spermatozoaya kadar olan olaylarin
dizisine spermatogenezis denir ve 3 asamada gerceklesir:
Spermatositogenezis  (¢ogalma), Mayozis  (boliinme) ve
Spermiyogenezis (baskalagsma) (Gezer & Karadag Sari, 2020).

3.8.1. Spermatositogenezis

Spermatogoniumlarin mitoz boliinmesi sonucunda primer
spermatositlerin olustugu ve hiicrelerin sayica arttig1 siireci kapsar.
Pubertas Oncesinde primordial germ hiicreleri olarak bulunan
spermatogoniumlar pubertasin baslamasiyla aktif
spermatogonyumlara doniisiir. Aktif spermatogoniumlar da ard arda
bir dizi mitoz boliinme gecirerek sirasiyla A4 spermatogonium,
intermedier spermatogonium, B tipi spermatogonium ve primer
spermatositler meydana gelir (Tan, 2015).
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3.8.2. Mayozis

Diploid (2n) kromozoma sahip primer spermatositlerin
mayoz bolinme gecirerek Once haploid (n) kromozoma sahip
sekonder spermatosit, daha sonra sekonder spermatositlerin de
mayoz bdliinmenin ikinci agamasinin tamamlanmasi ile spermatidler
olusur. Boylece 2n kromozoma sahip bir primer spermatositten n
kromozama sahip dort spermatid olusur (Vernet & ark., 2016).

3.8.3. Spermiyogenezis

Spermatidlerin spermatozoaya farklilagmasina
spermiogenezis denir. Spermiyogenezis sirasinda meydana gelen en
onemli morfolojik degisiklikler, akrozom olusumu, g¢ekirdek
kromatinin yogunlasmasi, hareketli bir kuyrugun biiytimesi ve daha
sonra spermatid materyalde olusacak spermatozoa icin gereksiz
parcalarin kaybidir. Spermiyogenezis; Golgi, Kap, Akrozomal ve
Olgunlasma evrelerinden olusur (Vernet & ark 2016).

3.8.3.1. Golgi evresi

Proakrozomal graniiller Golgi vezikiillerinde goriiliir.
Proakrozomal grantiller, tek bir akrozomal vezikiilde bir akrozomal
graniil olusturmak icin erir ve birbirleriyle kaynasir. Bu iki yaps,
cekirdegin ic tarafi ile temas ederek olusacak spermatozoon basinin
on kutbunu belirler (Aitken & ark., 2016).

3.8.3.2. Kap Evresi

Akrozomal vezikiil biiyiir ve ¢ekirdegin 2/3 ‘liikk 6n kismim
kaplayan bashgin1 olusturur. Ge¢ kap fazinda, hareketsiz
spermatitler polarize edilir ve cekirdek ile bas kapagi eksantrik
olarak yer degistirir. Cekirdegin caudal kutbunda iki merkez noktasi
toplanir ve uzak merkezcil, kamg1 biiyiimesine yol agar (Morrow &
ark., 2017).
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3.8.3.3. Akrozom Evresi

Erken akrozomal fazda ¢ekirdek ve hiicre govdesi biiyiimeye
baslar ve spermatidlerin ¢ekirdekleri tiibiillerin ¢evresine ve
kuyruklart limene dogru yonlendirilir Daha oOnce sertoli
hiicrelerinin yanal uzantisindan ayrilan spermatidler daha sonra bu
hiicrelerin apikal girintilerine gomiiliir. Cekirdek biiyiimeye
basladiginda, c¢ekirdek histonlarin yerini gerekli proteinler alir. Bu
konsantrasyondan sonra DNA diren¢ kazanir. Protamin, dollenme
sirasinda kromatinin yogunlagmasindan Once oositler tarafindan
saglanan histonlarla degistirilmelidir (Vernet & ark., 2016).

3.8.3.4. Olgunlasma Evresi

Cekirdek konsantrasyonu bu asamada tamamlanir.
Olgunlasma  asamasinda  spermatozoonun orta  kisminda,
mitokondrilerin ¢ogu aksonem etrafinda sarmal seklinde toplanir.
Spermatidler arasindaki sitoplazma kdopriileri birbirinden ayrilir ve
ayrilan sitoplazma artiklart uzaklagtirilir. Kalan cisimlerin farkli
uglar1 vardir. Bunlar ya sertoli hiicreleri tarafindan fagosite edilir ya
tibiiler limen i¢inde kaybolur ya da tiibiil epitelinin apikal
kenarlarina baglanarak hizla otolize olur. Olgunlagma evresinin ileri
asamalarinda spermatid hacmi, kap evresindeki spermatidin %20-30'
u kadardir. Bu azalmadan genellikle otoliz sorumlu tutulur (Aitken
& ark., 2016).

3.9. Spermatozoon

Spermatozoon, spermatogenezis sonucu olusan ve erkege ait
genetik metaryal tastyan iireme hiicresidir. Spermatozoon bas, boyun
ve kuyruk olmak {izere 3 kismindan olusur (Vernet & ark., 2016).

3.9.1. Bas

Tiire 6zgii olan ve bu nedenle hem sekil hem de boyut olarak
tiirler arasinda farklilik gosteren spermatozoon basi, biiyiik oranda
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genetik materyal igeren ¢ekirdeklerle doludur. Basin sekli ¢ekirdegin
seklini belirler. Cekirdegin tist 2 / 3, ¢ok sayida hidrolitik ve
proteolitik enzim iceren akrozomal kapla cevrilidir. Akrozomal
enzimler, dollenme sirasinda zona pellucida'nin delinmesi igin
gereklidir. (Kim & ark., 2017). Ratlarin spermatozoon bas1 kanca
seklindedir (Creasy & Chapin, 2013).

3.9.2. Boyun

Bas ile orta kisim arasinda kisa ve dar bir olusumdur
(Stewart, Wang & Montgomerie, 2016).

3.9.3. Kuyruk

Spermatozoonun hareket yetenegini saglayan kuyruk kismu;
orta kisim, esas kisim ve son kisim olarak iice ayrilir (Stewart, Wang
& Montgomerie, 2016).

3.9.3.1. Orta kisim

Mikrotiibiil ve aksiyel filamentten olusan bir kamg1 yapisina
sahiptir. Bu olusumlar, boyunda fibrillerle birlestirilmis
uzunlamasina hizalanmis dis fibrillerle ve enerji veren mitokondri
ile ¢evrilidir. Orta kismin plazma zarinin halka benzeri kalinlagsmasi,
cekirdegin ve orta kismin sinirini belirler (Kim & ark., 2017).

3.9.3.2. Esas kisim

Bu, spermatozoanin en uzun kismudir. Aksiyel filament
kompleksinin yapis1 orta kismin yapisina benzer ve orta kismin dis
lifleri ile devam eder. Lifler, ana parganin sonuna dogru giderek
incelir (Stewart, Wang & Montgomerie, 2016)

3.9.3.3. Son kisim

Lifli kilifin sadece aksiyel filament kompleksini i¢eren son
kismi, son parganin baslangicini belirler. Son par¢anin proksimal
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kisminda, bu kompleks karakteristik olan 9 ¢ift periferik
mikrotiibiilden olusur, ancak distalde bu ¢iftler bire diiser ve farkli
seviyelerde sona erer (Garcia-Vazquez & ark., 2016)

3.10. Sperma Toplama, Suni Tohumlama ve Embriyo Transferi

Ratlarin elektroejakiilasyonu miimkiindiir, ancak bu sekilde
toplanan sperma ratlarda suni tohumlama i¢in kullanilmaz. Ciinkii
pihtilagsma bezlerinin ve vesicula seminalislerin katkilari nedeniyle,
sperma bir sekilde koagule olur. Bu nedenle erkek ratlarda
elektroejakulator yardimiyla sperma alinirken bir antikoagiilan
iceren sulandirict igine alinmasi koagililasyon olayini ortadan
kaldirmaktadir (Otto, Franklin & Clifford).

Suni tohumlama veya spermatozoon kriyoprezervasyonu igin
epididimal sperma en yaygin olarak terminal diseksiyon sirasinda
toplanir. Cauda epididimisin yakin kismindan (bas) alinan sperma
orta (govde) veya kuyruk (kuyruk) kisimlarina gore daha fazla
fertilizasyon yetenegine sahiptir. Sperma, toplandiktan sonra cerrahi
olarak dogrudan Ostrustaki disinin uterusuna verilebilir. Suni
tohumlamanin basarisini saglamanin 6nemli bir adimi, alic1 diside
onceden vazektomi gecirmis bir erkekle c¢iftlesme, vajinanin
mekanik stimiilasyonu veya serviksin elektriksel stimiilasyonu
yoluyla yalanci gebeligin indiiklenmesidir (Otto, Franklin &
Clifford).

Embriyo transferi, belirli ozelliklerin yalnizca genetik
faktorlerle belirlenmesinin aksine uterus ortamindan kaynaklanip
etkilenmedigini arastirmak i¢in bir arastirma teknigi olarak da
kullanilabilir. Dondurularak saklama teknikleri, elde edilen
embriyolarin sonraki implantasyondan 6nce uzun siire saklanmasina
izin verir. Ratlarin hormonal siiperoviilasyonu genellikle gebe kisrak
serum gonadotropini (PMSG) ve ardindan farelerde kullanilana
benzer bir sekilde insan koryonik gonadotropin (HCG) kullanilarak
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gergeklestirili. Embriyo maniplasyonu igin gerekli gelisme
asamasina bagli olarak, embriyolar disiler yetistirildikten 1-5 giin
sonra toplanir. Yeniden elde etme yontemi olarak embriyo transferi
kullanildiginda, embriyolar daha sonra Bovine Serum Albiimin
(BSA) ve Fetal Buzagi Serumu (FCS) ile Phosphate Buffered Saline
(PBS) i¢inde siispanse edilir ve cerrahi olarak yalanci gebe alicinin
uterus veya oviduktuna aktarilir. Embriyolarin bir otoskop
kullanilarak serviksten cerrahi olmayan implantasyonu da rapor
edilmistir. Ancak genis kullanim alani bulamamustir. in vitro
fertilizasyon (IVF), ratlarda yapilir, ancak oOncelikle bir koloni
yonetim aract olmaktan ziyade dollenme ve erken gelisimdeki
olaylar i¢in bir arastirma araci olarak kullanilir (Otto, Franklin &
Clifford).

Dondurarak saklama, su anda mevcut olan binlerce genetigi
degistirilmis  genotipten canli fare yetistirme potansiyelini
stirdiirmenin etkili bir yontemi olabilir. Bir susun genetik olarak
kontamine olmasit durumunda, giivenli bir 6nlem olarak hizmet
edebilir. Ayrica dondurulmus embriyolar insan IVF' nu i¢in kiiltiir
reaktiflerini ve ortamlarini test etmek icin kullanilir. Spermatozoon
kriyoprezervasyonu ratlarda da basarili olmustur. Yavrular,
¢Ozdiiriilmiis spermatozoon ile dogrudan intrauterin tohumlama
kullanilarak  veya  dondurulmus-¢ozdiiriilmiis  spermatozoon
kullanilarak IVF yoluyla elde edilebilir (Otto, Franklin & Cliftord).

SONUC

Sonug olarak, ratlarin reprodiiktif sistemine iligkin anatomik
ve fizyolojik bilgilerin ayrintili olarak ortaya konulmasi, veteriner
hekimlik alaninda hem temel bilim arastirmalar1 hem de reprodiiktif
biyoteknoloji uygulamalari agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Disi
ve erkek ratlarin lireme organlarinin yapisal 6zellikleri, hormonal
dongiileri ve spermatogenezis siireglerinin bilinmesi; fertiliteyi

etkileyen faktorlerin degerlendirilmesinde, deneysel tedavi
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protokollerinin  olusturulmasinda ve  yeni  biyoteknolojik
yaklasimlarin gelistirilmesinde yol gosterici olmaktadir.

Veteriner reprodiiksiyon ¢alismalarinda ratlar, gerek iireme
fizyolojisinin anlagilmasinda gerekse hormonal ve farmakolojik
ajanlarin etkilerinin arastirilmasinda giivenilir bir model olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenle, ratlarin reprodiiktif sistemine dair
kapsamli morfolojik ve fizyolojik bilgi birikimi hem deneysel
verilerin yorumlanmasinda hem de farkli tiirlerdeki reprodiiktif
sorunlara  yonelik yaklasimlarin  gelistirilmesinde  veteriner
hekimlere bilimsel bir temel olusturmaktadir.
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V.BOLUM

KOYUNLARDA OSTRUS SENKRONIZASYONU
UYGULAMALARINDA GUNCEL YAKLASIMLAR

KAAN EKREM TEKIN!
SUKRU GUNGOR?

GIRIS
Ostrus  senkronizasyonu, ¢iftliklerimizdeki  verimliligi
artirmak ve isletme yonetimini optimize etmek i¢in kullanilan giiclii
bir aragtir. Bu yontem, koyunlarin dogal iireme sikluslarin

diizenleyerek, belirli bir zamanda ciftlesmeyi saglayarak ciftcilere
daha tahmin edilebilir bir lireme programi sunar.

Koyun yetistiriciligi, diinya genelinde pek ¢ok iilkede 6nemli
bir hayvansal iiretim faaliyetidir. Ozellikle ¢ayir ve mera alanlarinin
genis oldugu, yar1 kurak ve kurak iklim kosullarina sahip bolgelerde
yogun olarak yapilmaktadir. Koyun tiiriiniin sahip oldugu fizyolojik
ve davranigsal Ozellikler, diisiik kaliteli otlaklarin verimli bigimde
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degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu nedenle, genis ancak
diistik verimli mera alanlarina sahip bolgelerde koyun yetistiriciligi
en ekonomik ve siirdiiriilebilir hayvancilik kollarindan biri olarak
one c¢ikmaktadir. Tiirkiye’nin topografik yapisi ve dogal mera
varligi, koyun yetistiriciligi agisindan oldukca elveriglidir. Bu
durum, koyun yetistiriciliginin Tiirkiye hayvanciligr igindeki
stratejik onemini artirmaktadir. Koyunlar, besin ihtiyaglariin biiytik
kismint dogal meralardan karsilayabilen, ¢evre kosullarina kolay
uyum saglayan, yonetimi basit ve bakim maliyeti diisiik ¢iftlik
hayvanlaridir. Bu 0zellikleri sayesinde, Ozellikle genis mera
alanlarinin  bulundugu bolgelerde koyun yetistiriciligi  hem
ekonomik hem de ekolojik agidan avantaj saglamaktadir (Akdag &
Akal, 2018).

Tiirkiye’nin farklt cografi bolgelerinde goriilen iklimsel
cesitlilik, koyun wrklarinin dagilimi iizerinde belirleyici bir etkiye
sahiptir. Ulkenin tipik karasal iklim o&zellikleri gdsteren ig
kesimlerinde,  genellikle yagli  kuyruklu  koyun irklan
yetistirilmektedir. Buna karsin, sahil seridine yakin, yagis miktari
daha yiiksek ve iklimi iliman olan bdlgelerde yagsiz veya uzun
kuyruklu koyun tipleri yaygindir. Orta ve Dogu Anadolu
Bolgeleri’nde Akkaraman ve Morkaraman irklar1 6n plana ¢ikarken,
Orta Anadolu’nun batisinda kuyruklu yerli koyun tipleri daha sik
goriilmektedir. Ege kiyi illerinde Daglig, Trakya ve Bat1 Anadolu’da
Kavircik, Giineydogu Anadolu’da Ivesi ve Karadeniz kiy1 kusaginda
Karayaka koyunlar1 yetistirilmektedir. Bolgesel farkliliklara bagh
olarak baz1 yerlerde yerel koyun 1rklar1 da varligini sitirdiirmektedir.
Ornegin, Izmir’in Cesme ilgesi ve g¢evresinde Sakiz, Canakkale
yoresinde Imroz, Kars cevresinde Tuj, Artvin bolgesinde Hemsin,
Amasya ve Tokat ¢evresinde ise Herik 1rk1 yetistirilmektedir. Ayrica,
yerli irklarin genetik 6zelliklerinin iyilestirilmesi amaciyla yapilan
melezleme calismalari sonucunda, Karacabey Merinosu Marmara

Bolgesi'nde, Orta Anadolu Merinosu ise Orta Anadolu’da
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gelistirilmis ve yaygin olarak yetistirilmeye baslanmistir. Bu melez
irklar hem yapagi kalitesi hem de et verimi acisindan Tiirkiye
koyunculugunda 6nemli bir yer edinmistir (Akdag & Akal, 2018).

FAO verilerine gore, Tiirkiye’de koyun varlig1 1983 yilinda
yaklagik 48,7 milyon bas olarak kaydedilmistir. Ancak sonraki
yillarda belirgin bir azalma egilimi gozlenmis; bu say1 2000 yilinda
28 milyon basa, 2005°te 25 milyon basa, 2010 yilina gelindiginde ise
yaklasik 23 milyon basa kadar gerilemistir. Bu diisiis egilimi 2010’Iu
yillarin ortalarina dogru tersine donmiis ve 2014 yilinda koyun sayist
yaklagik 31 milyon basa ulasarak yeniden artis gdstermeye
baglamistir. TUIK (2023) verilerine gore, giiniimiizde Tiirkiye’deki
toplam koyun varligi yaklagik 42 milyon bas diizeyindedir. Bu
degisim siireci ve yillara gore koyun sayisindaki dalgalanmalar
Grafik 1’de ayrintili olarak gosterilmektedir.

Grafik 1. Tiirkiye'de 2000°li yillarda yillara gore koyun varlig
sayist (TUIK, 2023).
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Koyunlar, giin uzunlugu ve kisalig1 gibi 1s1k kosullarinin
degismesiyle tiireme davranislarinda belirli bir donemsellik

~117--



sergilerler. Y1l boyunca iireme donemlerinin baglangici ve uzunlugu,
farkl1 ¢evresel ve fizyolojik faktorlere (enlem ve iklim, gida
mevcudiyeti, cins ve iireme sistemi) baghdir. Cinsel aktivitenin
mevsimsel olmasi liretimin y1l igindeki dagilimini etkilemekte ve bu
durum hem siit hem de et iiretiminde sorun olusabilmektedir (Fatet
& Pellicer-Rubio, 2010).

Kuzu iiretimi ¢ogu tretici i¢in mevsimlik bir istir. Koyunlar
genellikle yilin baz1 zamanlarinda yavru verirler. Bunun sonucunda
hem mevcut kuzu sayisinda hem de iireticilerin aldiklar fiyatlarda
aylik olarak biiyiik dalgalanmalar yaganmaktadir (Marlon Knights &
ark., 2006). Bu faktor, her hayvanin bireysel iiretkenligini ve
karliligin1 simirlar. Disilerin tireme mevsimi disinda gebe kalmasi
durumunda birey basina kuzu ve oglak sayis1 2 yilda 3’e ¢ikarilabilir.
Bu ayn1 zamanda tiiketicilere sezon dis1 kuzu ve oglak eti ile koyun
ve keci siitii tedariki de saglayacaktir. Koyunlarin ve disi kegilerin
ireme mevsimi disinda kizginlik ve Ostrus sergilemelerini tesvik
etmek icin yetistiriciler Ostrus senkronizasyonunu kullanabilirler
(Habeeb & Kutzler, 2021).

1. Koyunlarda Seksiiel Siklus

Koyunlar mevsimsel polidstrik hayvanlardir. Giin 15181n1in
azaldig1 donemlerde seksiiel aktiviteleri etkindir. Asim sezonu diye
de isimlendirilen bu dénem Tiirkiye’nin baz1 bolgelerinde Agustos-
Aralik, baz1 bolgelerinde Haziran-Ocak aylarin1 kapsar. Genellikle
Orta ve Dogu Anadolu'da Eyliil Kasim aylar ¢iftlesme/tohumlama
icin en uygun zamanlardir. Asim sezonunun baslangici iklim
sartlarina ve basta beslenme olmak tizere bir takim bireysel ve
cevresel faktorlere bagli olarak baz1 yillarda degisiklikler
gosterebilir (Alagam, 1993). Koyun 1rklar1 arasinda, hatta ayni irkin
farkli populasyonlari i¢inde bile ciftlesme doneminin baglangici ve
stiresi bakimindan belirgin farkliliklar gdzlenmektedir. Bu
farkliliklar genetik yapi, cografi konum, cevresel faktorler ve
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fotoperiyot gibi etmenlerin etkisiyle sekillenmektedir. Genel olarak,
koyunlarda cinsel aktivite cogunlukla yaz aylarinin sonlarina dogru
veya erken sonbahar doneminde baslamakta, ancak bu donemin
baslama zamani ve siiresi irktan irka degisiklik gostermektedir. Bazi
koyun wrklar1 yilin sinirhi bir doneminde ¢iftlesmeye yatkinlik
gosterirken, bazilart daha uzun {ireme periyotlarina sahip
olabilmektedir (Dellal & Cedden, 2002). Koyunlarda yillik iireme
siklusunun sematik gosterimi Sekil 1°de verilmistir.

Koyun ve kecilerde iireme mevsimselligi belirgin olup,
fotoperiyotun uzadigi donemlerde (Tiirkiye’de ilkbahar basindan
yaz sonuna kadar) sezonsal andstrus ortaya ¢ikmaktadir. Artan giin
1s181na bagl olarak melatonin sekresyonu azalmakta; bu durum,
hipotalamusun retrokiazmatik bdlgesinde yer alan A15 dopaminerjik
noronlarin aktivitesini artirarak dopamin salinimini yilikseltmektedir.
Artan dopamin diizeyi, hipotalamik arkuat c¢ekirdekteki kisspeptin
salinimini inhibe ederek gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
sekresyonunu baskilamaktadir. GnRH salinimindaki bu azalma, 6n
hipofiz bezinden luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarici
hormon (FSH) salgisinin diismesine yol agmakta; bunun sonucunda
ovaryumda folikiiler aktivite azalmakta ve estradiol-17f3
konsantrasyonu diisiik seyretmektedir. Estradiol-17p diizeyinin
diisiik kalmasi, santral sinir sisteminde estradiol-17f’ye duyarh
inhibitér mekanizmalar1 aktive ederek GnRH ile LH saliniminin
daha da baskilanmasina neden olmaktadir (Habeeb & Kutzler,
2021).

Buna karsilik, fotoperiyodun kisaldigi sonbahar ve kis
aylarinda retinadan suprakiazmatik ¢ekirdege ve takiben iist servikal
gangliona iletilen 151k uyarisinin azalmasi sonucunda epifiz bezinden
melatonin sekresyonu artmaktadir. Melatonindeki artis, hipotalamik
inhibitér A15 dopaminerjik ndronlar1 baskilayarak hipotalamusun
estradiol-17B’ye  duyarliligim1  azaltmaktadir. Estradiol-17f8’ye
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duyarhligin azalmasi, hipotalamik arkuat ve preoptik ¢ekirdeklerde
kisspeptin saliniminin artmasina, dolayisiyla GnRH, LH ve FSH
sekresyonunun uyarilmasina yol agmaktadir. FSH’da meydana gelen
artis, ovaryumda folikiiler gelisimi stimule etmekte ve buna baglh
olarak estradiol-17B diizeyleri yiikselmektedir. Estradiol-17f3
konsantrasyonundaki artisa ragmen hipotalamusun bu hormona
duyarhiliginin azalmasi, GnRH ve LH frekansimin artmasina ve
sonugta preovulatuar LH dalgalanmasinin (surge) olugsmasina neden
olmaktadir. Ureme mevsiminin baslangicinda gdzlenen ilk
ovulasyon, bu LH dalgalanmasini takiben ger¢eklesmektedir (Rosa
& Bryant, 2003).

Koyunlarda seksiiel siklus siiresi ortalama 17 giin olup, siklus
Ostrus, metOstrus, didstrus ve prodstrus fazlarindan olusmaktadir
(Kulaksiz, 2023). Ostrus: Ostrus dénemi disinin erkegi kabul ettigi
dénemdir (Duymaz & Koyuncu, 2020). Ostrus siiresi degisken olup
genellikle 18-72 saat olmak iizere ortalama 36 saattir. Koyunlarda
kuyrugun sallanmasi, sik stk meleme ve asir1 hareketlilik 6strusun
en belirgin davraniglaridir (Kulaksiz, 2023).

Metostriis: Disilerin ¢iftlesmeyi reddetmesiyle baslayan, bir
ya da daha fazla korpus luteum olusuncaya kadar devam eder.
Ortalama 2 giin siirer (Kulaksiz, 2023). Bu evrede uterusun
endometrium tabakasi belirgin bi¢gimde kalinlagsmakta, uterus
bezlerinde genisleme meydana gelmekte ve miyometrium
dokusunda yapisal gelisim gozlenmektedir. Bu degisimler, lireme
dongiisiiniin ilerleyen sathalarinda embriyonun implantasyonu igin
uygun bir ortamin hazirlanmasina katki saglamaktadir. (Duymaz &
Koyuncu, 2020).

Didstriis: Siklusun yaklasik 3-4. giinlerinde baglayan ve 12-
14 giin stiren ve korpus luteumun etkili oldugu siklusun en uzun
evresidir (Kulaksiz, 2023).
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Prodstrus: Bu dénem, Ostrus oncesi hazirlik evresi olarak
tanimlanir. Koyun gibi poliostrik 6zellik gosteren tiirlerde, prodstrus
faz1 genellikle bir Onceki dongiide olusan korpus luteumun
gerilemesi (luteolizis) ile baglar ve bu siire¢ ¢cogunlukla 1 ila 2 giin
icerisinde tamamlanir. Bu evrede, follikiiler aktivite artar ve hayvan
Ostrus donemine fizyolojik olarak hazirlanir. (Duymaz & Koyuncu,
2020) ve 2-3 giin siirer. Bu donemde koyunlar koglarin atlamalarina
izin vermezler (Kulaksiz, 2023). Proostrusun doneminde
ciftlesmeye hazirlik i¢in vajinanin duvar kalinlig1 artar ve dis genital
dokularda 6dem goriilmektedir (Duymaz & Koyuncu, 2020).

YILLIK UREME DONGUSU
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Sekil 1. Koyunlarda yillik iireme dongtistiniin sematik gosterimi,
45° kuzey enleminde iki mevsimdeki (iireme ve kizginlik) tiretimin
farkl asamalarim géstermektedir (Reyes-Ramire & ark., 2021).

2. Koyunlarda Ostrus Senkronizasyonu

Ostrus senkronizasyonu hayvanlarin iiremesini denetlemek
ve istenilen donemde kizginlik gdstermelerini saglamak amaciyla
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kullanilan bir dizi metottur. Koyunlarda temel olarak, bu metotlar
asim mevsimi i¢inde veya disinda, dogal ya da farmakolojik
yontemlerle uygulanabilir. Koyunlarda bu yontemler dogal iireme
dongiilerini yonetmek ve belirli bir zamanda hepsini ayni lireme
donemine getirmek, ikizlik oranini artirmak, embriyo transferi
uygulamalarin1  kolaylastirmak, yil boyunca siit verimliliginin
devamliligini saglamasi gibi avantajlara sahiptir (Donmez & ark.,
2021). Bu, ciftlik yoneticilerine dogurganlik ve tireme verimliligini
artirma ve isletmelerini daha planlanabilir hale getirme olanag:
saglar (Abecia & ark., 2011). Ancak dogumlarin kisa bir siire i¢inde
yogunlagmasi is gilicii yetersizligi, meraya dayali yetistiricilikte
hayvanlarin elverigsiz kosullarda dogmasi, vajinal cihazlar
vaginitise neden olabilmesi gibi bazi dezavantajlar1 vardir (Donmez
& ark., 2021). Ivesi koyunlarinda senkronize &strusun iireme
performansi tizerine etkisi Tablo 1’ de verilmistir.

Koyun yetistiriciliginde, kizginlik baslangicinin
zamanlamasimnin dogru bir sekilde yonetilmesi, cesitli iireme
hedeflerine ulasmak i¢in temel bir stratejidir. Kuzulama zamaninin
belirlenmesine, andstrus sirasinda yumurtlamanin uyarilmasina,
ireme mevsimi boyunca kizginligin senkronize edilmesine ve ayrica
suni tohumlama ve embriyo transferi gibi teknikler kullanilarak
hayvanlarin pedigrisinin se¢ilmesine ve yonetilmesine olanak tanir
(Reyes-Ramirez & ark., 2021).
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Tablo 3. Ivesi koyunlarinda (n = 200) sezon icinde dogal ve
senkronize ostrusun iireme performansi tizerine etkisi. Senkronize
edilen koyunlar 60 mg MAP 14 giin boyunca kullanilmistir. 14.
Giinde siingerler ¢ikarildiktan sonra 500 IU eCG uygulanmistir
(Zebari & ark., 2021).

Ureme ozellikleri Dogal ostrus Senkronize dstrus
gosteren koyunlar gosteren koyunlar
(n=100) (n=100)
Ciftlesme orani 85/100 (85%) 94/100 (94%)
Fertilite oran1 80/100 (80%) 91/100 (91%)
Yavru verimi 90/80 (1,12) 116/91 (1,27)
Kuzulama % 90/100 (90%) 116/100 (116%)
ikiz dogum orani 10/80 (12,5%) 25/91 (27,5%)
Abort orani 5/100 (5%) 3/100 (3%)
Gii¢ dogum oran1 1/80 (1,3%) 2/91 (2,2%)
Dogumdan sonra 6liim 2/90 (2,2%) 4/116 (0,34%)
orant

3. Koyunlarda Ostrus Senkronizasyon Yéntemleri

3.1. Kog Etkisi

Anostrus doneminde birbirinden ayr1 tutulmus kog¢ ve
koyunlarin bir araya gelmesinden yaklagik 2-3 hafta sonra olusan
toplu olarak kizginlik gosterilmesini saglar (Akdag & Akal, 2018).
Koglar tarafindan koyunlarin uyarilmasinda en etkin rolii
androjenler oynar. Deride bulunan yag ve ter bezleri ile viskoz koku
bezlerinin salgiladigi feromon adi verilen maddeler, Ostrus
siklusunun uyarilmasini saglar (Kahraman, 2023). Avustralya’da
Underwood & ark. (1944), tarafindan ilk olarak kullanilmistir.
Anostrus doneminden ilireme mevsimine gecis siireci sirasinda,
koclarin koyun siiriisiine katilmast ovulasyonun uyarilmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu uygulama sonucunda, disilerde
genellikle 3 ila 6 giin igerisinde ovulasyon gerceklestigi ve yaklagik
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17-24 giin sonrasinda belirgin Ostrus davranislarinin gézlenmeye
basladig1 belirtilmistir. (Ozyurtlu & ark., 2010).

Kog etkisinden yaralanabilmek i¢in ko¢ ve koyunlarin 4-6
hafta birbirinden ayri1 tutulmalar1 gerekir. Bu siire i¢cinde birbirlerinin
kokularini almamalari, birbirlerini gormemeleri gerekir. Bu sebeple
kog¢ ve koyunlarin birbirinden 1-2 km uzaklikta tutulmalar1 gerekir.
Komgu siiriideki koglardan da aymi sekilde uzak kalmalidirlar
(Akdag & Akal, 2018). Kog etkisinden maksimum fayda saglanmasi
amaciyla ortak siirii uygulamasiin faydali olacagi belirtilmistir.
Koglarin siiriiye katilmasini takiben, disi koyunlarda pulsatil GnRH
salinimi yeniden diizenlenmekte ve bu degisim sonucunda tonik LH
sekresyonunda belirgin bir artig meydana gelmektedir. Bu hormonal
uyarilarin etkisiyle olusan korpus luteumun erken regresyonu,
ovulasyonun gerceklesmesini saglar. Genellikle ilk ovulasyon diisiik
diizeyde dol verimi ile sonuglanmakta, ancak bunu izleyen Ostrus
siklusunda tireme faaliyetleri normal fizyolojik diizeyine geri
donmektedir. (Kulaksiz, 2023). Tablo 2’de ko¢ etkisi kullanilarak
yapilan bazi ¢aligmalarin sonuglari verilmistir.
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Tablo 4. Kog etkisi yontemi kullanilarak yapilan arastirmalar

Kullamlan Uygulama Uygulama Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
senkronizasyon | siiresi (giin) zamani Yamti Oram
yontemi (%) (%)

CIDR 0,3 g + 9 Ureme Sabit 95,2 81 Nakafeero ve

Kog etkisi sezonu zamanli ark., 2020
suni
tohumlama

CIDR 0,3 g+ 14 Ureme Sabit 100 63.2 Nakafeero ve
Kog etkisi sezonu zamanli ark., 2020

suni
tohumlama
MAP 60 mg + 6 Ureme Dogal asim 47,9 58.6 Ungerfeld ve
Erisikin sezonu dist ark., 2008
koclarla kog
etkisi (4-6
yasinda)
MAP 60 mg + 6 Ureme Dogal asim 35,5 20,9 Ungerfeld ve
Geng koglarla sezonu dist ark., 2008
koc etkisi (1
yasinda)

MAP 60 mg + 12 Ureme Dogal asim 88,9 87,5 Ungerfeld ve
Koc etkisi sezonu ark., 2005
Kog etkisi 35 Ureme Dogal asim 72,2 61,1 Kaya ve

sezonu dis1 Coyan, 1998

3.2. Isik Uygulamalar (Fotoperiyot)

Koyunlar giin 1518min azaldigi donemlerde melatoninin
gonadotropik etkisiyle Ostrus gosterirler. Yapay 151k uygulamalar ile
bu etkiden faydalanarak Ostrus uyarilabirlir, ancak bu durumda
gbzlenen Ostrus genellikle siirii i¢erisinde bir 6rnek olmaz. Ayrica,
uygulama siiresi boyunca hayvanlarin kapali agilda tutulmasi,
yetersiz ventilasyon ve artan yem maliyetleri gibi sorunlar nedeniyle
yontemin uygulamabilirligini sinirlandirir (Kulaksiz, 2023).

Buna karsin kombine eksojen melatonin ve 1s1k
uygulamalarmin ~ sayillan bu olumsuz etkileri azaltacagi
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belirtilmektedir. Bu amagla genellikle 4-8 haftalik suni 11k
uygulamasi (8 saat 151k ve 16 saat karanlik) ile melatonin kullanimi1
sonucu Ostruslarin senkronize edilebilecegi belirtilmistir (Akdag &
Akal, 2018; Kulaksiz, 2023). Koyunlarda suni 151k uygulamalari ile
yapilan senkronizasyon sonuglar1 Tablo 3’°te verilmistir.

Tablo 5. Koyunlarda yapay 151k uygulamalari kullanilarak yapilan

arastirmalar
Suni Isik Uygulama Uygulama | Asim Ostrus Gebelik | Kaynaklar
Uygulama siiresi zamani tipi Yamti Oram
tipi (giin)
(%) (%)

Kontrol 12 Ureme Dogal | 92 88 Sirin ve ark.,
+CIDR sezonu asim 2022
Karanhk 12 Ureme Dogal | 88 80 Sirin ve ark.,
grup (13 sezonu asim 2022
saat) +
CIDR
Kontrol Dogal Ureme Dogal | -------- 84,2 Cameron ve

fotoperiyot | sezonu asim ark., 2010
Uygulama 120 giin (8 Ureme Dogal | -------- 91,2 Cameron ve
grubu saat 151k 16 | sezonu asim ark., 2010

saat

karanlik)
Uygulama Dogal Ureme Dogal | -------- 40 Luhman ve
grubu 1 fotoperiyot | sezonu digt | asim ark., 1986
Uygulama 8 saat 151k, Ureme Dogal | -------- 100 Luhman ve
grubu 2 16 saat sezonu dig1 | asim ark., 1986

karanhk

3.3. Prostagenler

Prostagenler veya progesteron analoglar1 korpus luteum gibi
etki gostererek GnRH, LH, FSH salimimini baskilar bdylece;
uygulama siiresince didstrus evresi taklit edilmis ya da uzatilmis olur
(Demirezer, 2022). Sezon igi ve sezon dis1 kullanilabilirler. Ostrus
kontroliinde ilk progesteron calismast Dutt ve Casida'nin 1948
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yilindaki ¢alismasiyla baglamistir (Gonzalez-Bulnes & ark., 2020).
O tarihten bu yana, progestogenleri uygulamak icin ¢esitli
preparatlar kullanilmistir. Koyunlarda yillara yayillmis bazi
progesteron uygulamalar1 ve uygulama sekilleri Sekil 2’de
verilmistir. Progestogenler yeme katma (MGA; melengesterol
asetat), deri altima implantlar (Norgestomet-SynchroMate B),
vajinaya yerlestirilen siingerler (FGA, flurogestone acetate; MAP,
medroxyprogesterone  acetate; progesteron) veya vajinaya
yerlestirilen CIDR (controlled internal drug releasing device) gibi
preparatlarla koyunlara uygulanirlar (Knights & ark., 2006). Bazi
progesteron aparatlar1  Sekil 3’te  verilmistir. Progestagen
uygulamalarinda hayvanlarin  ¢iftlestirilmesi i¢in  kog¢/koyun
oraninin lireme mevsimde 1:10 olmasi tavsiye edilir, ancak lireme
mevsimi disinda 1:5-7 oraninda daha diisiik olmalidir. Tohumlama,
uygulamanin sonlanmasindan 47-55 saat sonra yapilabilir (Abecia &
ark., 2012). Progesteron uygulamalari PGF2a ve eCG (Kisrak
koriyonik gonadotropini) hormonlari ile birlikte kullanildiginda
ozellikle sezon dis1 donemdeki koyunlarda basar1 orani artmaktadir
(Akdag & Akal, 2018).
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Progesteron (gunlik enjeksiyon) Dogal ciftlesme Greme

poooooooooooonn JITTHU

o E=s Dutt and Casida 1948.

Progesteron (gunlik enjeksiyon) =< eCG g‘rselt;\:zz:'zonu ve Oreme
-~ .

TTTTTTT ~ R S S

ooooooonoooooon Wil

o 14 Dutt 1952,

Robinson 1952.

Progesteron analoglar: (FGA, Suni tchumiama

MPA) B i < eCcG
2
—_—— ] WLl
o 14 Robinson 1965.
Sheiton 1965.
Sabit zamanh suni
Progesteron < eCG tohumiama
\\
Silikonlu CIDR tipi l
cihazlar
OF S 14 Maxwell and Bames 1986.
Wheaton et al/. 1993.
PGF2a .
Progesteron < eCG Sabit zamanh suni
< tohumiama
isa sare l
pProtokoll
o ~— 67 . Menchaca and Rubianes 2004.

Sekil 2. Koyunlarda progesteron uygulamalari ile ilgili yillara
vayimis bazi ¢calismalar ve uygulama sekilleri (Gonzalez-Bulnes &
ark., 2020).

Sekil 3. Koyunlarda éstrus ve ovulasyonun indiiksiyonu ve
senkronizasyonu i¢in kullanilan intravajinal aparatlar: (a, b)
intravajinal siingerler, CIDR-G (c), CIDR-S (d) (Gonzalez-Bulnes
& ark., 2020).
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3.3.1. MGA (melengesterol asetat)

Bir progesteron analogudur ve oral yolla uygulanmaktadir.
Ik kez besi diivelerinde kizgmhigin bastirilmasi igin gelistirilmis
sentetik bir progestagendir (Demirezer, 2022). Uygulama sirasinda
kullanilan hayvanlarin ayni1 miktarda hormon almasinda bazi
zorluklar olmasindan dolay1 yaygin bir kullanim alan1 bulamamastir.
Onerilen uygulama dozu ve siiresi sirasiyla, 0,25 mg/bas/giindiir ve
cogu protokolde bu doz giinde iki kez 0,125 mg dozda uygulanir, 8-
14 giin boyunca giinde 8-12 saate bir verilmesi seklindedir (Abecia
& ark., 2012). Uygulamanin sonlanmasindan 24-36 saat sonra Ostrus
gozlemlenir (Demirezer, 2022). Ko¢ koyun oranit 1:5 olmalidir
(Abecia & ark., 2011). Ureme sezonu disinda kullanildiginda
etkinligi daha yiiksektir (Jackson & ark., 2012). MGA ile ilgili ¢esitli
calismalar Tablo 4’te verilmistir.

3.3.2. Deri Alt1 implantlar

Norgestomet ya da ticari adiyla Syncromate-B ABD’de ilk
once sigirlarda Ostrus senkronizasyonu amactyla 6 mg dozunda 11
giin uygulanmistir. Koyunlarda Ostrus senkronizasyonu amaciyla
implantin yarist ya da iigte biri 9-14 giin arasinda kullanilarak
implant ¢ikarilmadan 2 giin 6nce veya ¢ikarildiktan hemen sonra
eCG veya prostaglandin uygulamasi ile kullanabilecegi bildirilmistir
(Sklyarov & ark., 2021). Yapilan ¢alismalarda eCG'siz norgestomet
implantlarinin kizginlik belirtisi ve gebelik orani iizerinde ¢ok az
etkisinin oldugunu gostermistir (Hameed & ark., 2020; Garoussi &
ark., 2012). Implant uzaklastirildiktan 32-46 saat sonra Ostrus
gozlenir (Tarhan, 2011). Implant uygulamasindan 6nce bdlgeyi iyi
bir sekilde dezenfekte etmek bakteri ve virlislerin bulagmasini
onlemek icin olduk¢a Onemlidir (Kulaksiz, 2023). Deri alti
implantlar ile ilgili ¢esitli ¢caligmalar Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 6. Farkl: dozlarda ve preparatlarda MGA uygulamasinin

ostrus yaniti ve gebelik orani iizerine etkisi

Uygulama Uygulama Uygulama Asim tipi Ostrus | Gebelik Kaynaklar
sekli siiresi zamani Yamti Oram

(giin) (%) (%)
MGA (150 gr. | 9 Ureme Laparoskopik | 62 42 Emsen & ark.,
Rasyon sezonu suni 2011
bagma 0.125 tohumlama
mg)
MGA (150 gr. | 12 Ureme Laparoskopik 89 44 Emsen & ark.,
Rasyon sezonu suni 2011
basma 0,125 tohumlama
mg)
MGA (giinliik | 10 Ureme Dogal asim | --------- 64,3 Jabbar & ark.,
0,3 mg) sezonu dist - 1994
MGA (giinde | 9 Ureme Dogal asim 74,3 40,5 Safranski &
2 kez 0,125 sezonu dis1 ark., 1992
mg) _
MGA (giinde | 9 Ureme Dogal asim 99,1 41,2 Safranski &
2 kez 0,125 mg sezonu dist ark., 1992
+ PG600)
MGA (giinde | 12 [ T — P — Gimenez Diaz
0.25 mg) sezonu - & ark., 2005

Tablo 7. Farkli dozlarda ve preparatlarda deri alti implant
lizerine etkisi

uygulamasinin éstrus yaniti ve gebelik orani

Uygulama Uygulama Uygulama Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
sekli siiresi zamani Yaniti Oram
(giin) (%) (%)
Norgestomet 14 Ureme Sabit zamanl 75 83,3 Blaschi &
sezonu suni ark., 2014
tohumlama
Norgestomet 9 Ureme Sabit zamanli | 95 60 Blaschi &
sezonu suni ark., 2014
tohumlama
Norgestomet 5 Ureme Sabit zamanl 87 47,8 Blaschi &
sezonu suni ark., 2014
tohumlama
Norgestomet 6 Ureme Dogal agim 92,85 57,14 Lima Janior
sezonu dis1 & ark., 2019
Norgestomet 12+12. Ureme Dogal agim 100 50 Wani & ark.,
+200 IU Giin eCG sezonu dis1 2017
eCG enjeksiyonu
Norgestomet 12+ Ureme Dogal agim 100 50 Wani & ark.,
+ Kkog etkisi implant sezonu dis1 2017
¢ikarilmada
n 72 saat
once kog
tanitimi
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3.3.3. Siinger uygulamalar

Intravaginal siingerler dstrus senkronizasyonu i¢in siklikla
kullanilan yéntemlerden biridir. Ik kez Southcott ve ark., tarafindan
1962 yilinda uygulanmistir (Ozyurtlu & Bademkiran, 2010).
Progestagenlerin en yaygin kullanilan analoglar1 florogeston asetat
(FGA) (20-40 mg/siingerde) ve medroksiprogesteron asetattir
(MPA) (60 mg/siingerde) (Abecia & ark., 2011). Ayrica kronolon (30
mg), megastrol asetat (30 mg) ve dimol (10—15 mg) gibi analoglari
bulunmaktadir (Sklyarov & ark., 2021). Koyunlarda siingerlerin
uygulamasi didstrus siiresinin taklit edilmesi esasina dayanmaktadir.
Ortalama olarak 12-14 giin kullanilabilecegi ya da kisa siireli 5-9
seklinde de kullanilabilir. Yapilan son yillardaki calisma verilerine
gore kisa siireli uygulamalarin uzun siireli uygulamalar kadar etkili
oldugunu gosterilmistir (Karaca & ark., 2009). Siinger uygulamasi
takiben cikarildiktan 24-48 saat sonra hayvanlarda ostrus belirtileri
gozlenmektedir (Kahraman, 2023).

Progesteron  uygulamasiyla kombine edilen eCG
uygulamalar ikizlik oranmini artirilabilir (Donmez & ark., 2021).
Stinger c¢ikarilirken hayvanin kas i¢ine sezon dis1 donemde 400-700
IU asim sezonunda 300-600 IU dozlarda eCG uygulanmalidir
(Abecia & ark., 2011; Sklyarov & ark., 2021). FGA ile ilgili ¢esitli
caligmalar Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 8. Farkli dozlarda ve preparatlarda siinger uygulamasinin
ostrus yaniti ve gebelik orani iizerine etkisi

Uygul sekli Uygul Uygul. Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
siiresi (giin) zamani Yamt1 (%) Oram (%)
FGA 30 mg 7 Ureme Dogal asim 65,4 61,5 Altingeki¢ &
sezonu dis1 Koyuncu, 2019
FGA 30 mg 10 Ureme Dogal asim 80,8 88,5 Altingekic &
sezonu dis1 Koyuncu, 2019
FGA 30 mg 14 Ureme Dogal asim 96,2 92,3 Altingekic &
sezonu dist Koyuncu, 2019
FGA 30 mg 14 Ureme Sabit zamanli 95,7 62,4 Swelum & ark.,
sezonu laparoskopik 2015
tohumlama
FGA 40 mg 14 Gegis Sabit zamanl 96 74,0 Zeleke & ark.,
donemi suni 2005
tohumlama
FGA 30 mg 6 Ureme Dogal asim 91,5 67,4 Ungerfeld &
sezonu dist Rubianes, 2002

3.3.4. CIDR

Controlled Internal Drug Release (CIDR) ilk kez 80’lerin
sonunda Yeni Zelanda’da gelistirildi. T seklinde, kat1 silikon bazli
bir aparattir (Gonzalez-Bulnes & ark., 2020). Kiiciikbas hayvanlara
yonelik mevcut tiirler CIDR-S ve CIDR-G'dir. CIDR-G daha yaygin
olarak kullanilir (Sklyarov & ark., 2021). CIDR aparatlarinda
progesteron igerigi 0,3 gr’dir. CIDR vajinaya 6, 7 veya 12 giin
boyunca yerlestirilir bazen 14 giin boyunca da kalabilir (Aqwaan
Hanan, 2023). CIDR’ler ¢ikarilmasindan bir giin énce PGF2a ve
uygulama bitiminde eCG enjeksiyonunun ardindan 48. ve 60.
saatlerde sabit zamanli suni tohumlama veya dogal asim
onerilmektedir. CIDR’ler wvajinal akintinin goriilmemesi ile
stingerlere kiyasla daha avantajlidir (Aqwaan Hanan, 2023;
Demirezer, 2022). CIDR ile ilgili gesitli ¢alismalar Tablo 7°de
verilmistir.
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Tablo 9. Farkl: dozlarda ve preparatlarda siinger uygulamasinin
ostrus yaniti ve gebelik orani iizerine etkisi

Uygul Uygul Uygul. Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
sekli siiresi (giin) zamani Yamt1 (%) Oram (%)
CIDR 0,3 14 Ureme Sabit zamanli | 96,9 77,8 Swelum & ark.,
g sezonu laparoskopik 2015
tohumlama
CIDR 0,3 12 [ e — 933 | - Hashemi & ark.,
g sezonu 2006
dis1
CIDR 0,3 6 Ureme Dogal asim 95,9 59,6 Ungerfeld &
g sezonu Rubianes, 2002
dist
CIDR 0,3 6 Ureme Dogal asim 95,23 52,38 Lima Junior &
g sezonu ark., 2019
dist

3.4. Prostaglandinler

Prostaglandin ve sentetik analoglar1 dstrus senkronizasyonu
icin yaygin olarak koyunlarda Ostrus senkronizasyonun amaciyla
kullanilmaktadir. Prostaglandin korpus luteumu lize eden bir etkiye
(luteolitik) sahiptir. Boylelikle, korpus luteumun salgist olan
progesteron seviyesi giderek azalir (Demirezer, 2022; Tarhan, 2011).
Ancak luteolitik etkinliginden dolay1 prostaglandinler aktif korpus
luteumun varliginda etkinlik gostermektedirler. Bu sebeple tek
baslarina kullanimi {ireme sezonu igerisinde olmasi gerektigi
belirtilmistir (Hameed & ark., 2020). Prostaglandin bazli ostrus
senkronizasyon protokolleri, CL'nin gerilemesi yoluyla luteal fazi
sonlandirarak Ostrus siklusunu kontrol eder. Bu sebeple yalnizca
siklik disi hayvanlarda uygulanabilir ve bu sebeple prostaglandin
bazli sistemlerin koyunlarda etkilidir. En yaygmn analogu
kloprostenoldiir (Wildeus, 1999). Uygulama icin 9 veya 12 giin
arayla 2 doz prostaglandin uygulamasi onerilir.  Ostrus,
enjeksiyondan 36-144 saat sonra goriiliir. Kloprostenol i¢in 125 ng
doz onerilir (Reyes-Ramirez & ark., 2021). Ko¢ koyun orani 1:10
olmalidir (Abecia & ark., 2011). Sabit zamanli suni tohumlama
uygulamalarinda Ostrus siiresindeki farkliliklar nedeniyle gebelik
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oranlan diistiktiir (Kulaksiz, 2023). Baz1 prostaglandin analoglarinin
dol verimine etkisi Tablo 8’te verilmistir.
Tablo 10. Prostaglandin F2o analoglarinin farkli dozlarda ve

enjeksiyon araliginda (giin) uygulanmasinin tireme mevsiminde
koyunlarin éstrus yaniti ve dol verimi tizerine etkisi

Preparat Doz Uygulama Uygulama Asim Ostrus Gebelik Kaynaklar
suresi (giin) zamani tipi Yaniti Orani
_ (%) (%)
Cloprostenol 120 7 Ureme Dogal | 91 73,3 Souza-
ug sezonu asim Fabjan &
ark., 2018
Cloprostenol | 120 9 Ureme Dogal | 91 75,9 Souza-
ug sezonu asim Fabjan &
ark., 2018
Cloprostenol | 120 11.5 Ureme Dogal | 94 75,9 Souza-
ug sezonu asim Fabjan &
ark., 2018
Cloprostenol | 126 9 Ureme | - 100 | - Contreras-
ug sezonu | ------ Solis & ark.,
2009
Cloprostenol | 68.25 | 9 Ureme | - 75 | - Contreras-
ug sezonu | ------ Solis & ark.,
2009
3.5.eCG

Kisrak koriyonik gonadotropini (eCG) ya da diger ismiyle
gebe kisrak serum gonadotropini (PMSG) kisraklarda gebeligin 36-
40. gilinlerinden itibaren uterus endometriyumunda {iretilen
glikoprotein yapili bir hormondur (Alacam, 1993). Aktivitesi
FSH'ninkine benzer, ancak aym1 zamanda LH etkisine de sahiptir
(Reyes-Ramirez & ark., 2021). Anostrus doneminde, Ostrus ve
ovulasyonun uyarilmasi ile lireme senkronizasyonunun saglanmasi
amaciyla cesitli uygulamalar kullanilmaktadir. Bu yoOntemler,
yalnizca andstrus doneminde degil, tireme mevsimi boyunca da daha
etkin bir dstrus senkronizasyonu elde etmek ve ayni zamanda ¢ogul
dogum oranm (ikizlik oranini) artirmak amaciyla da tercih
edilmektedir. (Akdag & Akal, 2018; Alagam, 1993). eCG'nin esas
kullanilma sebebi, uzun etkili biyolojik aktivitesidir; bu, stirekli
olarak antral folikiillerin gelismesine neden olur, bu da 6zellikle
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stiperoviilasyonu uyarir (Wildeus, 1999). Andsturs donemde 400-
700 IU asim sezonunda 300-600 1u dozlarda kullanilir (Hameed &
ark., 2000). Koyunlarda eCG kullaniminin dol verimine etkisi ile
ilgili baz1 aragtirmalar Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 11. Farkl dozlarda eCG uygulamasinin ostrus yaniti ve
gebelik orant iizerine etkisi

eCG Uygulama Uygulama Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
Protokol Dozu (IU) siiresi zamani Yamti Oram
(giin) (%) (%)
CIDR 400 7 Ureme Dogal 83,3 50 Martinez-
sezonu asim Ros &
ark., 2019
CIDR 400 14 Ureme Dogal 91,7 83,3 Martinez-
sezonu asim Ros &
ark., 2019
MGA 60 600 14 Ureme Dogal 100 90 Kahraman,
mg sezonu asim 2023
dis1
MGA 60 600 14 Ureme Dogal 100 85 Kahraman,
mg sezonu asim 2023
dis1
FGA 40 140 12 Ureme Dogal 100 70 Macias-
mg sezonu asim Cruz &
dist ark., 2013
FGA 40 280 12 Ureme Dogal 100 73,7 Macias-
mg sezonu agim Cruz &
dist ark., 2013
FGA 40 100 10 Ureme Dogal 92,7 58,8 Quintero-
mg sezonu asim Elisea &
ark., 2011
3.6. GnRH

Hipotalamustan saliman GnRH, hipofizden FSH ve LH
salgilanmasimi kontrol etmektedir (Kocakaya, 2016). Dekapeptid
yapida bir hormondur, kas i¢i, iv, sc, intravaginal ve intreauterin
yollarla uygulanabilir (Alagam, 1993). Anostrus donemde GnRH’1in
2 giin ara ile diisiik dozlarda tekrarlanan siirekli veya enjeksiyon
infiizyon seklinde uygulanmasi ovulasyonu uyarabilir ancak LH’1n
yetersiz salgilanmasi nedeniyle bu ovulasyon sonucunda olusan
korpus luteum kisa omiirliidiir (Giiler, 1988). Bu nedenle GnRH
daha ¢ok ovulasyon sansini artirmak ve embriyonik 6liimlerin dniine
geemek i¢in kullanilir (Dénmez & ark., 2021). Farkli dozlarda
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GnRH uygulamasinin dstrus yanit1 ve gebelik orani iizerine etkisi
Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 12. Farkl dozlarda GnRH uygulamasinin ostrus yaniti ve
gebelik orant iizerine etkisi

Kullanilan Uygulama Uygulama Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
Materyal siiresi (giin) zamani Yamt1 Oram
(%) (%)
GnRH 50 pg 9 [ T — 77,8 | - Martinez &
sezonu ark., 2014
dist
GnRH 100 pg 9 (VI —— 77,8 | --me- Martinez &
sezonu ark., 2014
dis1
FGA, 45 mg + | N Servikal suni 70 71,43 Yu & ark.,
6 ng GnRH tohumlama 2022
FGA, 45 mg + | I Servikal suni 86,67 80,77 Yu & ark.,
6 pg GnRH + tohumlama 2022
330 IU eCG
3.7. hCG

HCG (Insan Koriyonik Gonadotropin) kullanim alani
GnRH’a benzerdir. Genellikle diger hormonlarla kombine sekilde
kullanilir  (Kulaksiz, 2023). Cesitli  dozlarda ve iireme
sezonlarindaki hCG uygulamalarinin dol verimine etkisi Tablo 11°
de verilmistir.
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Tablo 13. Farkli dozlarda hCG uygulamasinin tireme ve tireme digi
sezonda oOstrus yaniti ve gebelik orani iizerine etkisi

Kullanilan Uygulama Uygulama Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
Materyal siiresi (giin) zamani Yamt1 Oram
(%) (%)
CIDR + hCG 6 Ureme Dogal asim 97,5 94,7 Cox & ark.,
150 IU sezonu dis1 2024
CIDR + hCG 6 Ureme Dogal asim 87,8 76,2 Cox & ark.,
250 IU sezonu dis1 2024
CIDR +eCG 7 Ureme Dogal asim 100 72,7 Santos-
300 IU sezonu dist Jimenez &
ark., 2021
CIDR + hCG 7 Ureme Dogal asim 69,3 30,7 Santos-
300 IU sezonu dis1 Jimenez &
ark., 2021
FGA 30 mg + 12 Ureme Suni | - 44,1 Gomez-Brunet
hCG 500 IU sezonu tohumlama & ark., 2007
3.8. Melatonin

Melatonin hormonu epifiz bezinden salgilanir ve GnRH’1n
salgisin1 uyarir (Aqwaan Hanan, 2023). Koyunlar giin 151gimnin
azalmaya bagladigi donemlerde melatonin salgilar. Giin 1$181n1n
uzun oldugu dénemlerde melatonin salgilamaz ve dolayisiyla siklik
aktivite olmaz. Melatonin hormonu, hayvanlarda {ireme
faaliyetlerini diizenlemek amaciyla farkli uygulama bigimlerinde
kullanilmaktadir. Bu hormonun, implant, enjeksiyon ve oral
uygulama seklinde c¢esitli farmakolojik formlar1 bulunmaktadir.
(Alagam, 1993; Ozyurtlu & Bademkiran, 2010). Bu uygulama,
melatonin hormonunun endojen iiretimini baskilamadan, siirekli
olarak 24 saat boyunca yiiksek plazma melatonin diizeyleri
olusturur. Bu mekanizma sayesinde, melatonin implantlari, giin 15181
sliresinin azaldig1 donemlerde ortaya ¢ikan fizyolojik etkilere benzer
bir etki saglayarak hormon saliniminin siiresini uzatir. (Malpaux &
ark.,1997). Implantlar yaklasik 18 mg melatonin igermektedir ve
cogu 100 giinden daha uzun siire hormon salmaya devam etsede,
yiiksek plazma melatonin konsantrasyonlari en az 60 giin koruyacak
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sekilde tasarlanmistir. Melatonin, ko¢ katimindan yaklasik 40 giin
once uygulanmaktadir. Ko¢ katimi ile melatonin uygulamasi
arasindaki siire en az 30 giin olmalidir. Asimlarin tamamlanmast igin
gecen siire de hesap edildiginde, toplamda ortalama 50-60 giine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Melatonin, asim sezonunu 6ne almak igin
tercih edilen bir uygulamadir. Bu nedenle, melatonin uygulamalari
iireme sezonundan yaklasik 2 ay once yapilmalidir (Kahraman,
2023). Kog¢ koyun orani 1:20 olmalidir (Abecia & ark., 2011).
Koyunlarda melatonin hormonunun eksogen uygulamasina yonelik
cesitli yontemler gelistirilmis olmasina ragmen, yapilan aragtirmalar
en etkin yontemin deri alti kulak implantlart oldugunu
gostermektedir. Bu implantlar, hormonun kontrolli ve siirekli
salinimini saglayarak tireme fizyolojisi lizerindeki etkilerini en
verimli bigimde ortaya koymaktadir. (Tarhan, 2011). Baz1 melatonin
implant uygulamalarinin dol verimine etkisi, Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 14. Farkli melatonin implant uygulamasinin iireme ve iireme
disi sezonda ostrus yaniti ve gebelik orani iizerine etkisi

Kullanilan Uygulama Uygulama Asim tipi Ostrus Gebelik Kaynaklar
Materyal siiresi (giin) zamani Yaniti Orani
(%) (%)

Melatonin 40 Ureme Dogal | - 78 Gomez & ark.,

implanti 18 mg Sezonu disi | asim - 2006

Melatonin 35 Ureme Dogal 81,5 21 DeNicolo &

implanti + Sezonu digi asim ark., 2008

progesteron+

eCG

Melatonin 35 Ureme Dogal 13,5 8,6 DeNicolo &

implant + Sezonu digi asim ark., 2008

progesteron

Melatonin 38 Ureme [17:C:] I [ 82,14 Uyar &Alan,

implanti 18 mg Sezonu disi | asim 2008

Melatonin 35 Ureme Dogal 83,3 77,8 Kaya & Coyan,

implanti 18 mg Sezonu disi | asim 1998
SONUC

Koyunlarda  Ostrus  senkronizasyonu  uygulamalari,
hayvancilik sektoriinde hem iiretim verimliligini artirmak hem de
ekonomik kazan¢ saglamak agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Bu
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uygulamalar sayesinde siiriilerin {ireme dongiileri kontrol altina
alinarak, belirli zaman dilimlerinde toplu olarak kuzulama elde
edilebilir. Bu durum, bakim ve beslenme masraflarinin optimize
edilmesini saglar ve i giicli maliyetlerini diistiriir.

Ekonomik acidan degerlendirildiginde, Ostrus
senkronizasyonu sayesinde elde edilen kuzulama mevsiminin kisa
siirede gergeklesmesi, siit ve et iliretiminde de artis saglar. Ayni
zamanda, yiiksek genetik degere sahip damizliklarin kullanilmasiyla
stiriiniin genetik kalitesi yiikselir, bu da uzun vadede siiriiniin saglik
ve verimlilik diizeyini artirir. Tiim bu faktorler, isletmelerin rekabet
giiclinli artirirken, stirdiiriilebilir bir tiretim modeli olusturulmasina
da katki saglar.

Sonu¢  olarak, koyunlarda Ostrus  senkronizasyonu
uygulamalari, dogru ve bilingli bir sekilde yapildiginda, hayvan
refahim1 gozeterek isletmelerin karliligini artirir ve hayvancilik
sektoriinde stirdiiriilebilirligi  destekler. Bu nedenle, modern
hayvancilik teknikleri arasinda 6nemli bir yere sahip olan Ostrus
senkronizasyonu, gelecekte de yenilik¢i uygulamalarla geliserek
varligin siirdlirecektir.
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VIL.BOLUM

EVCIL KEDILERDE SPERMA ALMA
YONTEMLERI

ERGUN AKCAY'!

GIRIS
Evcil erkek kedilerden sperma alinmasi giin gectikge 6nemi
artmakta olan biyoteknolojik bir uygulamadir. Cesitli yontemlerle
elde edilen spermalar taze olarak kullanilabilmekte veya gerekli
islemlerden gecirildikten sonra kisa ya da uzun siireli olarak
saklanabilmektedir. Kedilerden sperma alinabilmesi ve bu islemin
belirli standartlarda uygulanabilmesi sayesinde nadir irklarin gen
kaynaklarim1 muhafaza etmek, popiilasyonlarimin devamliligim
saglamak, var olan popiilasyonlarda genetik 1slah1 saglamak,
ciftlesme ile bulasabilecek fungal, respiratorik ve genital organ
hastaliklarinin yayilmasimi 6nlemek gibi kritik konularda hizmet
saglamasmin yaninda, evcil kedi sahiplerinin ¢okca karsilastigi
fiziksel ya da fizyolojik engeller (saldirganlik, antisosyallik, genital
anomaliler, genital yaralanmalar, ortopedik rahatsizliklar) nedeniyle

Prof. Dr., Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Délerme ve Suni Tohumlama Anabilim
Dali, Ankara/Tiirkiye, Orcid:0000-0002-7491-5671, akcay@ankara.edu.tr
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dogal yolla ciftlesemeyen kedilerden yavru alinabilmesini miimkiin
kilmaktadir (Feldman & Nelson, 1987; Christiansen, 1984).

Saf 1rk erkek kedilerden sperma alinabilmesi, barindirilan
erkek bireylerin alan isaretleme, yiiksek ve rahatsiz edici seviyede
ses ¢ikarma, diger erkek ve disilerle kavga etme gibi gliniimiiz ev
ortaminda problem olusturabilecek dogal c¢iftlesme donemi
davraniglarinin ortadan kalkmasini saglamaktadir. Ayrica ortalama
bir lireme kapasitesinin saglanmasi i¢in gerekli olan erkek kedi
miktarmin diisiik tutulmasmi olanakli hale getirmektedir. Gerek
duyuldugunda genetik ¢esitliligin saglanmasi i¢in fazla sayida erkek
birey besleme zorunlulugu en aza indirmekle birlikte genetik agidan
iistiin erkek bireylerden kisirlastirildiktan ya da hayatini kaybettikten
sonra bile yavru alinmasint miimkiin hale getirmektedir (Alagam,
2008; Christiansen, 1984; Concannon, 1991).

Kedilerden sperma alinmast ve kedilerde suni tohumlama
uygulamalarina yonelik ¢aligsmalar ilk olarak 1970 yilinda Sojka ve
ark. tarafindan gerceklestirilmistir. Bu tarihten itibaren yapilan
kedilerden sperma elde edilmesi uygulamalari, teknolojinin de
ilerlemesi sayesinde c¢esitli tekniklerin bu tiir uygulamalara adapte
edilmesiyle ileri seviyelere tasinmistir. Kedilerden sperma
almabilmesi, uygun yoOntemlerle islendikten sonra saklanip
kullanilabilmesi soylar1 tiikenme tehlikesinde olan yerel evcil ve
vahsi tiirlerin popiilasyonlarinin  korunmasi {izerine yapilan
caligmalarda temel teskil etmektedir (Sojka & ark., 1970).

1. Erkek Kedilerde Reprodiiktif Anatomi

Yetiskin kedilerde reprodiiktif organlar, dis ve i¢ reprodiiktif
organlar olarak iki ana grup altinda incelenebilir. Skrotum, testis,
epididimis, spermatik kanal, prepisyum ve penis dis reprodiiktif
organ grubunu olustururken; i¢ reprodiiktif organ grubunda eklenti
bezlerinden prostat ve bulbo-iiretral bez ile tiretra bulunmaktadir.
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Kedilerde skrotum aniisiin hemen ventralinde viicuda
neredeyse bitisik halde bulunur. Sik killarla kaplidir ve diger hayvan
tiirlerinden farkl olarak asili halde degildir. Skrotum iginde yer alan
bir ¢ift testisin her biri ortalama 14x8 mm boyutlarindadir. Penis,
skrotumun ventralinde geriye doniikk pozisyonda bulunmaktadir.
Glans penis konik ve boliinmemistir. Penisin cranial 2/3’1 0.75-1.0
mm uzunlukta, penisin tabanina dogru yonelmis 100-200 kadar
kornifiye papilla ile kaplidir. Bu papillalar 6-7 aylikken tam olarak
olusurlar ve ¢iftlesme esnasinda ovulasyonu uyarmalarindan dolay1
bliylik 6nem tasimaktadirlar (Alagam, 1995; Concannon, 1991;
Christiansen, 1984). i¢ genital organlardan prostat bezi bag dokudan
olusan belirgin bir septum ile sag ve sol olmak flizere 2 loba
ayrilmistir ve her bir lob yaklasik 5%22 mm o6l¢iilerindedir. Bulbo-
iirethral bez, 4x3 mm oOlgiilerinde ve tek bir parca halinde penisin
anterior kok kisminda lateral olarak yerlesmistir (Alacam, 2008;
Feldman & Nelson, 1987; Christiansen, 1984) (Sekil 1).

Ureter Preprostatic iiretra  Prostat Uretra Bulboiiretral bez

estis

idrar kesesi duktus deferens Pubik simfizis  Papillali Glans penis Epididimis

Sekil 1. Erkek kedide reprodiiktif organlar

Testisler dogum esnasinda skrotuma inmis olmalarina
ragmen 12-14 hafta boyunca inguinal kanal ve skrotum i¢inde asag1
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yukar1 hareket edip bu siire sonunda kalici1 pozisyonlarini alirlar.
Kedilerde spermatozoa iiretimi ilk olarak 6-7 aylik yasta baslar
(Alagam, 2008 ve Christiansen, 1984).

2. Erkek Kedilerde Reprodiiktif Fizyoloji

Spermatogenezis hipotalamik GnRH tarafindan uyarilir.
GnRH ise hipofiz bezi tarafindan FSH ve LH salgilanmasin1 saglar.
FSH, testisteki Sertoli hiicrelerini uyararak seminifer tiibiillerindeki
testosteronu baglamak suretiyle testis igerisindeki testosteron
yogunlugunu yiiksek tutmaya yardimei olan ABP iiretimini baslatir
ki bu da spermatogenezis i¢in gereklidir. Sertoli hiicreleri ayni
zamanda inhibin iretir ki bunun da FSH salgilanmasini negatif
feedback mekanizmasi ile kontrol ettigi kabul edilmektedir. LH, ayn1
zamanda intersitisyel hiicre uyaran hormon olarak da adlandirilir.
LH, Leyding hiicrelerini testosteron {iretimi i¢in uyarir. Testosteron
salgilanmast 6zellikle hipofizden negatif feedback sonrast LH’1in
serumdaki yogunlugunun diismesi ile diizenlenir. Serumdaki
testosteron artmalart LH salgilanmasini yaklasik bir saat igerisinde
diistirir ki boylece serumdaki testosteron yogunluklar: bir saatten
birkag saate kadar degisen bir siire igerisinde diiser (England, 1997).

Seminifer tiiblillerde ABP’ye bagli bulunun testosteron
primitif germ hiicrelerinin mayoz béliinmenin baglangic1 igin
gereklidir. Testosteron ayni zamanda spermatozoanin epididimal
olgunlugu, ikincil cinsiyet karakteristiklerinin gelisimini ile normal
libidonun gelisimi bakimindan da esansiyeldir. Testosteron
salgilanmasi dalgali oldugundan, basit bir 6rneklemde 6lciildiigiinde
0,4-10,0 ng/ml arasinda degisebilir (England, 1997).

Spermatogenezis, spermatozoanin spermatogonyumdan
baglayarak biitiin gelisimini kapsar. Biitlin evcil memeliler
spermatogenezisin tamamlanmasi i¢in belirli donemlere sahiptirler.
Kedilerde spermatogenezisin tamamlanma siiresi altmis gilindiir.
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Spermatogenezisin biiyiik boliimii kan testis bariyeri igerisinde
gerceklesir. Kan testis bariyeri, seminifer tiibiillerin bazal membrani
olan Sertoli hiicrelerinden ve Sertoli hiicrelerinin sik1 bir bigimde
yapistig1 birlesmelerden olusur.

Birincil germ hiicreleri kismen sadece kan testis bariyerinde
bulunur ve bu da kan testis bariyerlerini immiinolojik olarak dogum
kontrolii hedefleyen stratejiler bakimindan potansiyel adaylar haline
getirir (Howard & ark., 1993).

3. Kedilerden Sperma Alinmasi

Kedilerde sperma alinmasi amaciyla genellikle suni vagina,
elektro-ejakiilasyon ~ ve  {iretral  kateterizasyon  ydntemleri
kullanilmaktadir (Christiansen, 1984; Burton & ark., 2022). Bu
yontemlerden farkli ve daha nadir olarak kastrasyon sonrasi veya
post-mortem epididimisten sperma alinmasi ve vaginal lavaj ile
sperma alinmasit yontemleri de kullanilmaktadir (Axner, 2004;
Sojka, 1986). Spermanin alinmasi, dondurulmas:t ve bu sayede
biyoteknolojik uygulamalarin (Embriyo transferi, IVF, ICSI vb.)
kedilerde uygulanabilirliginin saglanmasi ile genetik bozukluklar ve
damizlik erkek kedilerin bulunamamasi gibi problemlerin asilmasi
miimkiin hale gelirken degerli kedi neslinin korunmasi ve bulasici
ya da genetik hastaliklarin bireyden bireye veya nesilden nesile
aktarilmasimin Oniine geg¢ilmesi konusunda Onemli ilerlemeler
gerceklesmis olacaktir (Sojka & ark., 1970; Goodrowe & ark., 1988;
Shin & ark., 2002).

3.1. Suni Vagina ile Sperma Alinmasi

Suni vagina yontemiyle sperma almak i¢in oncelikle erkek
kedinin suni vaginaya alistirilmasi ve ortamda Ostrusta olan bir disi
kedinin bulunmasi gereklidir. Erkek kedi ¢iftlesmek i¢in disi kedinin
yaninda hazirlanip ensesini yakaladiginda, spermay1 toplayacak olan
uygulayicinin bag ve isaret parmagiyla tuttugu suni vagina penis ile
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vagina arasina yerlestirir ve penisin suni vaginaya yonlenmesini
saglar (Christiansen, 1984) (Sekil 2).

Suni vagina ile sperma alinmasi yontemi giincel olarak
kullanilmasimma ragmen pratikte olduk¢a zor bir yoOntemdir
(Christiansen, 1984; Dooley & ark., 1991).

Sekil 2. Erkek kediden suni vagina ile sperma alinmasi
(Rijsselaere & Van Soom, 2010).

Suni vagina olarak 2 ml’lik kauguk puar lastigi kullanilabilir.
Bu kauguk lastigin son kismi kesilerek bu kismina bir Ependorf tiip
takilir (Sekil 3). Suni vagina 35x75 mm polietilen sise igerisine 52°C
sicak su konulduktan sonra sisenin agiz kismina oturtulur. Sperma
alma islemi 1-4 dakika igerisinde tamamlanir. Erkek kedilerin suni
vaginaya aligsmasi i¢in bu islemin iki hafta siire ile tekrarlanmasi
gereklidir. Bu yontemle erkek kedilerden haftada 3 kez sperma
almabilir (Sojka & ark., 1970).
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Sekil 3. Kedi suni vaginasi

Suni vagina yontemiyle kedilerden sperma alinmasinin, elde
edilen sperma miktarin1 diislirebilmesi nedeniyle alinan spermanin
muayeneden Once kurumamasi amaciyla ¢esitli sulandiricilarla
sulandirilmasi1 gerekmektedir (Tanaka & ark., 2000). Suni vagina
kullanilarak toplanan ortalama sperma miktar1 0,01-0,12 ml;
yogunlugu 13-143x10° spermatozoa/ml ve motilitesi %80-90 olarak
belirtilmistir (Sojka & ark., 1970; Christiansen, 1984).

3.2. Kastrasyon sonrasi ve Post-mortem Epididimisten Sperma
Alinmasi

Degerli damizlik nitelige sahip erkek kedilerin
kastrasyonlarmin zorunlu oldugu hallerde ya da beklenmeyen
oliimleri s6z konusu oldugunda sperma alinmasi amaciyla kauda
epididimis ve duktus deferenste depo edilen sperma direkt olarak
toplanabilir. Bu yontem, orsiektomi sonrasi, duktus deferens ve
kauda epididimisin uygun soliisyon ve yontemlerle yikanmasi
yoluyla gerceklestirilir. Kauda epididimis ve duktus deferensten
sperma alinmasi amaciyla ii¢ farkli teknik gelistirilmistir (Hori &
ark., 2004).

I1k teknikte kauda epididimis diseke edilir ve kiigiik parcgalara
ayrilarak (slicing) petri kabi icerisinde bir besi yerine aktarildiktan
sonra kullanima hazir spermatozoa elde edilebilmesi i¢in toplanan
spermanin belirli bir siire uygun soliisyonlar icinde bekletilmesi
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gereklidir (Axner & ark., 1999; Hori & ark., 2004) (Sekil 4). Kiigiik
parcalara ayirma islemi kauda epididimisin biitliinliniin islenmesine
izin verdiginden yiiksek sperm konsantrasyonu elde edilebilir, fakat

kan hiicreleri ve doku parcalar ile kontaminasyon olasilig1 yiiksektir
(Axner & ark., 1999).

Ikinci teknikte vaza deferens kaudal kismindan forsepsle
sikistirillarak, spermanin kauda epididimiste toplamasi saglanir
(Sekil 4.). Bu teknikte kanla kontaminasyon daha az olmasina
ragmen elde edilen spermada yogunluk ilk teknige gore daha azdir.

]_:)i szksivon
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Kauda Epididimis
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Sekil 4. Kauda epididimisin forsepsle sikistirilarak kuyruk
kismindan spermatozoa alinmasi (Anonim, 2018).

Uciincii teknik, vaza deferense iist kismindan bir kaniil
sokularak retrograd yolla yikanmasi suretiyle spermatazoa
toplanmas1 yontemidir. Bu teknigin en biiylikk avantaji diger
dokularla ve kanla kontaminasyon riskinin en az olmasidir. Fakat bu
yontemde de toplanan sperma miktarini testis biiyikligi
siirlandirir (Ponglowhapan & ark., 2006).

3.3. Vaginal Lavaj Yontemiyle Sperma Alinmasi

Vaginal lavaj yontemi ¢iftlesme sonrasi erkek kedinin
spermatozoa iiretimi oldugunu dogrulamak amaciyla kullanilabilir.
Ancak bu metot sperma muayenesi ve saklanmasi agisindan uygun
degildir. Ciinkii bu islem sirasinda birgok spermatozoa kayba
ugramakta, elde edilen spermatozoa ise vaginal sekresyonlar ve
kullanilan medyum tarafindan etkilenmis olmaktadir. Bu yontem
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dogal ciftlesme sonrasi vaginanin diiz uglu enjektor yardimiyla
izotonik soliisyonlarla yikanmasi yoluyla uygulanir (Sojka, 1986).

3.4. Uretral Kateter ile sperma alinmasi

Alfa 2 (a2)-adrenerjik agonistler, laboratuvar hayvanlarinda
gjekiilasyonu  baslatmak  i¢in  kullanilmaktadir.  Uretra
kateterizasyonunun o2-adrenerjik agonistlerle iligkisi, Zambelli &
ark. (2008) tarafindan gelistirilen, kedilerden {iretra yoluyla sperma
alimmas1 i¢in kullanilan bir tekniktir. Bu teknik, diger tekniklere
(elektroejakiilasyon) benzer kalitede sperma iiretmesi ve ayrica
maliyet avantajlari ve sperma Orneginin daha az kirlenmesi
nedeniyle hem evcil hem de vahsi kedigiller iizerinde yapilan
caligmalarda giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Uretral sperm toplama teknigi, hayvanin sedasyonu
sonrasinda penis lretrasindan 1,3 mm'lik bir kedi kateterinin
sokulmasini1 ve ardindan bir a2-adrenerjik agonistin (analjezik ve
sedatif) uygulanmasini igerir. Bu kateterin etki mekanizmasi,
deferent kanaldaki adreno-reseptorlerin uyarilmast ve bdylece
gjekiilatin penis lretrasina salinmasini igermektedir. Bu amagla
medetomidin, deksmedetomidin, kimyasal ejekiilasyon araci olarak
kanitlanmus etkinlik gdstermektedir (Zambelli & ark., 2008). Uretral
kateterizasyon yontemi genellikle daha az invaziv olarak kabul
edilir, anestezi yerine yalmizca sedasyon gerektirmesi ve 0Ozel
ekipman gerektirmemesi avantajlar1 olarak sayilabilir. Bu
nedenlerden dolayi kateter yontemi ¢ogu klinik ortamda tercih edilen
sperma alma yontemi haline gelmektedir

3.5. Elekro-ejakiilator ile Sperma Alinmasi

Elektro-ejakiilator ile sperma alinmast zaman ve mekan
kisitlamas1 olmayan bir yontem olmasinin yani sira tek bir hekim
tarafindan da kolayca uygulanabilir. Bu yontem ilk defa 1970 yilinda
kullanilmistir (Scott & ark., 1970). Giinlimiizde birgok arastirmaci
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caligmalarinda bu yontemi tercih etmektedirler (Platz & Seager
1978; Howard & ark., 1990). Suni vagina kullaniminda erkek
kedinin reprodiiktif ve ortopedik acidan saglikli olmasinin yaninda
erkek bireyin suni vaginaya daha Onceden alistirilmis olmasi
gerekmektedir. Ayrica ortamda Ostrus doneminde bulunan bir disiye
de ihtiya¢ vardir. Fakat bu yontemde testislerinde spermatozoa
dretimi bulunan tiim erigkin erkekler kullanilabilmektedir (Sojka,
1986). Ayrica elde edilen spermanin diger doku, materyal ve en
onemlisi kanla kontaminasyonu da s6z konusu degildir.

Elektro-ejakiilator cihazi bir ampermetre ve voltmetre kismi,
bir de rektal prob kismindan olugmaktadir (Sekil 5).

-

Sekil 5. Elektro-ejakiilator (Rijsselaere & Van Soom, 2010).

Kedilerde kullanilan rektal prob iizerinde 7-9 cm
uzunlugunda, uzunlamasina seyreden 3 adet elektrot bulunmaktadir
(Pineda & ark., 1984) (Sekil 6).
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Sekil 6. Uzunlamasina 3 elektrotlu kedi rektal probu (Rijsselaere &
Van Soom, 2010).

Yapilan bazi calismalarda voltaj, ardisik toplama, uzun vadeli
toplama gibi farkli varyasyonlarin seminal Ozellikleri etkiledigi
bildirilmistir (Pineda & ark., 1984; Dooley & Pineda, 1991).
Elektro-ejakiilatorle alinan sperma miktar1 kediden kediye ve
uygulanan diger yontemlere gore farklilik gostermektedir. Fakat
uygulanan anestezi ve voltaj stimulasyonunun alinan sperma
hacmini degistirmedigi bildirilmistir (Pineda & ark., 1984).

Erkek kedilerin bu islem sirasinda genel anestezide olmasi
gerekmektedir. Ancak bu islem icin uzun anestezi siirelerine ihtiyac
duyulmaz; 5 ila 10 dakika arasinda bir anestezi siiresi islem i¢in
yeterlidir.

Elektro-ejakiilatér yardimiyla sperma alinmasi islemi
oncesinde rektumdaki digkinin digsariya alinmasi gerekmektedir.
Aksi halde probun diskiya temas etmesi soz konusu olabilmekte,
digki elektrotlar ve dokular arasinda yalitim saglamakta ve gerekli
miktarda elektrik akiminin hedef organ ve dokulara ulagmasi
engellenmektedir. Bu islemin temelini elektrik akiminin reprodiiktif
organlara giden sinirleri stimule etmesi prensibi olusturmaktadir.

Bu yontemde elektriksel stimiilasyonlar zayif frekans ve kisa
araliklarla ~ uygulanmaktadir.  Elektrik  akimi  yardimiyla
ejakkiilasyonun saglanmasina yonelik olusturulmus bir¢ok protokol
olmasiyla birlikte arastirmacilarin birgogu Howard & ark. (1990)
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tarafindan yapilan calisma protokoliinii kullanmaktadir. Bu
caligmada toplam 80 elektriksel stimulasyon 2-5 volt araliginda ve 3
seri (30, 30 ve 20 stimulasyon) halinde uygulanmaktadir. Her bir
stimulasyon yaklagik bir saniye siirer ve 0 volttan baslayip belirlenen
volta kadar devam eder. 2-3 saniye belirlenen voltajda elektrik akimi
uygulandiktan sonra aniden O volta tekrar diiser ve 2-3 saniye bu
sekilde beklenir. Belirlenen voltaj ve uygulama tekrari; ilk set 2
voltta 10 stimulasyondan olusur; ikinci set 3 voltta 10 stimulasyon
ve son set 4 voltta 10 stimulasyon olacak sekilde protokoliin ilk
serisini olusturmaktadir. Ik serinin sonunda erkek kedi iki ii¢
dakikaligina dinlendirilir. Ikinci seri 3 voltta 10 stimulasyon, 4 voltta
10 stimulasyon ve son olarak 5 voltta 10 stimulasyon olacak sekilde
3 set halinde uygulanir. Bu serinin sonunda kedi iki ti¢ dakikaligina
tekrar dinlendirilir. Ugiincii ve son seri 4 voltta 10 stimulasyon ve 5
voltta 10 stimulasyonla iki set halinde uygulanir ve bdylece 3 seri
tamamlanmis olur. Her bir stimiilasyon kedinin arka bacaklarinda
uygulama siiresince sabit bir ekstensiyon olusturmaktadir. Eger bu
reaksiyon 2 volt ve lizerindeki voltajlarda goriilmezse elektronun
rektumda dogru pozisyonda olmadigi veya diski tarafindan
engellendigi diisiintilmelidir.

Sekil 7. Elektro-ejakiilator kullanilarak erkek kediden sperma
alinmasi (Zambelli & Cunto, 2022).
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Elektro-ejakiilator uygulamalar1 sirasinda penis hassas bir
basingla digar1 ¢ikarilmali ve ejakulat 6nceden isitilmis ve glans
penisi icine almis test tlipiine toplanmalidir (Howard & ark. 1990)
(Sekil 7).

4. Sperma Alma Yontemlerinin Sperma Kalite Parametreleri
Uzerine Etkisi

Elektro-ejakulator yontemi ile toplanan spermanin suni
vagina ile toplanan spermaya gore daha fazla hacimde, daha az
konsantrasyonda, daha az sayida spermatozoaya ve daha yiiksek pH
seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir (Platz & ark., 1978; Dooley &
Pineda, 1986). Elektro-ejakulator yontemi ile daha fazla hacimde
sperm alinmasinin seksiiel bezlere asir1 uyarim nedeniyle oldugu
diisiiniilmektedir (Platz & ark., 1978).

Dooley & Pineda (1986), yaptigi ¢alismada elektro-
ejakulator ve suni vagina ile toplanan ejakiilatlar arasinda herhangi
bir anlaml1 ozmolarite farki bulamamustir. Fakat 6 volt uygulamalari
1 wvolt uygulamalarma gore daha yiiksek ozmolarite ile
sonug¢lanmistir. Bu da voltaj miktarinin ejakiilat ozmolaritesine etkisi
oldugunu gostermistir. Platz & ark. (1978), elektro-ejekulator
yardimiyla alinan spermalarda suni vagina yontemiyle alinan
spermalara gdre spermatozoa motilitesinin anlamli olarak daha
diisiik oldugunu belirtmis olmalarina ragmen Dooley ve Pinada
(1986), bu iki yontemin spermatozoa hareketleri agisindan bir
etkisinin olmadigim1 bildirmektedir. Erkek kedilerden farkli
metotlarla alinan spermadaki spermatolojik o6zellikler kullanilan
sperma alma yontemine gore degisiklik gostermektedir. Suni vagina
ve elektro-ejakiilator kullanilarak alinan spermadaki parametre
farklar1 bir¢cok aragtirmaci tarafindan yapilan ¢alismalarda ortaya
konulmustur (Tablo 1).
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Tablo 1. Erkek kedilerde farkl sperma alma yontemlerine gore
spermadaki parametre farklari (Axner & Linde-Forsberg,
2002 den Tiirkge ye uyarlanmigtir).

Parametre

Deger

Referanslar

Ejakiilat hacmi

Suni vagina ile:0,034-0,04 ml
Elektro-ejakiilatorile: 0,076-0,22 ml

Sojka & ark.,1970
Platz & Seager, 1978
Platz & ark., 1978
Dooley & Pineda, 1986
Herron & ark., 1986

Sperm
konsantrasyonu

Sunivagina ile: 1730x108/ ml
Elektro-ejakilatorile: 168-361x10°/ ml

Sojka & ark., 1970
Howard & ark., 1990
Platz & ark. 1978

Bir ejakilattaki

Sojka & ark., 1970

H ihailer 57- 6
tso':lranr:;tozoa E;Jer:(lt\rlsfg;aakﬁ‘laés; ii:' );;-030 x 10° Platz & Seager, 1978
P ! ' Herron & ark. 1986
sayisl
D“egerlenn ggllgmalar arasi farklilik Sojka &ark., 1970
Sperm gostermesi fiksasyon ve siniflandirma
morfolojisi metotlarinin farkliligindan Axner & ark., 1997
) g Wildt & ark., 1983
kaynaklanmaktadir.
Howard & ark., 1990
Motilite Yuksek degiskenlik: %56-%84 Dooley & Pineda, 1986
Axner & ark., 1997
Sojka & ark., 1970
pH 6,6-8,8 Dooley & Pineda, 1986
Johnston & ark., 1988
Ozmolarite 320-339 mOsm/kg Dooley & Pineda, 1986

Glover & Watson, 1985

5. Spermanin Degerlendirilmesi

Sperma alinmasini takiben, sperma yardimei reprodiiksiyon
tekniklerinde, tan1 ve arastirma alanlarinda kullanilmadan o6nce
degerlendirmelidir. Fakat kedi ejakiilatinin hacmi az oldugundan,
diger tiirlerde uygulanan tan1 ve muayene ydntemlerini kediye
uyarlamak c¢ok zordur (Sojka, 1986). Bazi arastirmacilara gore
normal kedi sperma karakteristigi rutin spermiyogram bakimindan
degerlendirilmelidir (Platz & ark., 1978; Howard & ark., 1990;
Dooley & Pineda, 1986). Ilgili sperma makroskobik parametreler,
hacim, mikroskobik parametreler, morfoloji, konsantrasyon, olii
canli oram1 hususlarinda degerlendirilmelidir. Bu parametreler
genellikle rutin spermiyogram igerisinde degerlendirilmekte, ancak

162~



bazi durumlarda membran biitiinliigli (6rnegin  elektron
mikroskubu), pH, osmolarite, sperm kiiltiirii ve sperma kimyasinin
da degerlendirilmesi zorunlu hale gelmektedir. Sperma renk olarak
krem-beyaz renginde ve goriinlis olarak ise homojen olmalidir.
Muhtalif patoloji durumlarinda veya iiriner kontaminasyon halinde
degisik renkler gozlemlenebilir (Zambelli & Belluzi, 1998). Sperma
hacmi degisken hacimli pipetlerle veya 100 mikrolitreye kalibre
edilmis pipetlerle dlciilebilir (Platz & ark., 1978). Motilite % olarak
(%0-100’e kadar) degerlendirilirken, progresif motilite (0-5’e skala)
ise faz kontrast mikroskobu ile subjektif olarak 6l¢iiliir (Platz & ark.,
1978; Howard & ark., 1993).

Morfolojik degerlendirme sperma kalitesini belirlemek i¢in
gereklidir. Zambelli & ark., (1993) tarafindan yapilan ¢alismada
kedi, tavsan ve kopek sperma morfolojilerinin degerlendirilmesinde
farkli sperm boyama tekniklerinden bahsedilmistir. Ayn1 ¢aligmada
Hancock ve Gledhill soliisyonlar1 faz kontrast mikroskobunda sperm
degerlendirilmesi i¢in 1yi bir metot olarak goriilmiistiir (Hancock &
Gledhill, 1971). Hatta protoplazmik damlaciklar gibi baz1 sperm
defektleri diger boyama prosediirlerinde elemine edilebilirken
Hancock ve Gledhill soliisyonlarinda defektler ortaya konulmaktadir
(Zambelli & ark., 1993).

Kedilerde en ¢ok goriilen sperma anormallikleri priform
spermatozoon, mikro ve makrosefali, anormal akrozom, immature
spermatozoon, proksimal ve distal sitoplazmik damlacik, kopuk bag
veya boyundur (Zambelli & ark., 1993; Platz & ark., 1978; Howard
& ark., 1993) (Sekil 8).
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Sekil 8. Kedi spermasti icerisinde tespit edilen spermatozoon
yapilart. Normal kedi ejakulati (A), Teratospermik kedi spermasi
(B). Normal akrozom (C), Hasarli akrozom (D), Sismis akrozom
(E), Gevsemis akrozom (F). Normal spermatozoon (G), Sitoplazmik
damlacikl (H) veya damlaciksiz (I ve J), Proksimal sitoplazmik
damlacik (1), Distal sitoplazmik damlacik (H,J), Cift flegellum (K),
Zayif sarmal flagellum (L), Parsial mitokontrial kilif makrosefalik
apilazisi (M), Total mitokondrial kilif mikrosefalik apilazisi (N),
sarmal flagellum (O), Priform bas (P). (Zambelli & ark., 1993).
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SONUC

Erkek kedilerden sperma alinmasi giin gegtikge Onemi
artmakta olan biyoteknolojik bir uygulamadir. Giinlimiizde
elektroejakiilasyon, erkek kedilerde sperma alinmasi i¢in ilk tercih
edilen yontemdir (Howard & ark., 1990; Platz & Seager, 1978;
Zambelli & Marco, 2006). Giivenli bir sekilde anestezi
uygulanabilen herhangi bir erkek kediye uygulanabilir ve bu teknik,
kizginlik donemindeki disi kedilere ve erkek kedilere onceden
egitim verilmesine gerek olmamasi nedeniyle de tercih edilmektedir.
Elektroejekiilasyonun dezavantajlar1 arasinda pahali ekipman
gerektirmesi ve tekrarlanan sperma alma islemlerini sinirlayan genel
anestezi zorunlulugunun olmasidir. Elektro-ejakulator yontemi ile
aliman sperma suni vagina ile alinan spermaya gore daha yiiksek
hacimde, daha az konsantrasyonda, daha az sayida spermatozoaya
ve daha yiiksek pH seviyesine sahiptir. Bu nedenle erkek kedilerde
spermanin kullanilacagi amacina uygun sperma alma metodunun
secimi biiylik 6nem tagimaktadir.

Suni vagina kullanilarak sperma alinmasi, kedilerden kaliteli
sperma elde etmesini saglayan bir yontem olarak bildirilmistir
(Dooley & Pineda, 1986; Sojka, Jemings & Hamner, 1970; Zambelli
& Marco, 2006). Bu teknigin avantajlar1 arasinda suni vaginalarin
diisiik maliyeti ve herhangi bir 1la¢ ya da kimyasal kullanimina gerek
olmamasi yer alir. Ancak bu yontemin kullanimi, erkek kedilerin
onceden egitilmesini ve kizginlik donemindeki disi kedilerin
varligint gerektirir. Bu nedenle, suni vagina kullanilarak sperm
alinmasi, bu tiirlin davranig ve mizaci nedeniyle klinik ortamda pek
pratik degildir. Gliniimiizde bu teknik nadiren kullanilmaktadr.

Orsiektomi sonrasi epididimal dilimleme, arastirmalarda
siklikla kullanilan bir tekniktir. Bu teknik, tlip bebek tedavisi i¢in
kaliteli spermatozoa toplanmasina olanak tanir (Filliers & ark.,
2010) ve postmortem sperma elde edilmesinde kullanilabilir
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(Lengwinat & Blottner, 1994; Zambelli & Marco, 2006).
Medetomidin uygulamasindan sonra iiretra kateterizasyonu, olumlu
sonuglar veren yeni, invaziv olmayan ve tekrarlanabilir bir teknik
olarak bildirilmistir (Filliers & ark., 2010; Prochowska & ark., 2015;
Zambelli & ark. 2008; Zambelli & ark., 2010). Bu yontem, pratikte
oldugundan daha sik arastirmalarda kullanilmaktadir. Vaginal lavaj
yontemi sperma muayenesi ve saklanmasi agisindan kullanima
uygun olmamakla beraber c¢iftlesme sonrasi erkek kedinin
spermatozoa  iretimi  oldugunu  dogrulamak  amaciyla
kullanilabilmektedir.

Sonu¢ olarak erkek kedilerde spermanin alinmasi,
dondurulmasi ve bu sayede biyoteknolojik uygulamalarin (Embriyo
transferi, IVF, ISCI) saglanmasi ile genetik bozukluklar ve damizlik
erkek kedilerin bulunamamasi gibi problemlerin asilmasi miimkiin
hale gelirken degerli kedi neslinin korunmasi ve bulasicit ya da
genetik hastaliklarin = bireyden bireye veya nesilden nesile
aktarilmasimin Oniine gecilmesi konusunda Onemli ilerlemeler
gergeklesmis olacaktir.
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VILBOLUM

KISRAKLARDA EMBRiYO TRANSFERI

ZELIHA KILINC!
ALI ERDEM OZTURK?

MEHMET BOZKURT ATAMAN:?

GIRIS
Embriyo transferi, bir kisragin uterusundan elde edilen
embriyonun bagka bir kisragin uterusuna nakledilmesi islemi olarak
tanimlanmaktadir. Bu yontem, her ne kadar tilkemizde heniiz yaygin
olarak uygulanmasa da son yillarda diinya genelinde at
yetistiriciliginde siklikla tercih edilen bir lireme biyoteknolojisi
yontemi haline gelmistir. Embriyo transferi uygulamasi temel
olarak; verici ve alict kisraklarin uygun sekilde secilmesi, Ostrus
dongiilerinin senkronizasyonu, embriyolarin toplanmasi, morfolojik
ve gelisimsel Ozelliklerine gore degerlendirilmesi ve uygun alict
kisraklara transfer edilmesi asamalarindan olusmaktadir. Her ne
kadar teknik ag¢idan uygulanabilirligi yiiksek bir yontem olsada
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basarili sonuglar elde edilebilmesi icin ileri diizey laboratuvar
donanimina, uygun hijyen kosullarina ve uygulayicinin embriyoloji
ile lireme biyoteknolojileri konularinda deneyim sahibi olmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.

1. Embriyo Transferi Hakkinda Genel Bilgi

Embriyo transferi, glinimiizde kisraklarda diinya genelinde
giderek yayginlagan yardimeci iireme tekniklerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Bu yaygimligin temel nedenleri arasinda, genis alici
siriilerine sahip embriyo transfer merkezlerinin artmast ve
kisraklardan birden fazla yavru elde edilmesine olanak taniyan
uygulamalarin, ilgili iireme birlikleri tarafindan kabul gérmesi yer
almaktadir. Son on yil igerisinde embriyo transferi konusunda
uzmanlagmis veteriner hekimlik kliniklerinin sayisinda da belirgin
bir artis gozlenmistir (McCue ve Squires 2015, Sieme ve ark 2018,
Cetin ve ark 2021)

Uluslararas1 Embriyo Teknoloji Toplulugu (IETS) verilerine
gore, 2015 yilinda toplam 11 iilkede 21.321 embriyo transferi
gerceklestirilmistir.  Ancak, baz1 iilkelerde diizenli kayit
sistemlerinin bulunmamasi nedeniyle bu saymin gercekte daha
yuksek olabilecegi bildirilmektedir (Cetin ve ark 2021).

Kisaca, bir dondr kisragin uterusundan elde edilen
embriyonun uygun bir alic1 kisragin uterusuna nakledilmesi islemi
olarak tanimlanan embriyo transferinin basarisi, dondr ve alici
kisraklarin lireme yonetiminin optimal diizeyde olmasina, ayrica
embriyo toplama ve transfer tekniklerinin titizlikle uygulanmasina
baglhidir (McCue ve Squires 2015).

2. Embriyo Transferinin Tarihcesi

Kisraklarda embriyo toplama ve transferi uygulamalarina
1970’1 yillarin sonlarinda baslanmistir (Squires ve ark 2003).
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Embriyo transferi teknigi ile elde edilen ilk tayin dogumu ise 1974
yilinda gergeklesmistir (McCue ve Squires 2015). Bu alandaki
onemli donliim noktalar1 arasinda; cerrahi miidahaleye gerek
duyulmaksizin gergeklestirilen etkili embriyo toplama ydnteminin
gelistirilmesi, cerrahi olmayan embriyo transferinin basariyla
uygulanmas1 ve ilk tayin dogumunun gerceklesmesi, embriyolarin
basarili bir sekilde kriyoprezervasyonu ve sonrasinda transfer
edilmesi, kisa siireli embriyo saklama yontemlerinin uygulanmasi ile
stiperovulasyon tekniklerinin gelistirilmesi yer almaktadir (Oguri ve
Tsutsumi 1972).

3. Embriyo Transferinin Avantajlari

e Embriyolar, kriyoprezervasyon yontemleri kullanilarak uzun
stireli saklanabilmekte ve transfer amaciyla farkli cografi
bolgelere gilivenli bir sekilde nakledilebilmektedir.

e Tasiyicilik kapasitesi heniliz gelismemis olan iki yasindaki
dondr kisraklardan embriyolar toplanarak uygun alici
kisraklara transfer edilebilmektedir.

e Nesli titkenme tehlikesi altinda bulunan tek tirnakl: tiirlerden
elde edilen embriyolar, tiirlin devamliligini saglamak
amaciyla tastyici kisraklara aktarilabilmektedir.

e Bu teknik, bir iireme sezonunda birden fazla gebelik elde
edilmesine olanak saglamaktadir.

e Agim sezonu boyunca donér kisraklarin yarismalara veya
sportif ~ faaliyetlere  katilimi  engellenmeden  {ireme
programina dahil edilmesine imkan tanimaktadir.

e Genetik olarak iistiin niteliklere sahip kisraklardan daha fazla
yavru elde edilmesine olanak saglayarak genetik verimliligi
artirmaktadir.
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Antrenman doneminde bulunan geng¢ kisraklardan, fiziksel
performanslarini etkilemeden embriyo transferi yoluyla tay
elde edilmesi miimkiindiir.

Uterus hasar1 veya maternal kaynakli tekrarlayan abortuslar
gibi lreme sorunlar1 bulunan kisraklardan da saglikli
yavrular elde edilebilmektedir.

Ileri yas nedeniyle gebeligi siirdiiremeyen kisraklardan,
embriyo transferi yontemiyle yavru alinmasi miimkiin hale
gelmistir (Panzani ve ark 2007, McCue ve Squires 2015,
Sieme ve ark 2018, Dordas-Perpinya ve Bruyas 2019).

4. Embriyo Transferinin Dezvantajlar:

Embriyo transferi, yiiksek maliyet gerektiren bir {lireme
biyoteknolojisi yontemidir. Kullanilan materyal ve sarf
malzemeleri yalnizca bir sezon (yaklasik bir yil) siireyle
kullanilabilir niteliktedir; bu nedenle her lireme doneminde
yeniden temin edilmeleri gerekmektedir.

Uygulamanin basarisi, gorev alacak ekibin embriyoloji ve
ireme biyoteknolojileri konusunda egitimli, deneyimli ve
teknik yeterlilige sahip olmasina baglhdir.

Yontemin  uygulanabilmesi  i¢in  6zel laboratuvar
ekipmanlarina ihtiya¢ duyulmakta olup, bu ekipmanlarin
temini ve siirdiiriilebilir sekilde kullanim1 6nemli bir lojistik
zorluk olusturmaktadir.

Donér ve alict kisraklarin uygun sekilde secilmesi ile
embriyo transferinin dogru zamanlamayla gerceklestirilmesi,
islemin basarisi agisindan kritik Gneme sahiptir.
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e Donor ve alici kisraklarin bakim, beslenme ve ilireme
dongiilerinin diizenli olarak izlenmesi, yiiksek basar1 orani
elde edilmesi i¢in gereklidir.

e Kisraklarda siiperovulasyonun fizyolojik olarak gii¢ bir siire¢
olmasi, embriyo transferi uygulamalarinda 6nemli bir
kisitlayic1 faktor olarak degerlendirilmektedir (McCue ve
Squires 2015).

5. Embriyo Transferinde Basar1 Potansiyeli

Bir embriyo transferinin basarili bir sekilde sonuglanabilmesi
icin, dondr ve alici kisraklarin iireme fizyolojilerinin optimal
diizeyde olmasi, ayrica embriyo toplama ve transfer tekniklerinin
bilimsel standartlara uygun bi¢cimde uygulanmasi gerekmektedir.
Sonug olarak, embriyo transferinde elde edilen basari orani, bu
unsurlarin etkilesimine dayanan belirli bir formiilasyon ¢ergevesinde
degerlendirilmektedir (McCue ve Squires 2015) :

Dongii Basina ET Gebelik Oran1 = Embriyo Toplama Oram
(%) x Transfer Gebelik Orani (%)

Donor ve Alict Kisragin Sec¢imi

En uygun embriyo dondrleri; iyi viicut kondisyonuna sahip,
reprodiiktif olarak saglikli, stres faktorlerinden uzak ve
hastaliklardan arindirilmis kisraklardir. Dondriin  genel saglik
durumu ve dogru ylriitilen lireme yonetimi, embriyo toplama
basarisinda belirleyici rol oynamaktadir. Bu kapsamda; beslenme,
dis ve ayak bakimi, agilama, paraziter kontrol, barinma kosullar1 ve
egzersiz gibi rutin bakim uygulamalar1 diizenli olarak
gergeklestirilmelidir (Dordas-Perpinya ve Bruyas 2019).

Donor kisraklar, tireme sezonu Oncesinde olasi reprodiiktif
problemlerin  belirlenmesi  amaciyla muayene edilmelidir.
Postpartum donemde komplikasyonsuz dogum yapmis, retentio
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secundinarum gelismemis ve normal akint1 gosteren kisraklar donor
olarak kullanilabilir. Tay kizginliginda embriyo toplamanin
verimliligini artirmak i¢cin PGF:a uygulamas: ile ikinci Ostrusun
indiiklenmesi 6nerilmektedir (Mckinnon ve Squires 2007).

Dondrler genellikle spor veya yarislarda aktif olarak
kullanilan kisraklardir ve antrenman stresinin embriyo transfer
basarisina anlamli bir olumsuz etkisi bulunmamaktadir (Dordas-
Perpinya ve Bruyas 2019, Cetin ve ark 2021).

Embriyo transferinin basarisinda alici kisrak se¢imi de kritik
oneme sahiptir. Alici kisraklar tireme sezonu dncesinde belirlenmeli,
genel saglik ve reprodiiktif muayeneleri tamamlanmalidir. Uygun
alicilar; 3—10 yas arasinda, 400550 kg agirliginda, iyi kondisyonda,
sakin mizagli ve normal Ostrus dongiisiine sahip kisraklardir. Daha
once dogum yapmis ancak postpartum erken ovulasyonda olmayan
bireyler tercih edilmelidir. Ayrica alict ve donér kisraklarin viicut
boyutlarinin birbirine yakin olmasi 6nerilmektedir (Mckinnon ve
Squires 2007).

Donor kisraklarda tohumlama i¢in en uygun zamanin
belirlenmesi, embriyo transferi basarist acisindan kritik 6neme
sahiptir. Bu nedenle kisraklar diizenli olarak reprodiiktif
muayenelerle izlenmektedir. Muayenelere genellikle dstrusun ikinci
giiniinde veya prostaglandin uygulamasindan yaklagik dort giin
sonra baglanir. Ultrasonografik kontroller, gelismekte olan folikiil
cap1 yaklasik 30 mm’ye ulagtiginda giinliik olarak gergeklestirilir
(Mckinnon ve Squires 2007).

Donoér kisraklarda dominant folikiil cap1 genellikle 35 mm
civarindadir ve ideal tohumlama zamani ovulasyondan 48, 24 veya
12 saat Once, taze, sogutulmus ya da dondurulmus sperma
kullanilarak belirlenir. Sadece tek doz donmus sperma mevcutsa,
ovulasyon tespitini takiben hemen tohumlama yapilmasi 6nerilir; bu
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durumda 4—6 saatte bir ultrason muayenesi gereklidir (Niemann ve
Wrenzycki 2018).

Ovulasyonu senkronize etmek amaciyla, 6strus donemindeki
kisraklara insan koryonik gonadotropin (hCG; 2.500 IU, intravendz)
veya  deslorelin  asetat (1.0-1.8 mg, intramiiskiiler)
uygulanabilmektedir. Bu uygulama sonucunda, ¢apit > 35 mm olan
folikiillerde =~ genellikle 3640 saat i¢inde  ovulasyon
gerceklesmektedir (Cetin ve ark).

Ovulasyon sonrasinda uterusun durumu her giin
ultrasonografi ile kontrol edilmelidir. Tohumlama sonrasi uterusta
stvi birikimi saptanan kisraklar, embriyo gelisimini olumsuz
etkileyebileceginden uygun sekilde tedavi edilmelidir. Embriyo
toplama zamani; ovulasyon tarihi, donér kisragin yasi, kullanilan
sperma tiirii (taze, sogutulmus, donmus) ve dnceki embriyo toplama
deneyimlerinden elde edilen veriler dikkate alinarak planlanmalidir.
Genellikle embriyo toplama islemi ovulasyondan sonraki 7. veya 8.
giinde yapilmakta, ancak baz1 durumlarda 9. giin tercih edilerek daha
ileri  gelisim  evresindeki embriyolar elde edilmektedir.
Kriyoprezervasyon amaciyla kiiciik ¢apli embriyolar (<300 pm)
hedefleniyorsa, toplama islemi 6,5 veya 7. giiniin erken saatlerinde
gerceklestirilebilir (Derbala ve Abdou 2017).

Verici kisrak iireme mevsimi Oncesi veya basinda
incelenmelidir. Muayene ziyaretleri sunlar1 igermelidir (McCue ve
Squires 2015):

e Fizik muayene
e Perineal muayene
e Rektumda palpasyon ve ultrason muayenesi

e Uterus kultiiri
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e Uterus sitolojisi
e Vaginal spekulum muayenesi
¢ Endometriyal inceleme

5.2 Siiperovulasyon

Kisraklarda her Ostrus siklusunda genellikle tek bir folikiil
ovulasyona ugrarken, bazi durumlarda iki hatta {i¢ ovulasyonun
meydana gelmesi miimkiindiir. Cogul ovulasyonlarin goriilme
siklig1; kisragin yasi, irki ve fizyolojik 6zellikleri gibi faktorlerden
etkilenmektedir. Mevcut veriler, embriyolarin yaklasik %50—65’inin
tek ovulasyonlu kisraklardan elde edildigini gdstermektedir. Fertil
kisrak ve aygirlardan elde edilen embriyo sayisini artirmanin en
etkili yollarindan biri, birden fazla folikiiliin gelisimini tesvik etmek
ve bu folikiillerin ovulasyonunu uyarmaktir. Cogul ovulasyonlarin
indiiklenmesi, embriyo transfer programlarnin basar1 oranlarini
belirgin sekilde yiikseltebilmektedir (McCue ve Squires 2015).

Bununla birlikte, kisraklarda sliperovulasyon basarisi diger
evcil tiirlerle karsilastirildiginda oldukca diisiiktiir. Bu durumun
temel nedeni, kisrak ovaryumlarinin anatomik yapisinda folikiillerin
korteks icinde derin yerlesimli olmasi ve follikiil stimiile edici
hormon (FSH) reseptorlerinin duyarliliginin diisiik olmasidir.
Ayrica, ovaryumda yalnizca belirli bir bolgede bulunan ovulasyon
cukurlugu nedeniyle, dogal ya da uyarilmis ¢ogul ovulasyonlarda
elde edilen embriyo orani tek ovulasyonlu dongiilere kiyasla daha
diisiiktiir. Aynt ovaryumda birden fazla preovulator folikiil
gelistiginde, bu folikiiller ovulasyon c¢ukurluguna erismek icin
fiziksel bir rekabete girer; bu durum, bazi folikiillerin oosit
salimiminit gerceklestirememesine neden olur (Combarnous ve ark
1998, Dordas-Perpinya ve Bruyas 2019).

Kisraklarda ¢ift veya ¢ogul ovulasyonlarin indiiklenmesi

amaciyla cesitli protokoller denenmistir. Bunlar arasinda
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gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), domuz FSH’si, at
hipofizer gonadotropinleri, deslorelin asetat, inhibine karsi aktif
veya pasif immiinizasyon ve at FSH’s1 uygulamalar1 yer almaktadir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar, ¢ogul ovulasyonlarin uyarilmasinda
ve embriyo veriminin artirllmasinda en basarili sonuglarin
rekombinant at FSH’sinin (reFSH) tek basina veya rekombinant at
luteinizan hormonu (reLH) ile kombinasyon halinde kullanimindan
elde edildigini gostermistir. Ancak, bu preparatlar heniiz ticari olarak
bulunmamakta ve atlarda kullanim1 yasal olarak onaylanmis degildir
(Niswender ve ark 2003, DeLuca ve ark 2008, Meyers-Brown ve ark
2011).

Ozetle, giiniimiizde kisraklarda giivenilir, tekrarlanabilir ve
ticari olarak uygulanabilir bir siliperovulasyon protokolii
bulunmamaktadir. Siiperovulasyon uygulamalariyla iliskili baglica
sorunlar; bireysel yanit farkliliklari, uygun ticari preparatlarin
teminindeki giicliik, yiiksek maliyet ve elde edilen embriyolarin
diisik yasama oranlaridir. Bu nedenle, kisraklarda c¢ogul
ovulasyonlarin etkin bir bi¢imde uyarilmasina yonelik yeni ve
spesifik ~ tedavi  protokollerinin  gelistirilmesine  ihtiyag
duyulmaktadir (Sieme ve ark 2018).

5.3 Embriyolarin Toplanmasi

At embriyolari, olduk¢a uzun bir oviduktal gegis siirecine
sahiptir ve ovulasyondan yaklasik 144—-156 saat sonra uterusa
ulagmaktadir. Embriyolarin  uterustan yikanarak toplanmasi,
genellikle ovulasyondan sonraki 6,5 ile 9. giinler arasinda
gergeklestirilmektedir. Ancak, en yiiksek basari orani ve uygun
embriyo gelisim diizeyi genellikle 7. ve 8. giinlerde elde
edilmektedir. Bu donemde embriyolar blastosist evresine ulagmis
olup, mikroskop altinda morfolojik olarak daha kolay
tanimlanabilmektedir (Dordas-Perpinya ve Bruyas 2019).
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Embriyo toplama isleminin bu doénemden daha erken
yapilmasi genellikle diisiik basar1 ile sonuglanmaktadir. Bu durumun
baslica nedenleri; embriyonun toplama sivisinda tespit edilememesi,
embriyonun kii¢iik boyutu nedeniyle islem sirasinda kaybedilmesi
ve bazi embriyolarin heniiz uterusa ulasmamis olmasidir (Mckinnon
ve Squires 2007).

Embriyo toplama islemi, ticari olarak temin edilebilen 6zel
embriyo toplama kateterleri kullanilarak gercgeklestirilir. Kateter,
transvajinal yolla serviks iizerinden dikkatli bir sekilde uterin
kaviteye yerlestirilir. Kateterin distal ucunda bulunan balon, yaklagik
30-60 mL hava veya steril fizyolojik tuzlu su ile sisirilerek sabitlenir.
Bu sayede kateterin konumu korunur ve serviksin uterusa agilan
liimeni kapatilarak yikama sivisinin geri akist Onlenir. Kisrak
uterusunun anatomik yapisi ve embriyonun uterusa ulastiktan sonra
her iki uterin kornu arasinda giinde birka¢ kez yer degistirmesi
nedeniyle, yikama kateterinin serviksin hemen Oniine yerlestirilmesi
onerilmektedir. Bu konumlandirma, yikama soliisyonunun uterin
bosluga homojen sekilde dagilmasini saglar. Yikama iglemi sirasinda
genellikle 1-2 litre yikama vasat1 uterusa verilir. Ardindan, uterin
icerigin geri toplanmasini kolaylastirmak amaciyla transrektal masaj
uygulanir. Toplanan s1vi, embriyolarin zarar gérmesini 6nleyen 6zel
bir filtre sisteminden gegirilir ve embriyolar filtre kabinda biriktirilir.
Yikama soliisyonu olarak fetal buzagi serumu igeren fosfat tamponlu
sollisyonlar, sigir serum alblimini iceren ortamlar veya 6zel olarak
hazirlanmis embriyo toplama vasatlar1 kullanilabilmektedir.
Kullanilan vasat, 32-35°C sicaklikta olmali ve embriyolarin plastik
ylizeylere yapismasini onleyecek 6zellikte hazirlanmalidir. Embriyo
toplama islemi genellikle her seferinde vasat yenilenerek 3 ila 6 kez
tekrarlanir. {1k denemelerde embriyo elde edilememesi durumunda,
ayni islem oksitosin uygulamasi ile desteklenerek tekrar edilebilir.
Bu uygulamanin, uterus kasilmalarini artirarak embriyo toplama
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basarisini yiikselttigi bildirilmektedir (McCue ve ark 2003, Squires
ve ark 2003, Dordas-Perpinya ve Bruyas 2019).

5.4 Embriyolarin Transferi

At  embriyolarmin  transferi iki  farkli  yoOntemle
gergeklestirilebilmektedir: (1) cerrahi yontemle, median hat veya
flank bolgesinden yapilan bir ensizyon araciligiyla, ya da (2) cerrahi
olmayan yontemle, serviksin gecilmesi suretiyle transservikal
olarak. Tarihsel olarak, embriyo transferi ilk olarak genel anestezi
altinda yapilan laparotomi yoluyla uygulanmistir. Daha sonraki
donemlerde ise bu islem, ayakta duran kisraklarda sedasyon altinda
kiigiik bir ensizyon agilarak gerceklestirilmistir. Bu yontemde, kisrak
oncelikle sakinlestirilir, ardindan lokal anestezi uygulanir ve uterin
kornunun u¢ kismina acilan kiiciik bir agikliktan embriyo
yerlestirilir. Ancak, cerrahi yontemler yiiksek maliyet, postoperatif
komplikasyon riski ve etik gerekceler nedeniyle giiniimiizde biiyiik
Olclide terk edilmistir. Son yillarda, noninvaziv transservikal
embriyo transfer yontemleri yayginlik kazanmistir. Bu teknigi ilk
olarak Oguri ve Tsutsumi basarili bir sekilde uygulamistir. Cerrahi
olmayan embriyo transferi; uygulanmasmin basitligi, diisiik
maliyeti, komplikasyon oranlarinin azlig1 ve alic1 kisraklarin tekrarli
kullanima elverigli olmas1 gibi avantajlar1 nedeniyle cerrahi
tekniklere kiyasla {istiin kabul edilmektedir. Transfer isleminden
once, embriyolarin yilizeyinde bulunabilecek adeziv hiicreler ve
mikroorganizmalar uzaklastirilarak embriyolar birkac¢ kez embriyo
kiiltlir vasatiyla yikanir. Eger alic1 kisrak dondr kisrakla senkronize
edilmis ve fizyolojik olarak uygun durumda ise, embriyo dogrudan
transfer edilebilir. Embriyo, uygun vasat igerisinde 0,25-0,50 mL
hacimli transfer pipetlerine alinir. Pipet, aseptik kosullar altinda ve
atravmatik bir sekilde serviksten gecirilerek uterin kaviteye
ulastirilir; ardindan embriyo dikkatlice birakilir. Bu yontem, yiiksek
basar1 oran1 ve diisiik komplikasyon riskiyle giinlimiizde standart
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embriyo transfer teknigi olarak kabul edilmektedir (Squires ve ark
1985, Squires ve ark 1999, McCue ve Squires 2015, Allen 2018).

SONUC

Embriyo transferi glinlimiiz teknolojileriyle yapilmakta olsa
da heniiz yayginliga kavusamamistir. Bunun en biiyiik etkenlerinden
biri materyal eksikligidir. Birgok cografya da atlar olduk¢a degerli
ve saygin canlilardir. insan hayatinin her alaninda atlar kullanilmis
ve hala daha spor, ulasim, terapi gibi alanlarda kullanilmaya devam
edilmektedir. Diinya ¢apinda yapilmakta olan kisraklarda embriyo
transferlerinin birgogu akademik caligsmalar i¢in yapilsa da ticari
boyutta bu islemi gergeklestiren kurumlar ve kuruluslarda
mevcuttur. Bu konu {izerine yapilan ge¢cmisten giiniimiize gelen
bir¢ok teknik ortaya konulmustur. Uygulanabilirlik sahas1 genis bir
yelpazeye hitap eden embriyo transferinin basar1 oran1 bu tekniklerin
gelismesiyle artmaktadir. Alic1 ve dondr kisraklarin se¢imi, transfer
zamani, embriyonun kalitesi gibi bir¢cok faktér basari yilizdesini
etkilemektedir. Calismalarda hizli bir ivme kazanan bu islem genetik
acidan Ustiin at irklariin sayisini arttirmak ve korumak, yaris ve
egzersiz hayatindan 6diin vermeden tay elde etmek gibi birgok
pozitif imkanlar sunmaktadir. Ancak bu imkanlar1 elde edebilmek
icin donanimli bir bilgi birikimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bir
kisraktan gebelik elde edilemezse transfer igin bir embriyo
olmayacaktir. Transfer i¢in embriyo elde edildigi taktirde dogru
teknikler kullanilmadig1 zaman embriyo canliligini
koruyamayacaktir. Dogru alic1 se¢ilmezse canli olan embriyo hayata
tutunamayacaktir ve hedeflenen tay diinyaya gelemeyecektir.
Basarili bir calisma yapilmak istenildigi taktirde avantaj ve
dezavantajlar g6z onilinde bulundurularak en dogru yol segilerek
gerceklestirilmelidir. Akademik ¢aligmalar, projeler, kitaplar ve saha
tecriibeleri bir derleme olarak ele alinip incelenerek minimum
yanilma ile maksimum basar elde edilebilir.
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