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ONSOZ
Veteriner tip, hayvan saghigimi koruma ve gelistirme
konusunda stirekli yenilenen bir alandir. Bu kitap, veteriner
hekimlikteki farkli ¢aligsma alanlarina dair giincel bilgileri bir araya
getirmeyi amaglamaktadir.

Hayvan sagligi alaninda iireme biyoteknolojileri, hastaliklara
kars1 genetik direng mekanizmalari, metabolik saglik, modern sagim
teknikleri, kriyoprezervasyon ve evcil hayvan beslenmesi gibi
giincel ve stratejik konular lizerine odaklanan bu kitap, okuyuculara
modern pespektifler sunmay1 hedeflemektedir.

Veteriner hekimlere, arastirmacilara ve hayvancilik
sektoriindeki tiim paydaslara yararli olmasi dilegimizle;

Hayvan saglig1 ve refah1 i¢in emek veren herkese saygiyla
ithaf edilmistir.
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BOLUM I

Koyunlarda Suni Tohumlama Yontemlerinin Basari
Oranlar1 Ve Kullanilabilirligi

Muhammed Furkan ONEN !
Miirsel KUCUK !

GIRIS
Koyunculuk  faaliyetlerinin ~ kdkeni  uzun  yillara
dayanmaktadir. Koyunculugun hem kolay olmasi, ekonomik kazang
saglamasi1 ve kiiltiirel olarak tarihte 6nemli yer edinmesinden otiirii
gecmisten giiniimiize 6nemli bir is kolu olmustur. Koyunculukta
gebelik siiresinin kisa olmasi, tarimsal ve tarim dig1 {iriinlerin yem
olarak kullanilabilmesi ve yemden yararlanma oraninin yiiksek olmasi
da koyunculugun yetistiriciler tarafindan tercih edilme sebeplerinden

olmustur.

1 Doktora Ogrencisi, Siirt Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Zootekni
Anabilim Daly, Siirt/Tiirkiye, ORCID: 0009-0000-4481-5891,
furkanonen090@gmail.com
2 Prof. Dr., Siirt Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni Anabilim Dali,
Siirt/Tiirkiye, ORCID: 0000-0002-0544-444X, murselkucuk(@gmail.com
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Koyunculuk iilkemizde de en eski tarihlerinden beri var olan,

cok genis yayilma alanina sahip, sayisal varlik bakimindan en yiiksek

hayvan sayisinin oldugu bir yetistiricilik koludur. Koyunculuk;

yetistiriciliginin kolay olmasi, bakim ve besleme agisindan ozel

gereksinimlerinin olmamasi, hava kosullarma ve hastaliklara karsi

direngli olmalar1 yetistiriciler tarafindan tercih edilme sebepleri

arasindadir(Kaymake1 ve Engindeniz,2010).

Bunlarin yani sira tilkemizin cografi ve iklim ozellikleri géz

Oniine alindiginda koyunculuk maliyet, ekonomik kazang, kalite,

iretim, kiiltiir vb. 6zellikler acisindan bir¢ok avantaja sahip oldugunu
anlayabiliriz(Aksoy & Yavuz, 2012).

Tablo 1: 2010-2023 Yillar: Arasinda Ulkemizdeki Hayvan Sayilar

YIL KOYUN KECI TOPLAM
2010 23.089.691 6.293.233 29.382.924
2012 27.425.233 8.357.286 35.782.519
2014 31.140.244 10.344.936 41.485.180
2016 30.983.933 10.345.299 41.329.232
2018 35.194.972 10.922.427 46.117.399
2020 42.126.781 11.985.845 54.112.626
2022 44.687.888 11.577.862 56.265.750
2023 42.060.427 10.302.940 52.363.367

Kaynak: TUIK, 2023

Ulkemizde her gegen giin artan niifus miktarinin neden oldugu

et, siit vb. lirlinlerin tiikketim miktarlarindaki artis dogal olarak hayvan

sayilarinin  arttirilmasini

gereksinimini ortaya ¢ikarmistir.
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gereksinimin sonucunda hayvan sayilar1 ve Ozellikle de kiigiikbag
hayvan sayilar1 yillar gegtikce artmigtir(Bolacali, 2020).

Ulkemizin kuruldugu giinden bu yana en 6nemli is kollart
arasinda yer alan tarim ve hayvancilik gilinlimiizde de Onemini
korumaktadir. Hayvancilik is kolunda en 6nemli konular et ve siit
tiretimidir. Ulkemizdeki son dénemlerde kirmizi et iiretiminin
artmasinda genellikle sigir ve koyun etinin O6nemli pay1
bulunmaktadir(Cigek & ark.,2022).

Tablo 2: 2010-2022 Yillar: Arasinda Ulkemizde Kesilen Hayvan
Sayilart (Bag)

YIL KOYUN KECI TOPLAM
2010 9.691.041 2.244.760 11.935.801
2012 10.755.777 2.841.307 13.597.084
2014 11.991.640 3.681.199 15.672.839
2016 13.277.503 4.346.611 17.624.114
2018 14.133.170 4.392.427 18.525.597
2020 15.801.021 4.692.010 20.493.031
2022 21.563.828 6.112.179 27.676.007

Kaynak: TUIK, 2023
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Tablo 3: 2010-2022 Yillar1 Arasindaki Et Tiiketim Miktar: (Ton)

YIL KOYUN KECI TOPLAM
2010 135.687 23.060 158.747
2012 97.334 17.430 114.764
2014 98.978 26.770 125.748
2016 82.485 31.011 113.496
2018 100.831 13.603 114.434
2020 345.639 90.443 436.082
2022 489.354 115.938 605.292

Kaynak: T UIK, 2023
Tablo 4 :2010-2022 Yillar1 Arasindaki Siit Tiiketim Miktar: (Ton)

YIL KOYUN KECI TOPLAM
2010 816.832 272.811 1.089.643
2012 1.007.007 369.426 1.376.433
2014 1.113.937 463.270 1.557.207
2016 1.160.413 479.401 1.639.814
2018 1.446.271 561.862 2.008.133
2020 1.101.065 589.617 1.690.682
2022 1.067.342 540.426 1.607.768

Kaynak: TUIK, 2023
KOYUNLARDA OSTRUS
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Kiiciikbag hayvanlar mevsime bagli poliostriktir. Koyunlarda
sekstiel sikluslar aydinlik-karanlik siirelerinden etkilenmektedir.
Giinlerin kisaldig1 donemlerde siklik aktivite gosterirler. Ostrus takibi
biiyiikbas hayvanlarda oldugu kadar belirgin ve kolay degildir. Ostrus
takibi icin arama koglar1 kullanilir(ibis & Agaoglu, 2016).

Pineal bezde iiretilen melatonin oOzellikle iireme disi
sezonundan, iireme donemine gegiste olan koyunlarda hipotalamus ve
hipofizi  etkileyerek  prolaktin ~ salimimimi  deprese ederek
gonadotropinlerin serbest kalmasmma ve ovaryum aktivitesinin
baslamasini saglar(Alacam, 1993).

Koyunlarda tireme fonksiyonlarin1 asim mevsimi ve andstrus
olmak iizere iki farkli periyotta incelemek miimkiindiir. Asim
periyodunda gebelik olmadiysa, kizginlik ve ovulasyon aktiviteleri
diizenli sekilde tekrar etmektedir. Andstrus doneminde bu kizginlik ve
ovulasyon aktiviteleri durmaktadir(Tempest & Boaz, 1973).
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Grafik 1: Aylara Gore Kizginltk ve Ovulasyon Diizeyleri
Kaynak: Tempes &, Boaz, 1973

Koyunlarda iireme mevsiminin baslamasi ve bu siirenin
uzunlugu iilkelerin bulunduklar1 enleme gore degiskenlik gosterir. 40°
tizerindeki enlemlerde bulunan {ilkelerdeki hayvanlarda iireme
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mevsime bagl iken, 40° enlemi altinda bulunan iilkelerdeki
hayvanlarda yil boyu cinsel aktivite gostermektedir. Ciinkii 40° enlemi
altinda bulunan enlemler ekvatora yakin oldugu i¢in giiniin aydinlik
kisminin siiresi ¢cok degisiklik gostermez. Bu yiizden y1l boyu siklik
aktivite gosterirler.

Iliman iklimlerde yasayan irklarda lireme, mevsime bagl
degismektedir. Bu iklimde yasayan bir irka ait ovaryum aktivitesi
takip edildiginde Subat ve Mart aylarinda yani giindiizlerin kisa
oldugu donemde ¢ok az aktiftirler. Haziran ve Temmuz aylarinda ise
aktivite hi¢ yoktur. Cinsel aktivite tam olarak Eylil ayinda
baslamaktadir. Tropik iklimde yasayan irklarda ise siklik aktivite hig
durmamaktadir(Tempest &Boaz, 1973).

Cesitli koyun 1rklarinda andstrus donemi, fekondasyon
(dollenme) yiizdesi, sperma kalitesi, embriyonik oOliimler, c¢oklu
dogum oranlari, kuzularda dogum/siitten kesim agirliklari,
ovaryumlarin aktivitesi ve c¢evre sartlarina adaptasyon durumu
belirgin farkliliklar gostermektedir. Reprodiiktif verimliligi etkileyen
diger faktorler; beslenme, hastaliklar, yetistirme sistemleri ve iklim
gibi cevresel etkilerdir(Y1lmaz, Kiigiik, Denk & Bolacali, 2006).

KOYUNLARDA KOC KATIMI

Asim mevsimi gelmis, kizginliktaki koyunun ko¢ ile
ciftlestirilmesine kog¢ katimi ya da asim denir. Koyunculukta serbest

asim, sinif agimi ve elde asim olmak iizere 3 asim yontemi vardir.

SERBEST ASIM

Bu yontemde siirii icine yeteri kadar kog¢ birakilir.
Kizginliktaki koyunlar kog tarafindan asilir. Kog basina diisen koyun
sayist tespit edilemez. Kocglardan biri lider durumuna gecer ve daha
fazla sayida asim yapar. Koclar baglarda ¢cok agim yaptig1 i¢in sonlara
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dogru kogun yaptig1 asimlarda bir kismi dol tutmayabilir. Bu yiizden
serbest asimda, diger asimlara gore daha fazla sayida kog
bulundurulmalidir. Bu yontemde asimi yapan kog¢ bilinmedigi i¢in
koca gore se¢im yapilmaz. Tiirkiye’de kdylerdeki siirlilerde bu
yontem kullanilmaktadir. Bu usiil kullanilacaksa 1,5 yasinda geng bir
kog icin 10-15, ergin ¢agda olan bir kog i¢in 30-35 koyun diisecek
sekilde sayisal oranlama yapilmalidir.

SINIF ASIMI

Bu yontemde koyunlar wviicut ve verim Ozelliklerine
simiflandirilir. Bu smiflarda belirlenen 6zelliklere gore kog¢ segimi
yapilir. Asim zamani geldigi zaman istenilen nitelikte, gerekli sayida
kog stirliye katilir. Bu yontem diizeltme veya islah ciftlestirmesi
olarak kabul edilebilir. Bu yontemde de kuzularin babalarimni tespit
etmek pek miimkiin degildir. Asimlarin kontrolii ve bir kogun ayni
koyunu tekrar tekrar asmasini engellemek zordur. Kdylerde
yetistirilen siiriilerde 1slah agisindan bu yontem kullanilabilir. Bu usiil
tercih edilecekse sifat ¢agina yeni gelmis bir kog¢ i¢in 25-30 koyun,
ergin ¢agindaki kog¢ i¢in 40-60 koyun olacak sekilde oranlama
yapilmalidir.

ELDE ASIM

Ko¢ ve koyunlarin bir amag¢ icinde yani istenen verim
ozelliklerinin saglanmasi adina, kizgmligin gozlenmesi ile bir araya
getirilip c¢iftlestirilmesi usuliine dayanmaktadir. Bu yontemde hangi
kogun hangi koyunla c¢iftlestigi bellidir. Yani kuzularda se¢im
yaparken koca gore se¢cim yapmak miimkiindiir.

Ko¢ katimi doneminde, kizginlik gdsteren koyunlari tespit
etmek i¢in siiriiye kog katilir. Arama kogunun ¢iftlesmesini 6nlemek

icin kogun karin ve kasik boliimiine ¢uval, ortii vb. takimlar sarilip
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stirii i¢ine katilir. Kog¢ kizginlik gosteren kocu tespit eder ama
istlindeki takim nedeniyle asim yapamaz. Bu yontemle kizginlik
gosteren koyunlar siirliden ayirilir ve agim listesinde asilamak icin
ayrilmis kog ile ¢iftlestirilir. Bu yontem kullanilacaksa geng bir koca
30-40, ergin bir koga ise 60-80 koyun hesap edilir(Akmaz, inal &
Garip, 2021).

KOC KATMADAN ONCE YAPILMASI GEREKENLER

Kog katmadaki basar1 temel olarak; gebelik oraninin yiiksek
olmasina ve kog katim siiresinin kisa tutulmasina dayanmaktadir. Bu
amagla; koyun ve koglara, asim donemi Oncesinde ek yemleme
(flushing) yapilmasi kisirlik oranini diisiiriir. Ikizlik oranini arttirir.
Besleme disinda, ko¢larin siirii i¢ine salinmasi, asimlarin serin ortam
ya da havalarda yapilmasi, uzun siireli sicaklardan kaginilmasi kog
katim1 6ncesinde yapilarak asim doneminde istenen verim diizeyine

ulasilmasinda fayda saglar(Akmaz, Inal & Garip, 2021).
KOYUNLARIN GENEL ANATOMISi

LANMB ANATONMY

Sekil 1 : Koyunlarin Genel Anatomisi
Kaynak: iStockphoto LP, Erisim tarihi 12 Aralik 2024.

KOYUNLARDA DOGUM KANALI ANATOMISi
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Dogum kanali kemik ve yumusak dogum kanali olmak tizere
2 bolimden olusur. Yumusak dogum kanalin1 ousturan yapilar
kemikten dogum kanali i¢inde yer alir. Kemikten dogum kanali
ilium, ischi ve pubis ve sacrum ile ilk {i¢ kuyruk omurundan olusur.
Pelvis kanalinin cranial kisimda bir girisi (Apertura pelvis cranialis),
caudal kisminda  bir c¢ikisi(Apertura  pelvis  kaudalis)
bulunmaktadir(Dursun, 2002).

Apertura pelvis cranilais’in dorsalde sakrum tabani, lateralde
iliopectina, ventralinde ise pegten pubis sekillenir. Bu kisim inek ve
koyunlarda ovaldir. Apertura pelvis caudalis, cranialise gore daha
dar ve kiigliktlir. Bu iki yapt dogumda yavru ¢ikisinda en biiyiik
engeli olusturmaktadir(Dursun, 2002).

Yumusak dogum kanali i¢cten disa dogru; ovaryum, uterus,
cervix, vagina ve vulvadan olusmaktadir. Ovaryum koyun ve
kecilerde oval bir yapidadir. Cervix uteri; pelvis tabaninin orta
kisminda, kati kivamli, silindirik bi¢iminde olusumdur. Cervix,
spermatozoonlarin uterusa ge¢mesini, dogumda genisleyerek yavru
cikisini saglayan organdir. Ruminantlardaki cervixte transversal
yapida annular halkalar bulunur(Dursun, 2002).

Sekil 2: 1. Uterine horns 2. Ovaries 3. Uterine body 4. Cervical
Canal Folds 5. Vagina

Kaynak: ElKarmoty & ark., 2020.
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Kiiciikbas hayvanlarda serviks yapis1 uterusa ulagmaya engel
olusturan bir yapidadir. Bu yiizden bazi ¢aligmalarda dondurulmus
sperma  kullanilarak intraservikal tohumlama uygulamalar
yapilmistir fakat bu ¢alismalarda basar1 oram1 tatmin edici
diizeylerde olmamustir. Yiiriitiilen bagka ¢aligmalarda ise intrauterin
tohumlama uygulamasi yapilmistir ve bu ¢aligma sonuglar1 daha
kabul edilebilir diizeyde basarili olmustur. Intrauterin tohumlama
yapilmasi i¢in uygulanan yontemlerden biri de laparoskopi
uygulamasidir(Maxwell & Salamon, 1993).

Sekil 3 : Koyunlarin Serviks Yapist
Kaynak: Akbulut, 2019.
SUNI TOHUMLAMA

Suni tohumlama uygulamasi, en 1yi 6zelliklere sahip erkek
damizliklarin kullanilip elde edilecek yavrunun o6zelliklerinin iyi
olmasin1 amaglamaktadir. Suni tohumlama sigirlarda yaygin sekilde
yapilmaktadir. Kiigiikbag yetistiriciliginde, koyun ve kecilerin
serviks yapilarindan o6tiirii trans-servikal yolla uterusa ulasmak pek
miimkiin olmamistir. Bu yilizden interservikal ve laparaskop
yardimiyla intrauterin yontemlere basvurulmustur.

Laparoskopi, terim olarak karin boslugunun goriintiilenmesi
anlamina gelmektedir. Laparoskopi temel olarak soguk 1sik ile

aydinlatilan fiberoptik sistemin hayvanlarin genital organlarinin
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goriilmesini ve spermanin dogrudan uterusa uygulanmasini saglayan

suni tohumlama yontemidir.

Laparoskopi yonteminde en 6nemli avantaj dondurulmus sperma
kullaniminin da kabul edilebilir gebelik oranlarini saglayabilmesidir.
Ayrica her tohumlamada hayvan basina diisen spermatozoon
sayisini azaltma imkani vardir. Fakat laparoskopi uygulamasinin bir
cerrahi girisim olmas1 hasebiyle hayvanlarda stres olusumuna neden
olmasi dezavantajdir(Ari, Cagin ve Kulaksiz, 2016).

KOYUNLARDA SUNI TOHUMLAMA BASARI
ORANLARINI ETKILEYEN FAKTORLER

Koyunlarda suni tohumlama basar1 oranlar1 endojen ve
ekzojen nedenlere bagli olarak degiskenlik gdstermektedir. Bu
nedenler; (El Amiri & Rahim, 2024)

A-) Endojen Nedenler:

* Genetik Faktorler * Yas * Semen kalitesi  * Servikal Anatomi

ve Fonksiyonlari

B-) Ekzojen Nedenler:

* Hormonal Faktorler * Beslenme  * Sicaklik Stresi  * Semen
isleme ve Suni Tohumlama Teknigi

KOYUNLARDA OSTRUS SENKRONIZASYON
YONTEMLER

Kiiciikbag  hayvanlarda  Ostrus  senkronizasyonlarinin
denetlenmesi acisindan dogal yontem olarak 151k uygulamasi, kog
kattimi ve flushing gibi yoOntemler olsa da hormonel agidan
senkronize etmek i¢in PGF2a ve analoglari, eCG ve PMSG, GnRH,
hCG ve melatonin gibi hormonlar ve bunlarin kombineleri
kullanilmaktadir. Bu hormonlar intravaginal olarak, deri alt1 implant
olarak ve oral olarak uygulanabilmektedir. Bu hormonlarin
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uygulanmasindaki amag, siiriideki hayvanlarin 6struslarinin diizenli
ve kontrol altinda olmasini saglamaktir.

Tablo 5: Ostrus Déneminde Uygulanan Senkronizasyon Yontemleri

(giinliik 0.25 mg, 12 giinliik)

Tiir Yéntem Progesteron Ostrus
uygulama yolu (%)
Koyun | Progesteron siingeri(CIDR-g, 1 hafta) Intravaginal 96
sonra PGF2a + 200 iinite eCG
Koyun | Norgestomet implant(Crestar, 9 giin) | Deri alt1 implant 100
sonra 500 iinite eCG
Koyun FGA (Siinger, 2 hafta) Intravaginal 96.7
akabinde 400 iinite eCG
Koyun Melengestrol Acetate Type A Oral 70.50

Kaynak: Ibis ve Agaoglu, 2016

Tablo 6: Anostrus Doneminde Uygulanan Senkronizasyon

giinliik 25 mg, 10 giin, ardindan 400
iinite eCG ve 200 tinite hCG

Yontemleri
Tiir Yéntem Progesteron Ostrus
uygulama yolu (%)
Koyun | FGA(Siinger, 12 giin), ¢ikartinca 500 Intravaginal 77
tinite eCG
Koyun | HPK,2 giinde bir 25 mg totalde 7 doz), Kas i¢i 30
ertesi glinii 800 tinite eCG
Koyun | Norgestomet implanti, 2 hafta boyunca | Deri alti implant | 86.67
implant alminca 500 tinite eCG
Koyun Melengestrol Acetate Type A, Oral 14

Kaynak: Ibis ve Agaoglu, 2016
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LAPAROSKOPIK SUNI TOHUMLAMA(LST)
YONTEMIYLE TOHUMLAMA
Laparaskop temel olarak trokar, kornular1 delmek i¢in
kullanilan kateter, steril hava veya karbondioksit veren pompa,
halojen/xenon ampuller ve kablolar ile 151k kaynagi, video kamera ve
goriintii ekrani, laparoskopi cerrahi seti ve laparoskopi besigi olarak
adlandirilan 45° egimli masadan olusan ekipmanlarm kullanilarak

cerrahi  yontemle hayvanin suni tohumlamasmin yapildigi
sistemdir(Sylla & ark., 2021).

LST ekipmanlarimin disinda hayvanin sedasyonunda ve
anestezi altina alinmasi i¢in gerekli olan anestezik madde, operasyon
sonunda kullanilacak dikis iplikleri ve post-operatif antibiyotik de
hazir bulundurulmalidir. LST uygulumasi planlanacaksa hayvana en
az 24 saat 6nce yem ve 12 saat 6nce de su verilmemelidir. Clinkii LST
esnasinda rumenin dolu olmasi asprirasyon pnomonisine ve oliime
neden olabilir.

LST operasyonu i¢in anesteziye alinan hayvan sirt iistii sekilde
operasyon masasina yatirilir. Bas ve ayaklar masaya sabitlenir.
Operasyon bdlgesi tiras edilir ve antiseptik ile temizlenir. Daha sonra
trokarin yerlestirilecegi deriye trokar capina gore ensizyon atilir.
Trokar karmn duvarini geg¢ilmesi esasinda i¢ organlara zarar
verilmemesi ve daha iyi goriintiileme i¢in Veress ignesi(gizli igne
ucu) ile karin duvari delinir ve karin i¢ine hava verilir. Bu asamalar1
yaptiktan sonra bas, asag1 gelecek sekilde 45 derece egimle yatirilir.
Bunun amact rumen ve bagirsaklarin operasyon alanindan

uzaklastirilmasi ve kornularin daha net goriilmesi saglanir.
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Gerginlesen karin duvari, meme loblarinin 5-6 cm asagisindan
ve median hattin 3-4 cm lateralinden uygun ¢apl trokar ile ¢ift tarafli
(sag ve sol) olarak delinir. Kullanilan trokarlar ile delme islemi
stirasinda trokarin ucunun hafif agagi bakmasi ve koruma uglu (sustali)
trokar kullanimi i¢ organlarin zarar gérmesini engelleyecektir. Yivli
trokar kullanilmasi trokarin karin duvarina sabitlenmesini ve LST
islemleri sirasinda kolaylik saglayacaktir. Bir trokardan laparoskopik
diizenegin optigi diger taraftaki trokardan ise stile (veya Transcap)
gecirilerek kornu uteriler bulunmaya calisilir. Kornu uteriler vesika
tirinerianin hemen altinda bulunur. Ovaryumlarin goriinmesi igin stile
ile kornu uterilerin hafif¢e diizeltilmesi gerekir. Boylelikle ovaryum
tizerindeki olusumlarda goriilebilir. Uterus tohumlama pozisyonuna
getirilip ardindan palpasyon probu cikarilir. Tekrar bu kanaldan
sperma bulunan suni tohumlama kateteri abdominal boslugu sokulur.
Ardindan tohumlamay1 yapacak uzman kornu uterinin orta bdliimiine
yakin ve damarsiz bdlgeden kateterin ignesini sokarak spermanin
dogrudan uterus boslugu igerisine birakilmasini saglar. Ayni iglem
diger taraftaki kornu uteride de uygulanir.

Tohumlama kateterinin ucundaki igne keskin bir yapiya
sahiptir ve ¢cap1 0,04 mm’dir. Bu nedenle karin i¢ine girilirken ve suni
tohumlama islemi gerceklestirilene kadar igne ucu 6zel mekanizma ile
gizlenmelidir. Biitiin bu islemler her hayvan i¢in 3-4 dakika siirer. Her
iki kornu uterinin tohumlanmasi bittikten sonra trokar kaniilleri karin
duvarindan ¢ikartilir ardindan karin duvari iizerinde bulunan iki ufak
yara stapler ile kapatilir ve antibakteriyel sprey kullanilir. Ayrica genis
spektrumlu antibiyotik kullanilabilir(Ar1, Cagin & Kulaksiz, 2016).
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Sekil 4: Laparoskopi yapan uzman ve Laparoskopi masasi

Kaynak: Akbulut, 2019

Aspic iEnesinin
girks noktas:

L=

Kaynak: Ar, Cagin ve Kulaksiz, 2016

LST BASARISINI ETKILEYEN FAKTORLER
LST teknigi sonrasinda gebelik oranlarinin basar1 oranlari
birgok nedene bagli olarak artip azalabilmektedir. Bu nedenler;
koyunculuktaki siirii idaresi ve yonetim, hayvanlarin saghg,
hayvanlarin 1rki, yas1 ve VKS’leri, senkronize protokollerinin farkli
olmasi, koclarin iireme yetenegi, LST’nin yapildigi donemler,
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semenin elde edilmesi, sulandirilmasi: ve dondurulmasinda kullanilan
yontemlerin basarisi, LST’de kullanilan spermanin taze veya
dondurulmus olmasi, LST’nin yapildigi donem, kullanilacak olan
spermin miktar1, anestezi yontemi, LST’de kullanilacak olan aletlerin
kalite durumu, LST’yi yapan kisinin tecriibe ve becerisi, tohumlama
Oncesi ve post-operatif donemde stres durumu ve barmak sartlar gibi
faktorler basariy1 etkileyebilir(Ari, Cagin & Kulaksiz, 2016).

LST TEKNIGINDE DIKKAT EDILMESi GEREKENLER VE
KOMPLIKASYONLAR
LST uygulamas: esnasinda omentuma rastlama veya optik
sistemin omentuma saplanmasi uygulamay1 zorlastirmaktadir. Eger
omentuma rastlanilir veya omentuma saplanilirsa uygulamay1 yapan
hekimin hizl1 bir hamle ile optik sistemi kurtarmasi gerekmektedir.
Trokar ucun i¢ organlarin zarar gérmemesi agisindan uygun bir igne
ile karin bosluguna hava verilmesi gereklidir. Meme loblarinin 4-5 cm
altindan giris yapilmasinda fayda vardir.

Bu onlemlere ragmen veya klasik yontemin kullanilmasi
sonucu omentumun balon gibi sismesi sonucu omentum ile
karsilagiliyor ise trokar ucu karin boslugundan tamamen ¢ikilmadan
olabildigince karin duvarina yakin getirilerek yatay bir sekilde meme
loblarina dogru cevrilir ve yatay vaziyette meme loblarina dogru
nazikc¢e dondiirme hareketi ile omentum ekarte edilmeye ¢alisilir. Bu
manevra ile omentum gecilebilmektedir. Eger bu yontem ile omentum
asillamiyor ise onceden verilen havanin bosaltilarak karin bosluguna
tekrar girilmesi denenebilir. Omentuma rast gelmenin veya
saplanmanin LST prosediiriinli uzatacagi, hayvanda daha fazla strese
neden olacagi ve teknikeri de yorarak bagarisin1 azaltacagi

unutulmamalidir.
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Trokarin meme basina yakin girilmesi sonucunda kanama
goriilme ihtimali oldugundan ve kanamanin de hem operasyon
esnasinda hem de postoperatif sorun olusturacagindan 6tiirii dikkat
edilmesi gereken bir husustur. Bu ylizden meme baslarinin 4-5 cm
altindan giris yapmak bu durumun 6niine gegebilir.

Anatomik yapinin bilinmesi, reprodiiktif organlarin bilinmesi
ve taminmasi, mezbahane materyalleri iizerinde denemelerin
yapilmasi uygulama oOncesinde tecriibe edilmesi gerekmektedir.
Deneyimsiz bir sekilde LST uygulanmasi basarisizlikla sonuglanmasi
muhtemeldir.

LST uygulamasmin en Onemli risklerinden biri de idrar
kesesinin yanlislikla tohumlanmasi ve bunun sonucunda da idrar
kesesinde ruptur olusmasidir. Bu durumun 6niine gegmek i¢in siipheli
doku stile ile maniple edilerek idrar kesesi veya bagirsak olup
olmadig1 kontrol edilmeden suni tohumlama yapilmamalidir.
Uygulamada acele edilmemelidir. Tecriibe kazandik¢a bu sorun en

aza indirilir.

Uygulama Oncesinde kullanilacak olan anestezik madde
secimi 0nemlidir. Anestezik dozlamaya dikkat edilmelidir. Hayvanin
erken anesteziden c¢ikmamasi gereken veya derin anesteziye
girmeyecek dozun ayarlanmasi gerekir. Bu konuda en iyi ¢6ziim

hayvani inhalasyon yoluyla anesteziye almaktir.

Uygulama oOncesinde hayvanin a¢ birakilmamasi, batin igi
regiirgitasyonu tetiklemesi, karin bosluguna gerekenden fazla ve
kontrolsiiz hava verilmesi ve hayvanin bas asagi yatirilmasi
aspirasyon pndmonisi riskine neden olmaktadir. Bu konuda hayvanin
uygulama 6ncesi 24 saat a¢ ve 12 saat susuz birakilmasi bu sorunun

Oniine gegmek i¢in yeterlidir(Ari, Cagin & Kulaksiz, 2016).
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LST UYGULAMALARI VE BU TEKNIiGIN BASARI
ORANLARI

Yapilan bir ¢aligmada hayvanlara uygulanan senkronizasyon
sonucu 48 saat igerisinde hayvanlar ostrus gdstermistir. Ostrus
gosteren hayvanlar farkli sperma yogunlugunda payetlerle suni
tohumlama (100x10°, 200x10° ve 400x10°) yapilmistir. 28 hayvan
(%47), 16 giin sonra tekrar kizginlik gostermistir. Tohumlanan 60
hayvandan 32 tanesi (%53) gebe kalmistir. Calisma sonucunda ise
400x10° yogunlukta tohumlanan hayvanlarin gebelik oranlart %70
(14 koyun) olarak hesaplanmistir(Aktar, 2023).

Yapilan bir ¢alismada tireme mevsimi digindaki Merinos 1rki
koyunlarda 6 giin CIDR uygulamas1 ve CIDR c¢ikarildiktan sonra
PGF2aile 300 IU PMSG enjekte edilmistir. CIDR ¢ikarildiktan 52-57
saat sonra sabit zamanli suni tohumlama yapilmis olup, tohumlamada
100x10° milyon yogunlukta taze sperma kullanilmistir. Bu ¢alismada
hesaplanan fertilite orant %80 olarak hesaplanmistir(Viariono,
Rubianes & Menchaca, 2013).

Ureme mevsiminde bulunan Merinos 1rki koyunlarda yapilan
bir ¢calismada hormonal bir senkronizasyon yapilmamis olup dogal
Ostrusa gore tohumlama yapilmistir. Tohumlamada donmus sperma
kullanilmistir(100x10® milyon yogunlukta). Bu ¢alismada fertilite
orani %63 olarak tespit edilmistir(Ataman & Coyan, 1996).

Diyarbakir’da Ivesi ki ile yapilan ¢alismada 49 koyuna,
Ostrus senkronizasyonu amaciyla 12 giin boyunca intravajinal
progesteron i¢eren siinger yerlestirilmistir. Stinger ¢ikarilmadan 2 giin
once PGF2a, silingerin ¢ikarilmasini takiben 600 IU PMSG kas i¢i

uygulanmistir. Ostrus tespitinden 10,15 ve 18. Saat sonra tohumlanan

--23--



koyunlar 3 gruba ayrilmistir. 10 saat sonra tohumlanan 16 koyundan
4 tanesi gebe kalmistir(%25). 15 saat sonra tohumlanan 17 koyundan
4 koyun gebe kalmistir(%23,5). 18 saat sonra tohumlanan 16
koyundan 7 koyun gebe kalmistir(%43,8)(Ozmen, 2021).

Yapilan bir c¢alismada servikal kivrimlarin  cerrahi
insizyonu(SICF) sonrasi transservikal tohumlama ve laparoskopik
suni tohumlamadaki bagar1 oranlarini karsilastirilmistir. 80 adet koyun
2 gruba ayrilmis ve yarisina LST, diger gruba SICF yontemi
kullanilarak suni tohumlama uygulamasi yapilmigtir. Bu caligma
sonucunda LST yOntemi uygulanan hayvanlarda %70 gebelik, %65
kuzulama orani1 elde edilmistir. SICF sonrasinda transservikal
tohumlama yapilan grupta %77.10 gebelik, %68.60 kuzulama orani
elde edilmistir(Pau & ark., 2020).

Italya’da yapilan ve Sopravissana irki koyunlar iizerinde
yiriitiilen c¢alismalarda ergin ve gen¢ koyunlarda LST teknigi
kullanilarak suni tohumlama yapilmistir. Uygulama sonrasinda
gebelik kontrolleri yapilmis ve 75 ergin koyunun 45’inin(%60) gebe
oldugu ve 44’unun(%58.67) yavruladigr tespit edilmistir. Geng
hayvanlarda ise 40 koyundan 28’inde(%70) gebelik oldugu ve
28’nin(%70) yavruladig1 kaydedilmistir(Sylla & ark., 2021).

Yapilan bir c¢alismada 646 koyuna suni tohumlama
uygulanmistir. Bu ¢alismada taze sperma ve dondurulmus sperma
kullanimi kiyaslanmistir. Tohumlamalar LST teknigi kullanilarak
yapilmigtir. 239 koyunda taze sperma kullanilmis ve 138
hayvanda(%58) gebelik tespit edilmistir. 407 koyunda ise
dondurulmus sperma kullanilmis ve 283(%70) hayvanda gebelik
oldugu tespit edilmistir. Bu calismada ayrica VKS ve tohumlama
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yerlerinin de etkisi oldugu gozlemlenmistir(McCappin & Murray,
2021).

SONUC

Koyun yetistiriciligi ililkemizde yaygin olarak yapilmakta
olan, bir¢ok insanin ge¢im kaynagi olarak gordiigii bir is koludur.
Koyunculuk bakim ve besleme agisindan kolay olmasiyla, ekonomik
olarak maliyeti biiyiikbasa gore daha uygun olmasiyla, cevre
sartlarina uyum saglama agisindan daha kolay olmasiyla, gebelik
stiresinin kisa olmasi vb. nedenlerden 6tiirii koyunculuk tercih edilir
bir is olmaktadir. Bir¢ok hayvancilik sektoriinde oldugu gibi
koyunculuk isinde de isletmecinin elde ettigi kazan¢ hayvanlarinin
gebe kalmasi ve yavru eldesidir. Koyunculukta hayvanlarin gebe
kalmasi ve yavru vermesi i¢in yapilan bir¢ok uygulama
bulunmaktadir. Kog¢ katimi, Ostrus senkronizasyonu ve suni
tohumlama uygulamalar1 yapilmaktadir. Bu uygulamalardan suni
tohumlama alaninda yapilan uygulama olan LST, bu teknikle
yapilan ¢alismalar ve basar1 oranlar ile basar1 oranlarini etkileyen
faktorler lizerinde durulmustur.

LST teknigi; icinde cerrahi girisim barindiran, tecriibe,
pratiklik, is giicti, bilgi ve beceri isteyen bir tekniktir. Bu teknigin tam
anlamiyla yapilmasi i¢in uygun sartlarin olusturulmasi ve uygun
ekipmanlarin tedarik edilmesi gerekmektedir. LST uygulamasi i¢in
steril ortama ihtiyac vardir. LST yapilmasi i¢in anestezik maddelere,
post-operatif antibiyotik ilaglara ihtiya¢ vardir. Hayvanlar belli bir
diizende tohumlamak ve dogumlar1 kontrol altina almak i¢in Ostrus
senkronizasyonu yapilmalidir. Bunun i¢in de hormon gereklidir. Bu
ilag ve hormonlarin maliyetleri genel olarak yetistirici agisindan

pahalidir.

Yapilan caligmalarda suni tohumlama ile elde edilen basari

ylizdesi, yapilan ¢alismanin teknigine gore(taze sulandirilmis sperma
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kullanilarak, donmus sperma kullanilarak, farkli yogunluklarda
sperma kullanilarak) kullanilan hayvan irkina gore(Saanen, Boer,
Ankara vb.) degismektedir. Yapilan ¢alismalarda basar1 ylizdeleri
degisken olmakla birlikte baz1 ¢alismalarda %30-40 bandinda, bazi
calismalarda %40-50 oraninda, bazi1 ¢alismalarda %50-60 oraninda,
bazi ¢ailgsmalarda ise %60-70 oraninda degismektedir. Yapilan diger
caligmalarda LST teknigi kullanilarak farkli yontemler denenmistir.
(SICF yontemi, trans-servikal tohumlama, farkli senkronizasyon
protokolleri, taze-dondurulnus sperma vb.) Bu caligmalarda da
degiskenlik gostermekle birlikte ortalama %60-80 oraninda basari
oranlar1 tespit edilmistir. Bu calismalar da koyunculukta suni
tohumlama konusundaki basar1 hakkinda bilgi edinilmesini

saglamistir.

Sonug olarak; genel anlamda LST tekniginin elit hayvanlardan
elde edilen spermalarin kullanilarak hayvanlarin gebe kalmasi
acisindan ve gebelik oranlari agisindan iyi bir tekniktir. LST teknigi
hayvanlarin  1slahinda, siirii  1slahinda, verim Ozelliklerinin
gelistirilmesinde onemli ilerlemeler saglayabilecek bir uygulamadir.
Fakat LST teknigi hem uygulama olarak steril ortam gereksinimi
yonilinden, post-operatif komplikasyonlar goriilme ihtimalinden,
kullanilacak olan ila¢g ve hormon fiyatlar1 bakimindan, uygulamay1
yapacak kisilerin alaninda yetkin ve tecriibeli insan ihtiyacindan otiirti
cok tercih edilmemektedir. Kiiclikbas yetistiriciliginde bu kadar fazla
gereksinim ve maliyetlerin bulundugu bir uygulama saha kosullarinda
uygulanmasi pek uygun degildir.
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BOLUM I

Fitobiyotiklerin Metabolik Sendrom Uzerindeki
Etkileri

Tuncay TUFAN!'
Kivanc IRAK?
ibrahim Halil KESKIN?

Giris

Metabolik sendrom (MS); obezite, alkolsiiz yagl karaciger
hastalig1, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bobrek fonksiyon
bozukluklarint igeren kompleks bir durumdur (Moloney ve ark.,
2004). Ulusal Kolesterol Egitim Programi'na gore, bu risk
faktorlerinden en az {igiine sahip olan bireyler, metabolik sendromlu
olarak kabul edilmektedir (Taghipour ve ark., 2019).
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Bitkisel kaynakli dogal bilesiklerin g¢esitli 6zellikleri
sayesinde obezite, diyabet, bobrek ve kalp-damar hastaliklari
iizerinde olumlu etkiler sagladigi bilimsel olarak desteklenmistir.
Metabolik Sendromun onlenmesinde ve yonetiminde biyoaktif
bilesiklerin roliiniin daha iyi anlasilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya

ihtiyac vardir (Francini-Pesenti ve ark., 2019).

Tanim

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan viseral
obesite, hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi gibi birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin beraber bulundugu hastaliklar
grubudur. Temelinde yatan asil fizyo-patolojik olay, insiilinin
uyardig1 hedef dokularin glikoz kullanimina olan direncidir (Lakka
ve ark., 2002).

Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu,
Sendrom X ve polimetabolik sendrom olarak da bilinir (Alberti ve
Zimmet 1998). Reaven 1988°de ilk defa, belirli risk faktorlerinin
siklikla beraber bulundugunu fark edip bunu Sendrom X olarak
adlandirmistir (Reaven, 1988).

Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Fizyo-Patolojisi

Metabolik sendromu tam anlamiyla agiklayabilecek tek bir
gen, cevresel faktor veya enfeksiyoz bir ajan yoktur. Sedanter
yasam, yiiksek kalorili beslenme, uykusuzluk vb. gibi ¢evresel
faktorlere ek poligenik yatkinlik zemininde gelisen insiilin
direnciyle baslayan heterojen bir hastaliktir. Metabolik sendrom,
birbiriyle iliskili oldugunu bildigimiz insiilin direnci, visseral
adipozite, dislipidemi ve hipertansiyonu birbirine baglar. Bunu
yaparken ortak fizyo-patolojik stiregleri daha iyi anlamamiz;
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meydana gelen bozukluk ic¢in faydali hayvan modelleri
gelistirmemize, yeni tedaviler tasarlamamiza ve test etmemize
yardimci olabilir (Huang, 2009).

insiilin Direnci

Hiperglisemiye yanit olarak pankreas tarafindan {iretilen
insiilin ve dokularda glikoz kullanimini farkli sekillerde uyarir.
Glikozu dolasimdan uzaklastiran, kan glikoz diizeyini en ¢ok
etkileyen ve glikozu en ¢ok kullanan dokular iskelet kasi, karaciger
ve yag dokusudur (Ozdemir, 2020; Jonk ve ark., 2007). Insiilin
iskelet kas1 ve yag dokusunda, GLUT4 glikoz tasiyicisinin hiicre
ylizeyine translokasyonu ile glikoz alimimi uyarir (Muretta ve
Mastick 2009). iskelet kasi1 ve karacigerde insiilin, glukozdan
glikojen sentezini uyarir ve glikojenolizi inhibe eder. Ayrica
karacigerde insiilin hepatik glukoneogenezi azaltarak kan
dolasimina daha fazla glikoz akisin1 6nler. Yag dokusunda insiilin,
lipolizi inhibe eder ve glikoz alimini uyarir. Bu degisikliklerin en net
etkisi, dolasimdaki glikoz seviyelerin azaltmak glikoz alimini
artirmak ve glikozun depo molekiilleri olan glikojen veya yaga
dontlistimiinii artirmaktir (Kim ve ark., 2006; Jonk ve ark., 2007).

Aterojenik Dislipidemi ile Iligkilendirme

Aterojenik dislipideminin temel 6zellikleri yiiksek plazma
TG seviyeleri, diisik HDL kolesterol seviyeleri ve LDL'de artistir.
Insiilin direnci ve viseral obezite aterojenik dislipidemi ile iliskilidir.

Insiilin direnci bir¢ok farkli yoldan aterojenik dislipidemiye yol agar
(Klop ve ark., 2013)

Obezite ve Insiilin Direnci

Viseral obezite, metabolik sendromun 6nemli bir bilesenidir.

Viseral obezite mevcut oldugunda kan basinci, aclik kan glikozu ve
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insiilin seviyeleri yiiksek seyrederken, HDL kolesterol diizeyleri
diisiik seyretmektedir (Maison ve ark., 2001). Insiilin direnci, serbest
yag asidi diizeylerinde artisa yol agar (Carey ve ark., 1996). Serbest
yag asitleri, viicuttaki tiim yag dokularindan lipoliz yoluyla salinir.
Ancak, farkli yag dokular1 arasinda lipoliz hizlar1 ve metabolik
aktiviteleri degiskenlik gdosterir. Serbest yag asitlerinin salinimi,
adiposit boyutuyla orantilidir; viseral yag dokusu biiyiik
adipositlerden olusur. Biiyiik adipositlerde lipoliz hiz1 yiiksektir,
insiilin duyarlilig: disiiktiir ve sitokin salinimi fazladir (Guilherme
ve ark., 2008; Lam, 2011). Viseral yag dokusunun artig1 serbest yag
asitlerinin artmasina neden olur. Serbest yag asitleri protein kinaz-C
yolunu etkileyerek insililin direncine sebep olur. Klinik
uygulamalarda insiilin direnci siklikla viseral obezite ile birliktedir
ve insiilin duyarliligindaki degisikliklerin %80’1 viseral obezite ile
aciklanabilir (Reaven, 1988).

Hipertansiyon ve Insiilin Direnci

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci Angiotensin Il {iretimini,
Angiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) aktivitesini ve Bradikinin
yikimini arttirarak sodyum tutulumunu arttirip vazokonstriksiiyona
ve sempatik sistem aktivasyonuna sebep olur. Boylelikle arteriyel
kan basincini artirir. Hipertansiyonlu hastalarin %50 kadarinda
inslilin direnci ve hiperinsiilinemi bulundugu saptanmistir
(McLaughlin ve Reaven 2000).

Hiperkoagiilabilite ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel tromboz ve
koagiilasyon faktorlerinde degisiklikler gozlemlenir (Grundy ve
ark., 1999). Yaygin olarak Faktor VII, IX ve X, protrombin ve
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1) diizeylerinde artis, endotel
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hiicre aktivasyonu ve LDL oksidasyonu, metabolik sendromda
tromboza egilim olusturan nedenlerdendir (Miller, 1999).

Metabolik Sendromda Kullanilan Deneysel Hayvan Modelleri

Hastaliklarin  kokenlerinin  ve fizyolojik prensiplerinin
belirlenmesinde hayvan modellerinin kullanim1 olduk¢a yaygindir.
Bir hastalifin hayvan modeli, o hastaligin fizyo-patolojik
ozelliklerinin biiyiik bir kismini yansittiginda iyi bir model olarak
kabul edilir (Gelmez ve ark., 2012). Siganlar ve 6zellikle de fareler
dahil olmak {izere kiiciik kemirgenler, metabolik bozukluklari
incelemek icin en yaygin olarak kullanilan klinik 6ncesi hayvan
modelidir Memeli olduklarindan dolay1 fare ve siganlarin fizyolojisi,
memeli olmayan tiirlere gore insanlara daha yakindir (Ide ve ark.,
2024). Farelerin fenotiplenmesine yonelik standartlastiriimis
yontemler ve cihazlar oldukca fazladir ve gelistirilmeye devam
etmektedir. Deneysel hayvan modellerinde fare ve sican gibi
hayvanlarin kullanilmasinin bazi sebepleri, farelerin boyutlarinin
kii¢iik olmasi, bir batinda dogan yavru sayis1 yaklasik olarak 6-12
yavru olmasi (ilgili fare tiirtine bagli olarak) ve orta derecede kisa bir
ireme dongilisline sahip olmasi deney hayvani olarak kullanimini
kolaylastirmaktadir. Ayrica cinsel olgunluga dogumdan sonraki 4-8
hafta i¢cinde ulasir ve gebelik siiresi sadece 3 hafta olmasi tiim bu
ozellikler fareleri arastirmacilar i¢in ekonomik bir se¢cim haline
getiriyor (Kleinert ve ark., 2018).

Genetik Modeller

Kemirgenlerde obezite gelisiminde rol oynayabilecek
spesifik molekiiler mekanizmalarin degerlendirilmesinde faydalidir
ancak insanlarda metabolik sendrom, monogenetik bir bozukluk
degildir. Bu nedenle ilgili sorular, bu genetik degisikliklerin

--34--



insanlarda gozlemlenenleri taklit edip etmedigi ve bu modellerin
metabolik sendromu karakterize eden cesitli isaretleri gosterip
gostermedigidir. Ornek olarak, bu modellerin birgogunun leptin
geninde veya reseptoriinde mutasyonlar vardir, ancak benzer
mutasyonlar insanlarda ¢ok nadir resesif bir genetik bozukluktur ve
2009 yilma kadar 15 kiside yalmizca 4 mutasyon bildirilmistir
(Gelmez ve ark.,2012).

Modellemede Obez (ob/ob; C57BL/6J-0b/ob) Fare Kullanimi

Bu model, diyabet arastirmalarinda kullanilan ilk genetik
modellerden biridir. Bu fareler, kromozom 6 iizerindeki leptin
geninde monogenetik otozomal resesif mutasyonuna sahip olup
arastirmalarda kullanilan bu tiir farelerde 4. haftadan sonra obezite,
hiperinsiilinemi ve hiperglisemi gelisimi goriilmeye baslanmistir.
Bozulmus glikoz toleransinin varligi 12 haftalik yastan sonra tespit
edilmistir. Bu farelerde 24. haftada kalp fonksiyonunda azalma ile
birlikte sol ventrikiiler hipertrofi, 20. haftada kardiyak fibrozis ve 12.
haftada hepatik steatoz ve inflamasyon goriiliir (Panchal ve Brown
2011).

Modellemede Diyabetik (db/db; CS7BL/KsJ-db/db) Fare
Kullanimi

Bu fareler, kromozom 4 iizerinde bulunan leptin reseptor
geninde otozomal resesif bir mutasyonu sahip olmasindan dolay1 bu
tir farelerde 6 haftaliktan sonra yiiksek viicut agirlifina sebep
olmaktadir. Aclik kan sekeri konsantrasyonlar1 8 haftaliktan sonra
daha yiiksektir ve bu fareler, 13 haftaliktan sonra trigliseritlerin,
toplam kolesteroliin ve esterlesmemis yag asitlerinin plazma
konsantrasyonlarinin arttigim1 ve HDL/LDL kolesterol oraninin

azaldigim gorlilmiistiir. 12 haftaliktan sonra hiperinsiilinemi ve
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bozulmus glukoz toleransi gdzlenmistir. Kalpte, 12 haftaliktan sonra
hem inflamatuar hiicre infiltrasyonu hem de fibrozis bulgularma
rastlanilmistir, ancak kan basinci degismedigi bildirilmistir (Sharma
ve ark., 2003 ; Panchal ve Brown, 2011).

Modellemede Zucker Diyabetik Sisman (ZDF; Zucker Diabetic
Fatty) Sican Kullanim

Zucker (fa/fa) obez rat genetik obezitenin bir modeli olup,
lipoprotein  metabolizmas1 agisindan kapsamli  bir sekilde
incelenmigstir. Bu tiir model ratlarin kullaninminda Tip 2 diabetes
mellitus'ta lipoprotein bozukluklarinin arastirilmasinda modelin
yararliligr tartigilmistir (Zucker sigcanlari nadiren hiperglisemi
gelistirir). Son zamanlarda, Zucker diyabetik yagh (ZDF/Gmi fa/fa)
modeli tanitilmistir (Argilés, 1989; Bray, 1977; Sparks ve ark., 1998;
Kava ve Greenwood, 1990; Peterson ve ark., 1990).

Erken baglangigli obezitenin bir modeli olan diyabetik
Zucker sisman sicanlarinda (ZDF), leptin reseptdr geninde bir
mutasyon vardir. ZDF sicanlart 13-15 haftaliktan sonra hiper-
glisemik hale gelirler ve bu sicanlarda 12-14 haftaliktan sonra hiper-
insiilinemi ve hiper-trigliserideminin yan1 sira diyastolik ve sistolik
fonksiyon bozuklugu olusur. Serum kolesterol konsantrasyonlari, 10
haftalik zayif Zucker siganlarina kiyasla ZDF sicanlarinda hafif bir
artis gosterirken serum kolesterol konsantrasyonu, 20 haftalik zayif
Zucker sicanlarina kiyasla 2,5 kat daha yiiksektir. Bu si¢anlarda
ayrica 12 haftalik olduktan sonra endotel disfonksiyonu gelisir. ZDF
siganlar1 15 haftalik olduklarinda sistolik kan basincinda yalnizca
orta derecede artislar gostermistir. Albiiminiiri 31 haftalikken
mevcut oldugu belirlenmis, bazal membranda kalinlasma ve 47

haftadan sonra glomeriiler fibrozis tespit edilmistir. ZDF
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sicanlarinda 20 haftaliktan sonra hepatik trigliserit birikiminde artis
gbzlemlenmistir. ZDF siganlar1 ayrica 26 haftaliktan sonra TNF- a
ve IL-1 S gibi inflamasyonun serum belirteglerinde artis gostermistir
(Panchal ve Brown, 2011).

Goto-Kakizaki sicani

Goto-Kakizaki sicani, kalitsal kronik hiperglisemiye sahip,
Wistar sicani kokenli, obez olmayan bir alt tlirdiir. Bu sican tiirii bir
glikoz tolerans testi sirasinda yiiksek glikoz seviyeleri sergileyen
sekiz nesil akrabali c¢iftlesme Wistar faresinden olusan bir grup
arasindan secilmistir. Insandaki tip 2 diyabetin poligenik temeline
benzeyen "deniz yildiz1” seklindeki adacik anormallikleri ve
pankreas hormonu eksikliklerini gosterirler (Shafrir ve Ziv, 2009).

Diyet kaynakhh Metabolik Sendrom modelleri

Hayvanlarda metabolik sendrom olusturan ¢ok sayida diyet
oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda yliksek fruktoz, yiiksek
sukroz, yiiksek yag, yiiksek fruktoz/yiiksek yag veya yiiksek
siikroz/yiiksek yag diyetleri gibi tek bir diyet tiiriiniin veya diyet
kombinasyonlarinin kullanim1 yer almaktadir (Wong ve ark.,2016;
Hannou ve ark., 2018). Diyet, hormonlar, glikoz metabolizmas1 ve
lipid metabolizmasi yollar1 iizerindeki etkileri yoluyla tiim viicut
metabolizmasin1 ve diizenlemesini etkilediginden, bir¢cok diyet
calismas1 metabolik sendromun arastirilmasi i¢in en onemli yol
haline gelmistir. Diyetle indiiklenen metabolik sendrom
modellerinde en yaygin kullanilan kemirgen tiirleri Sprague-Dawley
siganlari, Wistar siganlari, C57BL/6 J fareleri ve Golden Syrian
Hamster'dir (Kasim ve ark.,1996 ; Senaphan ve ark., 2015; Suman
ve ark., 2016; Fujita ve Maki, 2015).
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Yiiksek Karbonhidrath Diyetler

Yiiksek karbonhidrathh  diyetlerde, yemin diyetinin
karbonhidrat i¢eriginin degistirilmesi ya da igme suyuna bir miktar
karbonhidrat eklenmesi ile olusturulan bir diyet olarak kabul
edilmektedir (Panchal ve ark.,2011). Sigcanda metabolik sendromu
olusturmak icin yiiksek karbonhidratli diyetlerin kullanildig: ilk
calisma  1979'da  Reaven'in  aragtirma  grubu tarafindan
yaymlanmistir. Bu calismada kullanilan diyet; izokalorik ytiksek
fruktoz diyetinden olugsmakta olup; pelet igindeki nisasta igerigi
fruktoz ile degistirilmistir ve hayvanlar 4 haftalik tedaviden sonra
Otenazi edilmistir (Reaven ve ark.,1979). Hayvanlar yiiksek
trigliserid, instilin, serbest yag asitleri seviyelerine ulasmis ve
kontrol grubuyla kiyaslandiginda hayvanlarin agirliginda herhangi
bir degisiklik olmamistir (Reaven,1988).

Yiiksek karbonhidrathi diyet modelleri iki kategoriye
ayrilabilir: Izokalorik ve hiperkalorik diyetler, izokalorik diyet
standart karbonhidrat (karmasik bir polisakkarit olan nisasta)
genellikle fruktoz veya sukroz (bir birim glikoz ve bir birim
fruktozdan olusan bir disakkarittir) gibi daha yiliksek enerji
kullanilabilirligine sahip basit karbonhidratlarla degistirilir. Ote
yandan, hiperkalorik diyetler icme suyuna fruktoz ya da sukroz
eklenmesinden kaynaklanir; hayvanlar kati gida tiiketimini azaltir
ancak standart yemle beslenen hayvanlara kiyasla kalori alimlar
artar (Carvajal ve ark., 1999).

Yiiksek Yagh Diyetler

Yag oranmin  %I10'un {izerinde oldugu, genellikle
karbonhidrat iceriginin yag ile degistirildigi yliksek yagl diyetleri
(YYD) hiperkalorik diyetler olarak kabul edilir (Lewis ve
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ark.,1977). Yiiksek yagl diyetler icin en yaygin olarak eklenen yag
tiirti, genellikle domuz yaginda bulunan esit oranlarda doymus yag
asitleri ve tekli doymamis yag asitlerinden olusur. Bu tiir yag
asitlerinin, hindistan cevizi yagi veya balik yag1 gibi diger doymus
yag asidi tiirleri bakimindan zengin diyetlerle karsilastirildiginda,
obezite ve IR'nin (Insiilin Direnci) en belirgin belirtilerine yol agt1g
bildirilirken , ¢oklu doymamis omega-3 yag asitleri bakimindan
zengin yaglarin viicut kompozisyonu ve insiilin duyarlilig1 {izerinde
faydali etkileri vardir (Egert ve ark., 2011). Yutulduktan sonra,
YYD’ten gelen TG pankreas enzimleri ve safra tuzlari tarafindan
serbest yag asitlerine (FFA) pargalanir ve ince bagirsagin enterik
hiicreleri tarafindan emilir, daha sonra kolesterol ile birlikte lenfatik
sistemden gecerek dolasim sistemine ulagsan ve bu lipoproteinlerin
serum konsantrasyonlarini artiran silomikron adi verilen fosfolipid
vezikiillere paketlenir (Mickelsen ve ark., 1955; Storlien ve
ark.,1996; Buettner ve ark.,2006)

Lipoprotein lipaz (LPL) araciligiyla bu farkli yaglar yag
dokusu hiicreleri tarafindan alinan FFA'ya hidrolize edilir, TG'ye
yeniden esterlestirilir ve obeziteye yol agan lipit damlaciklar1 olarak
depolanir Ayni zamanda, karaciger FFA'y1 alabilir ve alkolik
olmayan yaglh karaciger hastalifina (NAFLD) yol agan yag
damlaciklarinda biriktirebilir ve ayrica hepatik lipogenezi
indiikleyerek serum FFA'y1 daha da artirabilir ve kolesterol
olusumunu tesvik edebilir. FFA, Krebs dongiisiinii ve solunum
zincirini besleyen Asetil CoA olusumu i¢in substrattir ve sonug
olarak hiicresel redoks durumunu degistirir. Yiiksek serum FFA
seviyeleri, yag dokusunda ve iskelet kasinda IR'yi indiikler ve bu da
serum glikoz ve FFA seviyelerini diizenlemede basarisiz olur.

Kisaca bunlar, YYD'nin MS1'in diger anormallikleriyle birlikte
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yaglanmay1 dogrudan artirabilecegi mekanizmalardir (Hazarika ve
ark., 2016 ; Mansouri ve ark., 2018;Wong ve ark., 2016).

Yiiksek Karbonhidrat-Yiiksek Yag Diyeti

Hem yag hem de karbonhidrat orani yiiksek olan bir diyet
(hayvansal ya da bitkisel), insan diyetine en yakin olan diyettir
(Rasool ve ark.,2018; Panchal ve Brown, 2011). Bu diyet
kombinasyonu metabolik sendromu kemirgenlerde olugmasini
arttirmaktadir. Yapilan farkli c¢aligmalarda, farkli diizeylerde
karbonhidrat ve yag kombinasyonlar1 kullanilmistir. Kullanilan bu
kombinasyonlarin temeli karbonhidratlarda siikroz ve fruktoz iken,
yaglarda degiskenlik gostermektedir; diyetteki siikroz igerigi %10-
30 diizeyinde degiskenlik gosterirken, yag igerigi %20-40 diizeyinde
degisiklik gostermistir (Gelmez ve ark., 2012). Yiiksek yag -ytiksek
stikroz diyetiyle beslenen kemirgenlerde viicut agirliginda artis,
abdominal yag depozisyonunda artis, hiperglisemi, hiperinsiilinemi
ve hiperleptinemi gdzlenmistir. Ayni zamanda bu diyet
kombinasyonu steatozise yol agmis ve hepatik lipojenik enzimleri

artirmistir (Panchal ve Brown, 2011).

Yiiksek karbonhidrat - yiliksek yag diyetiyle beslenen
kemirgenler de insanlarda olusan metabolik sendromda var olan
biitiin komplikasyonlarin goriillmesi ve bu diyet kombinasyonun
insan diyetlerine benzerliginden dolay1 bu diyet modelinin insan
metabolik sendromu i¢in en iyi model oldugu o6ne siirtilmistiir
(Panchal ve Brown 2011).

Fitobiyotiklerin Metabolik Sendrom Uzerine Etkisi

Metabolik sendromun birinci basamak tedavisi, diyet ve
fiziksel aktivite de dahil olmak {izere yagam tarz1 degisikliklerinden

olusur. Akdeniz diyeti ve bitkisel kaynakli iiriinler bakimindan
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zengin diger diyet rejimlerinin Metabolik sendrom’u &nledigi
gosterilmistir (Babio ve ark., 2009; Macready ve ark., 2014). Bu
diyetlerin olumlu etkilerinin biyoaktif maddeler, tekli doymamis ve
coklu doymamis yag asitleri igerikleriyle iligkili oldugu
distiniilmektedir (Martinez-Gonzalez ve ark., 2015). Yasam tarzi
degisiklikleri tek basina basarisiz oldugunda, fitokimyasallar lipid
profilinin 1yilestirilmesine katkida bulunabilir. Fitobiyotiklerin
yapisinda bulunan biyoaktif bilesikler, metabolik siire¢leri modiile
edebilen bitkisel metabolitlerdir. Fitokimyasallar iizerine yapilan
arastirmalar, bunlarin inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi ve
insiilin direnci gibi hastaliklara kars1 terapdtik ve Onleyici ajanlar
olarak kullanilabilecegini gdostermektedir (Francini-Pesenti ve
ark.,2019; Kobi ve ark., 2023).

Fitobiyotiklerin icerdigi Baz1 Biyoaktif Bilesikler: Simiflar ve
Diyet Kaynaklar

Polifenoller

Fotosentezin yani sira bitkilerin benzersiz bir 06zelligi,
birincil metabolizmaya katilmayan gesitli diisiik molekiil agirlikli
0zel (ikincil) bilesikler olusturma yetenekleridir (Obata, 2019;
Salam ve ark., 2023; Zagoskina ve ark., 2023). Birincil metabolitler
bitki biiylimesi ve gelisimi i¢in ¢ok dnemliyken, ikincil metabolitler
cevreyle etkilesimleri i¢in temel bilesenler olarak goriliir (Erb ve
Kliebenstein, 2020; Elshafie ve ark., 2023; Zagoskina ve ark., 2023).

Bitkilerde sentezlenen ikincil metabolitlerin spektrumu
cesitlidir. Baslica temsilcileri terpenler, alkaloidler, siyanojenik
glukozitler ve polifenollerdir (Obata, 2019; Elshafie ve ark., 2023).
Polifenoller veya fenolik bilesikler (PC'ler), tiim bitki hiicrelerinde
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sentezlenen en yaygin ikincil metabolitler arasinda kabul edilir (Li
ve ark., 2020; Zagoskina ve ark., 2023; Qaderi ve ark., 2023).

Cesitli bitki tiirlerinde 8000'den fazla polifenolik bilesik
tamimlanmistir.  Polifenoller, molekiiler yapilarindaki fenol
halkalarinin sayisina gore ve bu halkalara bagh fonksiyonel gruplar
temelinde iki ana sinifta siniflandirilabilir: Flavonoidler ve flavonoid
olmayanlar (fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar). Flavonoidler,
oksijenli bir heterosikl (C halkasi) olusturan ii¢ karbon atomu ile
birbirine baglanmis iki aromatik halkadan (A ve B) olusan ortak bir
temel yapiya sahiptir. Bu maddeler bitkilerde yaygin olarak bulunur
ve ciceklerin, meyvelerin ve yapraklarin c¢ekici renklerinden
sorumludurlar. Flavonoidler, igerdikleri heterosikl tiliriine gore;
flavonoller, flavonlar, izoflavonlar, flavanonlar, antosiyanidinler ve
flavanoller (katesinler ve proantosiyanidinler) olmak iizere 6 alt
siifa ayrilabilir (Scalbert ve ark., 2005).

Fenolik asitler; benzoik asit tiirevleri ve sinnamik asit
tirevleri olmak tiizere iki alt simifa ayrilir. Yenilebilir bitkilerin
hidroksibenzoik asit igerigi, bazi kirmizt meyveler, kara turp ve
sogan hari¢, ¢cogu durumda diisiiktiir. Cay zengin bir gallik asit
kaynagidir. Hidroksibenzoik asitler hidrolize edilebilir tanenlerin
(mangolarda gallotanninler ve ¢ilek, ahududu ve bdogiirtlen gibi
kirmiz1 meyvelerde ellagitanninler) bilesenidir (Shahidi ve Naczk,
1995).

Hidroksisinamik asitler, dogal (poli)fenolik bilesiklerin en
onemli siniflarindan birini temsil eder ve meyvelerde, sebzelerde,
tahillarda ve iceceklerde (cay, kahve, sarap gibi bitkisel kaynakl1)
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. En yaygin hidroksisinnamik
asitler p-kumarik, kafeik, ferulik ve sinapik asitlerdir (Clifford ve
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Scalbert, 2000; Sova ve Saso, 2020). Neredeyse sadece islenmis
gidalarda serbest halde bulunurlar. Kinik asit, sikimik asit ve tartarik
asidin glikozillenmis tiirevleri veya esterleridir. Kafeik asit gidalarda
esas olarak klorojenik asit ad1 verilen kinik asit ile bir ester olarak
bulunur, bu bilesik ¢esitli meyve tiirlerinde ve kahvede yiiksek
miktarlarda bulunur. Ferulik asit, ana besin kaynagi olan tahil
tanelerinde bulunan en bol fenolik asittir. Stilbenler, iki karbonlu bir
metilen kopriisii ile baglanmis iki benzen halkasindan olusur.
Stilbenlerin insan diyetiyle saglanmasi oldukca disiiktiir.
Bitkilerdeki stilbenlerin ¢ogu, enfeksiyon veya yaralanmaya yanit
olarak sentezlenen bilesikler olan antifungal fitoaleksinler olarak
islev goriir. Uzerinde en ¢ok calisilan stilben olan resveratrol (3,4,5-
trihidroksistilben) biiyiik 6l¢iide meyvelerde, iiziimlerde ve kirmizi
sarapta ¢ogunlukla glikosile edilmis cis ve trans izomerik formlar
halinde bulunur (Abourashed, 2017).

Lignanlar geleneksel olarak iki veya daha fazla
fenilpropanoid biriminin oksidatif dimerizasyonundan tiiretilen bir
ikincil metabolit sinifi olarak tanimlanir. Ortak biyosentetik
kokenlerine ragmen, c¢ok biiylik bir yapisal gesitlilige sahiptirler.
Ayrica, bu bilesik smifinin bir dizi giiclii biyolojik aktivite
sergiledigi de iyi bilinmektedir. Bu faktorler nedeniyle, lignanlar,
karmasik ve benzersiz yapilarin sentezine yonelik kolektif bilgimizi
ilerleten, cesitli sentetik yontemlerin gelistirilmesini tesvik eden
zorlu ve talep edilen bir sentetik hedef olduklarini kanitlamiglardir
(Barker, 2019).

Sekoizolarikiresinol gibi birkag lignanin fitodstrojen oldugu
diisiiniilmektedir. Yagl tohumlar (keten tohumu) en zengin lignan
kaynag1 iken baklagiller, tahillar, sebzeler (sarimsak, kuskonmaz,
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havug) ve meyveler (armut, kuru erik) mindr kaynaklardir
(Thompson ve ark.,1991).

Diger Biyoaktif Bilesikler
Deve dikeni

Deve dikeni (Silybum marianum L.) ylizyillardir karaciger
ve safra yollar1 hastaliklarinda bitkisel tedavi olarak kullanilan bir
bitkidir (Sayin ve ark.,2016). Deve dikeninin meyveleri ve
tohumlari, silibinin A ve B, izosilybin A ve B, silychristin ve
silydianin igeren silimarin ad1 verilen flavonolignanlarin bir karigimi
olan S. marianum'un ana aktif bilesenlerini icerir. Silymarinin
antioksidan ve anti-enflamatuar etkileri vardir (Bahmani ve
ark.,2015). Hepatosit rejenerasyonunu tesvik eder ve fibrogenezi
inhibe eder. Ayrica hepatoprotektif etkilere sahip oldugu kabul edilir
(Fehér ve Lengyel, 2012). Hayvan ¢alismalari, S. marianumun
yliksek glikoz ve lipid plazma seviyeleri, yiiksek tansiyon ve
karaciger steatozu dahil olmak iizere metabolik sendromu
ozelliklerinin  tedavisinde etkili  olabilecegini  gdstermistir
(Tajmohammadi ve ark., 2018).

Polikosanol

Seker kamis1 disindaki kaynaklardan elde edilen Polikosanol
(PC) igeren diyet takviyeleri son yillarda kolesterol diisiiriicii ajanlar
olarak pazarlanmaktadir. Uzun zincirli alifatik birincil alkollerin
bilesimi farkli kaynaklar arasinda ¢ok az farklilik gdstermektedir.
Oktakosanol tiim polikosanol karisimlarindaki ana alifatik birincil
alkoldiir ve en aktif bilesen oldugu diisiiniilmektedir (Marinangeli ve
ark.,2007). PC ile indiiklenen kolesterol diisiiriicii etkinin
arkasindaki mekanizma heniliz tam olarak aydinlatilamamistir.
Insanlar ve sianlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, PC'nin in vitro
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diisiik yogunluklu LDL kolesterol oksidasyonunu azalttigin
gostermektedir. Seker kamist PC'sinin antioksidan aktivitesini
inceleyen diger caligmalar, seker kamisi PC takviyeleri ile tedavi
edilen insanlardan alinan LDL'de oksidasyon durumunda 6nemli bir
degisiklik olmadigmi bildirerek onceki olumlu bulgular
desteklememistir (Menéndez ve ark., 2000).

Metabolik sendrom iizerinde etkili olan baz fitobiyotikler
Kurkumin

Son yillarda {izerine arastirma yapilan etken maddelerden
biri de kurkumindir. Zerdegalin (Curcuma longa) bir tiirevi olan
kurkumin, antitiiméor, antioksidan, anti inflamatuar, hipolipidemik
ve antikarsinojenik etkiler gibi bir dizi farmakolojik aktiviteye sahip
polifenollerin kurkuminoid alt grubuna aittir (Ozcan, 2023 ; Chiang,
2004 ; Taghipour ve ark.,2018; Ozcan ve ark., 2023)

Bircok arastirmaci kurkuminin Metabolik Sendrom ile ilgili
terapotik etkilere sahip oldugunu gdostermistir. Curcuminin PAI-1
ekspresyonunu  baskiladigi, Nrf2'yi aktive ettigi, TNF-a
ekspresyonunu asagi regiile ettigi ve NF-xB aktivasyonunu
baskiladig1 bildirilmistir. Ayrica, obezite ile iliskili Wnt/B-katenin
yolunu inhibe ettigi ve hepatik stellat hiicrelerinde PPAR-B'y1 aktive
ettigi bildirilmistir (Soetikno ve ark., 2011 ; Xu ve ark.,2003).
Curcumin ayrica leptin sinyalini keser, bdylece adiponektin
ekspresyonunu artirir. Curcumin obeziteyi olumsuz etkiler ve instilin
duyarhiligini olumlu etkiler, MS'deki enflamatuar yollar1 koreltir.
Hiperglisemi, hiperlipidemi ve insiilin direnci gibi obezite ile iliskili
metabolik bozukluklari iyilestirir (Rochlani, 2017).
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Berberin

Berberin (BBR) Coptis chinensis'ten elde edilen temel bir
benzilizokinolin alkaloididir (Wang ve ark., 2015). BBR bagirsak
enfeksiyonlari, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, kardiyak
aritmi, kanser, hiperlipidemi ve diyabet tedavisinde kullanilmaktadir
(Bao ve ark., 2015.; Li ve ark., 2017). Calismalar, insiiline direncli
hayvanlarda BBR kullanimmin trigliserid seviyelerini, viicut
agirhgint  ve insilin  duyarlili@int iyilestirdigini  gostermistir.
Aslinda, BBR enerji kullanimima katilan genleri yukari ve
lipogeneze katilan genleri asagi dogru diizenlemektedir (Yang ve
ark., 2012; Lee ve ark., 2006). Insiilin duyarlilastiric1 etkisi,
tiazolidinedionlarin yani sira metformininkine benzerdir. BBR'nin
bel cevresini, TG seviyelerini ve sistolik kan basincini azalttigi
bildirilmistir. Bu degisikliklerin MetS hastas1 kadinlarda daha
belirgin oldugu bulunmustur (Pérez-Rubio ve ark., 2013).

Steviosit

Stevioside, giiclii antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu
bilinen Stevia rebaudiana'nin (Bertoni) yapraklarindan ekstrakte
edilebilir . Arastirmalar steviosidin bobrek fonksiyonu ve glikoz
metabolizmasi iizerinde etkisi oldugunu gostermistir. Stevioside,
insiilin eksikligi olan sicanlarda insiilin kullanimini ve insiilin
sekresyonunu artirarak kandaki glikoz konsantrasyonunu diizenleme
yetenegine sahip oldugu bildirilmistir. Stevioside'nin  giiglii
antidiyabetik ajanlardan biri oldugu kanitlanmistir, ancak bagirsakta
zayif bir sekilde emildigi ve biyoyararlanimi az oldugu icin tedavi
edici etkinligi daha azdir (Taghipour ve ark.,2019).
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BOLUM I1I

Ciftlik Hayvanlarinda Enfeksiyoz Hastaliklara Karsi
Genetik Direngli Yetistiricilik: Mastitis

Semih YAZICI®
Yal¢in YAMANS®

1. Giris

Mastitis, tiim memelilerde goriilebilen fiziksel travma, kimyasal
maruziyeti veya bakteri, maya, mantar ve viriis gibi enfektif ajanlara bagl
gelisen meme bezi dokusunun yangisidir. Mastitis siit¢ii ruminantlarda en
sik rastlanan saglik problemi olup siitgiiliik sektoriinde ekonomik agidan
en Oonemli hastalik olarak degerlendirilmistir (Lipkens ve ark., 2019;
Hogeeven ve ark., 2011). Mastitis inflamasyonun siddetine gore, klinik,
Sub-klinik ve kronik mastit olarak ii¢ farkli smifta incelenebilir. Klinik
mastitis tanisi, kizarmis ve sismis meme, yiiksek ates, siit yapisinda
goriilen anormal renk ve yapilara bakilarak konulabilir (Khan ve ark.,
2006). Klinik mastitin aksine sub-klinik mastitiste siit ve meme yapisinda
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anormallik gdstermez, ancak siit miktarinda diisme ve Somatik Hiicre
Sayisi (Somatic Cell Count, SCC) artig1 goriiliir (Ababe ve ark., 2016).
Subklinik mastitisin neden oldugu kayiplar1 6lgmek olduk¢a zordur, ancak
klinik vakalardan daha fazla ekonomik kayiplara yol actig1 bilinmektedir
(Zhao ve ark., 2008; Romero ve ark., 2018). Kronik mastitisde ise
semptomlar uzun siire devam edebilirken hayvanlar subklinik durumda
kalabilir veya klinik ve subklinik mastitis arasinda gecisler gosterebilir. Bu
kroniklesmis siire¢ meme basinin korelmesi, hayvanin siiriiden ¢ikarilmasi
ile sonuglanabilir (Cheng ve ark., 2020). Mastitisin neden oldugu baslica
problemler, siit iiretiminin diigmesi veteriner maliyetlerinin ve is yiikiiniin
artigi, siitlin ve siit iiriinlerinin kalite ve glivenilirliginin azalmas1 (Auldist
ve ark., 1996; Zhao & Lacasse, 2008), uzun siireli antibiyotik kullaniminin
tetikledigi antibiyotik direnci tablosu (Kromker ve ark., 2017) ve hayvan
refah1 sorunlari (Leslie ve ark., 2012) olarak degerlendirilmistir.

Mastitis ile ilgili siit verimi Ozellikleri degerlendirilerek bu
hastaliga duyarlilik veya diren¢ agisindan yapilan kiyaslamalarda, yiiksek
stit verimine sahip Holstein-Friesian inekleri, orta verimli Jersey gibi
irklara gore yiliksek mastitis oranlarina sahip oldugu bildirilmistir
(Washburn ve ark., 2002). Ayrica daha diisiik verimli Italyan Rendena
inekleri mastitise karsi daha yliksek direng gosterdigi rapor edilmistir
(Curone ve ark., 2018). Mastitise karsi direng/duyarlilik agisindan meme
sekli ve yapisi veya diisiik somatik hiicre sayisi (Somatic Cell Count-SCC)
dolayl1 seleksiyon kriteri olarak degerlendirilmektedir (Rogers &
Hargrove, 1991; Lund ve ark., 1994; Boettcher ve ark., 1998; Kul ve ark.,
2006). Anatomik olarak meme bas1 kanali keratindz Furstenberg rozeti ve
sifinkter kas1 ile kapali durumdadir (Avdi¢ ve ark., 2015). Boylelikle
patojenlere karsi dogal bir bariyer olusturmaktadir. Sifinkterlerin yeteri
kadar kapanmadig1 meme baslarina enfektif ajanlar rahatca girebilir ve
meme dokusuna ilerleyebilir (Alpan & Aksoy, 2015). Makineli sagimin bu
sifinkterin zayiflamasina neden oldugu belirtilmistir (Grindal & Hillerton,
1991). Biiyiik huni seklindeki meme uglarina, sarkik sekilli memelere veya
dogum sonrast kor meme loblarina sahip sigirlarin, subklinik mastitis
acisindan daha biiyiik risk altinda oldugu bildirilmistir (Waller ve ark.,
2014).
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Bahsi gegen bu kompleks ve yiiksek maliyetli siiregler mastitis
tedavi, yonetimi ve korunmasinda zorluklar olusturmaktadir. Bu sebeplerle
mastitis tedavisinde alternatif yaklagimlar aranmakta ve mastitis direngli
poplilasyonlarin olusturulmasi énem kazanmaktadir. Siit¢i hayvanlarin
dogal olarak sahip olduklar1 genetik faktorler veya gecirdikleri 1slah
siireglerinin mastitise kars1t duyarlilik veya direng {izerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir (Shaheen ve ark., 2016).

2. Etiyoloji

Mastitis, enfeksiyon ajanlar1 ve toksinleri nedeniyle olusabildigi
gibi, kimyasal tahris ve fiziksel travma gibi bir¢ok farkli sebeple meydana
gelebilir (Chaffer ve ark., 2020). Siit ineklerinde mastitis ¢ogunlukla
mikroorganizmalar, genellikle meme bezine giren ve meme dokusunda
¢ogalabilen bakteriler tarafindan kaynaklanir. Bu bakteriler, bez dokusuna
dogrudan zarar veren toksinler ve diger viriilans faktorleri iiretir (Ranjan
ve ark., 2006). Sigir mastitisi, genellikle ¢evresel ve bulasict bir¢ok
bakteriyal patojen nedeniyle ortaya c¢ikar. Bulasict patojenlerin ana
rezervuar1 enfekte memelerdir. Bu patojenler genellikle sagim sirasinda
hayvanlar arasinda yayilir. Ana bulasict patojenler; Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae ve Mycoplasma spp.’dir Diger bulasict
patojenler arasinda Corynebacterium bovis gibi bakteriler vardir. Cevresel
patojenler, hayvanin g¢evresinden herhangi bir zamanda memeye
bulasabilir. Cevresel patojenler arasinda Koliform bakteriler (Escherichia
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp.) ve cevresel
streptokoklar  (Streptococcus  dysgalactiae, Streptococcus uberis),
Trueperella pyogenes, bazi maya ve mantarlar yer almaktadir (Shoaib ve
ark., 2022). Kiiciikk ruminantlarda ise Stafilokoklar baslica etiyolojik
ajanlardir, klinik mastitis vakalarinda en sik izole edilen tiir S. aureus,
subklinik vakalarda ise koagiilaz negatif bakterilerdir. Klinik mastitis,
cogunlukla sagim makinelerinin ilk kez kullanildigi donemde ve
laktasyonun ilk {icte biri sirasinda meydana gelir. Kii¢iik ruminant mastitisi
genellikle kronik ve bulasict bir enfeksiyondur, birincil bulasma kaynagi
meme ve deri tasiyiciligidir, yayilma cogunlukla sagim sirasinda
gerceklesir (Bergonier ve ark., 2003).
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3. Bulasma

Mastitis i¢in iki temel bulasma yolu vardir. Bunlar; kontagiyoz-
gecisli ve cevresel bulagsmadir. Kontagiyoz bulagma, inekten inege
bulasmay1 ifade eder, ¢linkii mastitisli inekler hastaligmm en biiyiik
kaynagidir. Hastalia yol acan etkenlerin yayilmasi, temelde sagim
sirasinda gerceklesir. Ornegin, sagicilarin elleri, meme temizligi icin
kullanilan bezler veya sagim makineleri araciligiyla bulagma
gergeklesebilir (Zadoks ve ark., 2011). Cevresel mastitis ise ¢gevrede baglar
ve yataklik, giibre veya su gibi ortamlardan memelere bulagma olarak
tanimlanmaktadir (Gurjar ve ark., 2012).

4. Tam

Mastitis tanisinda geleneksel olarak uygulanan c¢esitli yontemler,
enfeksiyonun belirlenmesi ve etken mikroorganizmalarin tespit edilmesi
amaciyla uzun yillardir kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda; klinik
muayene, pH Ol¢limii, California Mastitis testi, somatik hiicre sayimu,
bakteriyolojik incelemeler yer alir.

4.1. Klinik Muayene

Meme goriiniir anormallikler, simetri, boyut, kivam ve lezyonlarin
varlig1 acisindan incelenir. Klinik mastitis, memede bazi patolojik
durumlarla taninirken, akut mastitis olgulart memede sislik, agri, kizariklik
ve sicaklik gibi iltihap belirtileriyle kendini gosterir. Kronik mastitiste ise
memenin sertlesmesi, meme baglarin tikanmasi, atrofi, fibrozis ve apse
olusumu goriliir. Akut mastitis ayrica siitiin renginde degisiklik, pulcuklar
ve pihtilarin varligi ile de taninacagi bildirilmistir (Thomas & Simon,
2018).

4.2. pH Ol¢iimii

Normal siit 6.5 ile 6.7 arasinda bir pH degerine sahiptir. Bu deger,
yaklagik olarak kanin pH degeriyle (7.2-7.4) benzerdir. Ancak enfeksiyon
mevcut oldugunda, siitin pH degeri alkalilige dogru kayma egilimi
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gosterdigi icin sodyum hidroksit gibi bir reaktif kullanilarak mastitin ph
tabanli tespit edilebilecegi sonucuna varilmistir (Andrews ve ark., 1992).

4.3. California Mastitis Testi (CMT)

Mastitisin varligim gosteren beyaz kan hiicreleri ile reaksiyona
girerek jel benzeri bir madde olusturur. Subklinik mastitisin prevalansi,
CMT ile Iskandinav derecelendirme sistemi (1-5 arasi dereceler)
kullanilarak renk degisimine dayal1 olarak degerlendirilmektedir. Her bir
ticari marka icin lireticinin talimatlarina gore gerceklestirilir. Kisaca, her
meme c¢eyreginden yaklasik % cay kasigi siit, izerinde A, B, C ve D olarak
isaretlenmis 4 s1g kupa bulunan plastik bir palete alinir. Siite esit miktarda
CMT reaktifi eklenir ve igerikler karigmasi i¢in palet dondiiriiliir. Yaklagik
10 saniye sonra, palet dondiiriilmeye devam edilirken sonu¢ okunur.
Sonuglar, pihtilagma (¢okelme) seviyesine bagli olarak degerlendirilir (
Marshall ve ark., 1993).

4.4. Somatik Hiicre Sayis1 (SCC)

SCC'nin belirlenmesi, meme sagligini izlemek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Somatik hiicreler siit i¢in normal bir bilesendir
ve yalnizca asirt miktarda olduklarinda bir sorun oldugunu gosterir.
Bakteriyolojik kiiltiir sonuglar1 ile birlestirildiginde, mastitis durumu
hakkinda 6nemli bilgiler verir. SCC’de 16kosit kaynakli yiikselme goriiliir.
fltihap sirasinda, siit igerisine PMN’nin (polimorfoniikleer l6kositler)
hiicumu nedeniyle SCC'deki artig belirgindir. Saglikli bir inekte bir meme
ceyreginde SCC 100.000 hiicre/ml'den az olmalidir (Hamann, 2002).
200.000 hiicre/mI'nin iizerindeki SCC seviyeleri enfeksiyon gostergesi
olarak kabul edilir (Smith ve ark., 2001).

4.5. Siitiin Bakteriyolojik Incelenmesi

Hijyenik bir sekilde toplanmuis siit 6rneginin standart bir hacminin
agar Kkiiltlir ortamima inokiilasyonu sonrasinda gozlemlenen bakteri
iiremesi ve koloni olusumu degerledirilerek yapilna mikrobiyolojik bir
yontemdir ve etken spesifik sonuglar verebilir (Radostits ve ark., 2007).
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5. Mastitis Tedavi ve Yonetimi:

Mastitisin  yonetimi, Onleyici ve tedavi edici yOntemleri
kapsamakta olup, genellikle antibiyotik tedavisine dayanmaktadir. Perakut
mastitis durumunda, mikroorganizmalarin ve toksinlerin uzaklagtirilmasi
icin meme sik araliklarla sagilmalidir. Siit salinimini kolaylastirmak igin
oksitosin enjeksiyonu yapilabilir ve sivi destegi damardan veya oral olarak
uygulanabilir. Ayrica, iltihap Onleyici ilaclar, agr1 kesiciler, ates
diisiiriiciler ve antibiyotikler sistemik ya da meme i¢i yoluyla
kullanilabilir. Akut mastitis tedavisinde, diizenli sagimin yan sira
antibiyotik uygulamalart  Onceliklidir.  Gerektiginde sivi  destegi
saglanabilir ve iltihap Onleyici ilaglar, agr kesiciler veya ates disiiriiciiler
uygulanir. Subakut mastitiste ise genellikle oksitosin enjeksiyonu sonrasi
memenin sagilmasi ve meme i¢i antibiyotik infiizyonu yeterlidir. Kronik
mastitis tedavisi, genellikle klinik belirtiler ortaya c¢iktiginda tedavi
edilmesi ya da hayvanin siiriiden c¢ikarilmasi yoluyla gerceklestirilir.
Subklinik mastitis ise laktasyon doneminde tedavi agisindan ekonomik
olmadigindan, genellikle kuru donemde antibiyotiklerin meme igi
uygulanmasi gibi dénemlere uygun tedaviler bildirilmistir (Lago ve ark.,
2011; Li ve ark., 2023).

Amerikan Ulusal Mastiti Konseyi (National Mastitis Couincil -
NMC) tarafindan belirlenen 10 asamali mastitisi 6nlenme ve mevcut
mastitis vakalarmi yonetebilmek icin gerekli adimlar bildirilmistir. Bu
maddeler:

Iyi Sagim Teknikleri: Yeni mastitis vakalarin1 nlemek igin dogru
ve etkili bir sagim teknigi uygulanmalidir.

Iyi Isleyen Sagim Makinesi: Sagim makinelerinin diizenli bakimi
ve uygun caligmasi, yeni mastitis vakalarmi Onlemek igin
onemlidir.

Basarili Kuru Doénem Yodnetimi: Kuru donemde enfeksiyonlari
onlemek ve mevcut mastitis vakalarin1 yonetmek igin dogru
uygulamalar yapilmalidir.
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Klinik ve Subklinik Mastitisin Basarili Tedavisi: Mastitisin
yayilmasini 6nlemek ve mevcut vakalar tedavi etmek igin etkili
tedavi yontemleri kullanilmalidir.

Kronik Enfekte Hayvanlarin Siirliden Cikarilmasi: Yeni mastitis
vakalarint 6nlemek ve mevcut vakalari yonetmek igin kronik
enfekte hayvanlar siiriiden ¢ikarilmalidir.

Iyi Refah, Hijyen ve Barinma Kosullari: Hayvanlarin yasam
alanlarmin hijyenik ve konforlu olmasi, yeni enfeksiyonlarin
olusumunu engeller.

Kayit Tutma: Siit iiretimi ve saghik durumu ile ilgili verilerin
diizenli olarak kaydedilmesi, mastitis yoOnetiminde stratejik
planlama saglar.

Hedef Belirleme - Izleme - Degerlendirme ve Degisiklik: Yonetim
stratejisi olarak hedefler belirlenir, performans izlenir ve
gerektiginde degisiklikler yapilir.

Ureme Politikasi ve Satin Alma Politikast: Yeni mastitis vakalarini
onlemek i¢in dogru hayvan secimi ve siirii yonetimi politikalar
uygulanmalidir.

Hijyen Onlemleri ve Genel Siirii Saglig1 Durumu: Genel hijyen ve

sirli saglhigi Onlemleri, yeni mastitis vakalarinin Onlenmesine
yardimec1  olur. (National Mastitis Couincil - NMC,
https://www.nmconline.org)

6. Mastitis Prevalansi ve Neden Oldugu Ekonomik Kayiplar

Mastitisin neden oldugu ekonomik kayiplar, dogrudan maliyetler

(veteriner hizmetleri, ek is giicii ihtiyaclar1 ve tedavi sirasinda atilan siit)
ve dolayli maliyetler (siit verimindeki azalma, kalite kayiplar1 ve erken
kesim) olarak iki ana kategoriye ayrilmistir (Azooz ve ark., 2020;
Kovacevi¢ ve ark., 2022). Mekonnen ve ark. (2019) calismalarina gore,

--66--



Etiyopya'da mastitisle ilgili yillik ortalama kayip maliyeti ¢iftlik basina
4.765 Etiyopya Birri (ETB) veya 213,94 ABD dolari olarak belirtilmistir.
Sinha ve ark. (2014) calismalarina gore, Hindistan'da mastitin laktasyon
basma maliyeti 1.390 INR, 84.234 USD, olarak tahmin edilmistir. Cin'de
ise, yedi eyaletteki biiyiik siit ciftliklerinde, ekonomik etki ¢iftlik bagina
aylik 15.000 ile 76.000 ABD dolar1 arasinda degismekte oldugu
bildirilmistir (He ve ark., 2020).

ABD'deki mastitis olgularinin dogrudan ve dolayli maliyetleri
hesaplandiginda, laktasyonun ilk 30 giinii i¢in toplam ekonomik maliyetin
444 ABD dolar1 oldugu bildirilmistir (Rollin ve ark., 2015). Hollanda'da
klinik ve subklinik mastitis nedeniyle kayiplar inek basina yilda 17 ila 198
avro arasinda degistigi ve diinya ¢apinda, klinik mastitisin ekonomik
kayiplarina iliskin yayinlanmis tahminler degerlendirilerek bir ¢iftlikteki
inek basina maliyetin 61 ila 97 avro arasinda oldugu bildirilmistir

(Hogeveen ve ark., 2011).

Tiirkiye'de meme hastaliklarinin yayginligini belirlemek amaciyla
1981-82 yillarinda sekiz farkli ilde toplam 209.377 bas inegin California
Mastit Testi yapilmig bu calismalar sonucunda, Ankara'da %35.7,
Adana'da %53.1, Kayseri'de %24.3, Eskisehir'de %15 ve Konya'da %5
oraninda mastitis prevalansi rapor edilmistir (Oncel, 1984). Tiirkiye’de siit
sigirlarinda subklinik mastitis ile ilgili bireysel ¢alismalarin verilerini bir
araya getirerek meta-analiz yontemiyle daha dogru bir prevalans tahmini
saglanmasi icin yapilan bir ¢alismada, 1988 ile 2019 yillar1 arasinda
gergeklestirilen 38 ¢alismadan elde edilen veriler kullanilmustir.
Caligmalarda tahmin edilen subklinik mastitis prevalansi, inek bazinda (37
caligmada 11.182 inek) ve meme ¢eyregi bazinda (33 ¢aligmada 48.990
meme ¢eyregi) olmak {izere ayr1 ayri analiz edilmistir. Sonuglar, inek
bazinda subklinik mastitisin genel prevalansinin %0,48 (95% Giiven
araligi: %0,41-%0,56) ve meme ¢eyregi bazinda ise %0,32 (95% Giiven
aralig1: %0,26-%0,37) oldugu gosterilmistir (Celik ve Akgay, 2024).

Tiirkiye’de 2014 yilinda yiiriitiilen bir ¢aligmada enfekte hayvan
basina ortalama kayip tutarinin 244 1 (158-1204 litre siit esdegeri) oldugu
rapor edilmistir. Toplam finansal kayiplar igerisinde, mastitis farkli siddet
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seviyelerine gore ekonomik kayip dagilimi incelendiginde, hafif ve orta
dereceli vakalarda en biiylik kaybin tedavi masraflarindan kaynaklandig
(%80 ve %60), siddetli vakalarda ise en biiyiik kaybin siit verimindeki
diisiisten (%51) oldugu belirtilmistir (Y1ldiz ve Yal¢in, 2014).

Mastitis kaynakli ekonomik kayiplarin hesaplandigr bir bagka
caligmada, Tiirkiye'de mastitis nedeniyle olusan kayiplarin, 395.6 bin tonu
dogrudan siit verim kaybi1 olmak {izere, toplam 815.2 bin ton siite esdeger
yaklagik 1.39 milyar b (261.5 milyon $) finansal zarara yol a¢tig1 rapor
edilmistir. Bu kayip, lilkenin yillik inek siitii iiretiminin %4.3'line, sagmal
inek basina 226.3 B (133 litre siit esdegeri veya 43 $) kayba denk gelmekte
olup, aym zamanda Tiirkiyemin toplam hayvansal iiretim degerinin
yaklagik %2’sini ve toplam siit iiretim degerinin %4-5’ini olusturdugu
bildirilmistir (Sari6zkan, 2019).

7. Ciftlik Hayvanlarinda Mastitise Kars1i Yapilan Genetik
Diren¢/Duyarhlik Calismalari

7.1. Sigirlarda mastitis diren¢/duyarhlik ¢alismalari

Siit tiretiminde en maliyetli hastaliklardan biri olan mastitise karsi
genetik direncin artirilmasi, siit sigir1 1slahinda 6nemli bir hedef haline
gelmistir. Bu nedenle, mastitis direncini artirmak ic¢in genetik 1slah,
mastitis kontrolil stratejilerine iyi yonetim uygulamalarinin tamamlayicisi
olarak dahil edilmemesi yoniinde yogun c¢alismalar yapilmaktadir. Ancak
mastitis direnci, enfeksiyona yanit, inflamasyon ve enfeksiyon sonrasi
iyilesme gibi birgok siiregte rol oynayan pek ¢ok gen tarafindan etkilenir.
Diisiik kalitim derecesi, cevresel degiskenlikler ve c¢iftlik ydnetim
farkliliklari, genetik varyantlar ile mastitis direnci arasindaki baglantilarin
belirlenmesini daha da karmasik hale getirmektedir (Pyo6ralad, 2002 ; Cai ve
ark., 2018 ; Cheng ve ark., 2020).

Genetik 1slah etkisi kiimiilatif olup kalici ve maliyet etkin
degisiklikler saglar. Ancak, bir o6zellik yoniinden yapilacak genetik
seleksiyonun basarisi, o 6zelligin kalitim derecesine ve eklemeli genetik
varyasyona baglidir. Mastitis direncinin kalitim derecesi diigiik (<0.05)
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oldugundan (Koeck ve ark., 2012; Narayana ve ark., 2018; 2021), genomik
yontemler, konvansiyonel soy agacina dayali 1slah yontemlerine kiyasla,
poplilasyondaki faydali alellerin frekansini artirmak i¢in énemli firsatlar
sunar. Ayrica, mastitis direnci ile iligkili genetik varyantlarin belirlenmesi,
bu 6zelligin genetik mimarisinin anlasilmasinda en 6nemli asamalardandir
(Tiezzi ve ark., 2015).

Cin Holstein ineklerinde yapilan bir calismada, 596 siit veren inek
arasindan, on boganin kizlart olan kirk siit inegi secilmistir. Vaka grubu
olarak secilen 20 inekte, tiim laktasyon donemlerinde klinik mastitis
goriilmiigtiir. Somatik hiicre sayimi1 (SCC) degerleri [(2100,3 £ 891,1) x
10* > 100 x 10* hiicre/ml] olarak belirlenmistir. Kontrol grubu olan 20
inekte ii¢ laktasyon donemi boyunca mastitis goriilmemistir. SCC degerleri
[(22,4 £ 6,8) x 10* < 30 x 10* hiicre/ml] olarak 6l¢iilmiistiir. Bagimsiz
ornek popiilasyon dogrulama asamasinda, 383 inek (vaka grubunda 73 ve
kontrol grubunda 310), otuz bir boganin kizlarindan olusan ve ii¢ilincii
erken laktasyon doneminde (15—60 giin) bulunan 886 siit veren inek
arasindan secilmistir. Benzer siit iiretim miktarma sahip ineklerin aym
bakim ve besleme kosullarina tabi tutulmustur. Bu ¢alismada, GWAS-2b-
RADseq yontemiyle iki asamali genotip-fenotip iligki analizi aracilifiyla
mastitis ile iligkili bagisiklik diizenleyici genlerin tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP, Single Nucleotide Polymorphism) taranmis ve
tanimlanmigtir. 7,957,920 markerden 10,058 yiiksek kaliteli SNP taranmis
ve bu SNP’lerin alel frekanslar1 hesaplanmistir. Tki GWAS analiz modeli,
Bayes ve Lojistik regresyon, kullanilarak 27 6nemli SNP ortak olarak
isaretlenmis, bunlarin arasinda iic SNP’in, (rs75762330, rs88640083,
rs20438858) bagisiklik diizenleyici genlere (PTK2B, SYK ve TNFRSF21)
annotasyonu yapilmistir. Belirlenen bu ti¢ SNP, kodlama yapmayan
bolgelerde bulunmus ve diisiik veya orta dereceli genetik polimorfizm
gostermistir. Ancak, bagimsiz 6rnek popiilasyon dogrulama (Vaka-kontrol
caligmasi) verileri, bu ti¢ 6nemli SNP’nin klinik mastitis 6zelligi ile 6nemli
Olciide iligkili oldugunu gostermistir. Daha da onemlisi, PTK2B ve SYK
genlerinin ifade seviyeleri, hem klinik mastitis ineklerin periferik kan
16kositlerinde (Periferic Blood Leucosyt, PBL) hem de in vitro olarak —
LPS (Lipopolysaccharide) (E. coli)- uyarilmis sigir meme epitel
hiicrelerinde diisiis olurken, TNFRSF21’in ifade seviyesinde artis
goriilmiistiir. Ayn1 kosullar altinda, Toll-benzeri reseptor 4 (7LR4), AKTI
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ve pro-inflamatuar faktorlerin (/L-1f ve IL-8) ifade seviyeleri de artmstir.
Ayrica, arastirmacilar network (baglanti, iliski) analizinde, PTK2B ve
SYK’nin Cin Holstein sigirlarinin dogustan gelen bagisiklik sinyal yolu
icinde ortak ifade edildigini gosterilmistir. Bu sonuglar neticesinde
aragtirmacilar, sigir mastitisinde bahsi gecen SNP’lerin ¢aligilmasi i¢in
giiclti kanitlar saglamis ve SYK, PTK2B ve TNFRSF21 genlerinin mastitis
duyarliligi/toleransi {izerindeki roliinii ortaya koymustur. (Yang ve ark.,
2019).

Siit sigirlarinda mastitis iizerinde etkili olan ana genleri belirlemek
amaciyla yapilan bir bagka c¢aligmada mastitis fenotipi igin yiiksek
yogunluklu SNP ¢iplerden faydalanilarak yapilan genom taramasiyla Bos
taurus otozom (BTA) 6, 13, 16, 19 ve 20' deki 6 kromozomal bolge
secilmistir. Bu 6 hedef bolge icin dizilim seviyesindeki varyantlar
kullanilarak iligkilendirme analizleri gergeklestirilmis ve ii¢ farkli irktan
alman tiim genom dizilim verileriyle nedensel varyantlar
haritalandirilmistir. Kantitatif 6zellik lokusu (QTL,Quantative trait loci)
kesif popiilasyonu, 4.992 progeny testi yapilmig Holstein bogay1 kapsamis
ve QTL'ler 4.442 Nordic Red ve 1.126 Jersey sigirinda dogrulanmistir.
Klinik mastitis i¢in en yiiksek iliskilendirme sinyali, Holstein sigirlarinda
BTA 6'da 88.97 Mb konumunda gézlemlenmis ve Nordic Red sigirlarinda
da dogrulanmistir. BTA 6'da en yiiksek iliskilendirme bolgesi, bilinen
biyolojik islevlere dayanarak mastitis iizerinde etkili olabilecek giiclii
adaylar olan vitamin D baglayict protein onciisii (GC) ve noropeptid FF
reseptoriic. 2 (NPFFR2) genlerini igerdigi bildirilmistir. Holstein
sigirlarinda BTA 6'da 88.32 Mb konumunda mastitis {izerinde etkili farkli
bir QTL tespit edilmistir. Ayrica, Nordic Red sigirlarinda BTA 13 ve 19,
Jersey sigirlarinda ise BTA 16 ve 20'deki QTL'lerin ayristigt
dogrulanmistir. Bu hedef bolgelerde birkag aday gen tanimlanmis olsa da,
herhangi bir gen ya da polimorfizmin bu bdlgeler i¢in nedensel faktor
oldugu kesin olarak belirlenemedigi belirtilmistir (Sahana ve ark., 2014).

Bir bagka calismada, ilk laktasyondaki Holstein ineklerde klinik
mastitis i¢in yapilan GWAS calismasinda 103.585 bas ilk laktasyondaki
inekte mastitis vaka bilgisi ile [llumina BovineSNP50 BeadChip'ten elde
edilen 1.361 boganin genotip bilgileri kullanilarak yapilmistir. Yapilan

analizler sonucunda klinik mastitisin olduk¢a poligenik bir kalitim
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modeline sahip oldugunu dogrulanmistir. Ancak kromozom 2, 14 ve
20'deki tespit edilen ardigik 10 SNP, klinik mastitisle iligkili genetik
varyasyon iizerinde etkili olan bolgeleri ortaya koymustur. Bu bolgelerin,
kromozom 14'teki baz1 genler (LY6K, LY6D, LYNXI, LYPD2, SLURPI ve
PSCA), ana histokompatibilite kompleksiyle baglantili notrofil diizenleme
fonksiyonuyla bilinen lenfosit-antijen-6 kompleksi (LY6) icinde oldugu
goriilmistiir. Kromozom 2'deki bazi genlerin (/FIHI, LY75 ve DPP4) ,
bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde veya belirli patojenlerin varliginda
bagisiklik yamitinin diizenlenmesinde (/TGB6, NR4A2) rol oynadigi
belirlenmistir. Kromozom 20'deki genlerin, meme bezi metabolizmasi
(GHR, OXCT1), antikor iiretimi ve bakteriyel hiicrelerin fagositozu (C6,
C7, C9, CIQTNF3), timor baskilanmast (DAB2), meme epitelinin
involiisyonu (OSMR) ve sitokin diizenlemesi (PRLR) ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Tiezzi ve ark., 2015).

Ciftlik hayvanlarinda QTL bilgilerinin arsivlendigi ve
yayimlandigir bir platform olan Animal QTL database (QTLdb), SCS
(Somatik Hiicre Skoru, Somatic Cell Score) i¢in 1869 ve klinik mastitis
icin 569 QTL bildirilmis; klinik mastitis ve SCS ile ilgili QTL'ler, SCS i¢in
BTA29  hari¢ tim  sigir  otozomlarinda  rapor  edilmistir
(http://www.animalgenome.org/QTLdb). Yapilan ¢aligmalar sonucunda
bazi kromozomlarin, 6zellikle klinik mastitis i¢in (BTA6, BTA12, BTA24,
BTA25, BTA28), fazla temsil edildigi bildirilmistir. Ancak, yalnizca
birka¢ QTL bagimsiz ¢caligsmalar arasinda tutarl bir sekilde rapor edilmistir
(Hu ve ark., 2013). Yaklasik 88—89 Mb konumunda, BTA6 iizerindeki
klinik mastitis ve SCS ile iliskili bir QTL, Iskandinav siit sigir1 rklart
(Sahana ve ark., 2013; Cai ve ark., 2018; Sodelan ve ark., 2011; Wu ve
ark., 2015; Olsen ve ark., 2016; Sahana ve ark., 2014), Iskandinav ve
Italyan Holstein (Fontanesi ve ark., 2014), ABD Holstein (Cole ve ark.,
2011), Alman Holstein (Shafy ve ark., 2014), italyan Valdostana Red Pied
(Strillaci ve ark., 2014) ve Fransiz Holstein ile Montbéliarde ineklerinde
(Tribout ve ark., 2020) yapilan bir¢ok caligmada bildirilmistir. Bu QTL
bolgesinde 6n plana ¢ikan NPFFR?2 geni de dahil olmak iizere birden fazla
potansiyel nedensel gen bulundugunu gosterilmistir (Olsen ve ark., 2016;
Sahana ve ark., 2014; Tribout ve ark., 2020). Ayrica bu QTL i¢in en olasi
aday gen, Vitamin D baglayict proteini kodlayan GC geni olarak
belirlenmistir (Cai ve ark., 2018; Olsen ve ark., 2016; Sahana ve ark.,
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2014). Tanimlanan QTL’ler i¢in aday genler ve aday varyantlar hakkindaki
bilgiler hala eksiktir ve aym1 QTL’nin farkli irklarda ayni isleve sahip
oldugu konusunda bilinenlerin yetersiz oldugu bildirilmistir (Cai ve ark.,
2024).

7.2. Koyun ve kegilerde mastitis diren¢/duyarhlik calismalar:

Kiigiik ruminantlarda da mastitis 6nemli ekonomik kayiplara
neden oldugundan, mastitise karsi direngli yetistiricilik olanaklar1 halen
aragtirllmaktadir. Yunanistan’da yapilan bir calismada ilk veya ikinci
laktasyon donemindeki 609 safkan Chios (Sakiz) siit koyunu incelenmistir.
Klinik mastitisin varligi veya yoklugu (sirasiyla 0/1), laktasyonun ilk bes
ay1 boyunca aylik ziyaretlerde deneyimli bir veteriner hekim tarafindan
kaydedilmistir. Ziyaret giinii, sagimhane kosullarinda aseptik sartlarda
mastitisle iligkili ii¢ 6zelligin (CMT, SCC ve Total Viable Count-TVC)
Olciimii i¢in iki adet 50 ml siit 6rnegi toplanmustir. Klinik mastitis goriilme
siklig1 ve ii¢ mastitis belirteci 6zellik i¢in kalitim derecesi ve gii¢lii pozitif
genetik korelasyonlar tahmin edilmistir. Bu mastitis 6zellikleriyle anlamli
bir sekilde iligkili olan SNP’ler, 2, 3, 5, 16 ve 19. kromozomlarda dagilim
gosterdigi bildirilmistir. Mastitis direnci i¢in gen yolaklari, molekiiler
etkilesim aglar1 ve fonksiyonel gen kiimeleri belirlenmistir. Tespit edilen
bolgelerdeki aday genler, koyun transkripsiyon atlasinin ve siit somatik
hiicrelerinden elde edilen transkriptom verilerinin analizi temel alinarak
tammlanmigtir. Dogal bagisiklikta (Innate immunty) rol oynayan ilgili
aday genler arasinda, SOCS2, CTLA4, C6, C7, C9, PTGER4, DAB?2,
CARDG6, OSMR, PLXNCI, IDHI, ICOS, FYB ve LYFR’nin bulundugu
bildirilmistir (Bergonier ve ark., 2003).

Assaf koyunlarinda yapilan bir bagka galismada toplam 1894
koyun kullanilmig ve somatik hiicre skoru (SCS) fenotipi iizerinden
GWAS c¢alismas1 aypilmigtir. Diizeltme yapilmis fenotip verilerinden en
ist (%5'lik dilim, n=96) ve en alt (%5'lik dilim, n=96) fenotip uglarinda
yer alan toplam 192 koyun secilmistir. [llumina Ovine Infinium HD SNP
BeadChip (680K) kullanilarak analiz edilen verilerde, genom seviyesinde
anlamli SNP bulunamamis, ancak 19. kromozomda, NUP210 ve ARPP21
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genlerinin i¢inde veya yakininda tespit edilen dort SNP'nin kromozom
seviyesinde anlamli oldugu rapor edilmistir (Oner ve ark., 2021).

Bir baska cgaligmada, farkli dogum sayilar1 ve yaslara sahip 210
saglikli Ivesi koyunundan siit iiretimi verileri kaydedilmistir. Siit
Ozellikleri iizerindeki sabit etkileri belirlemek i¢in genel dogrusal model
(GLM) ve varyans analizi (ANOVA) kullanilmigtir. Siit verimi ve siit
kalitesi ile iligkili olan sitokin sinyalini baskilayici 2 (SOCS2) genindeki
bir SNP'nin (rs868996547) ivesi koyunlarinin siit verimi, yag orani,
yag/protein orani ve SCC degeri lizerine etkisi istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (Hasan & Ceyhan 2024).

Kegilerde yapilan bir ¢alismada, 20 suni tohumlama tekesinin
yavrular1 olan 1.941 Alp ve Saanen keg¢isi [llumina GoatSNP50 BeadChip
ile genotiplendirilmistir. QTLmap yazilimi kullanilarak baglant1 analizleri
ve baglanti dengesizligi degerlendirilmistir. Caligma, siit kegilerinde 11
fenotipik karakter (6n meme, meme profili, meme tabani pozisyonu, arka
meme, arka meme baglantisi, meme bast uzunlugu, meme basi formu,
meme bas1 agisi, meme bag1 yonelimi, gogiis derinligi, ayak yonelimi) ve
SCC ozellikleri i¢in baglanti analizlerinde 37 kromozom diizeyinde 6nemli
kantitatif 6zellik lokusu (QTL) bildirilimigtir. Baglantt dengesizligi
analizlerinde ise 222 genom diizeyinde anlamli QTL rapor edilmistir.
Dikkate deger sekilde, Keci otozomu, Capra hircus otozomu, (CHI) 19’un,
bahsi gegen fenotipler ve SCC ile iligkili SNP’ler agisindan oldukca zengin
oldugu ve Saanen irkinda iki yiiksek derecede anlamli bolge igerdigi
gdzlemlenmistir. Bu bolgelerden biri (33—42 Mb), SCC ile 6nemli dl¢iide
iligkili olup, intramamar enfeksiyonlara yanitla iliskili aday genleri (RARA,
STAT3, STAT5A ve STAT5B) icerdigi bildirilmistir. CHI 19’un bagka bir
bdlgesinin (24.5-27 Mb), siit iiretimi (siit, yag ve protein verimi) ile meme
ozellikleri (meme tabani pozisyonu ve arka meme baglantisi) iizerine
olumsuz bir pleiotropik etki gosterdigi ve bu durumda, bu iki 6zellik grubu
arasinda var olan negatif genetik korelasyonlarla uyumlu oldugu
bildirilmistir. Bu QTL’ler Alpin irkinda bulunamazken Alpin irkinda en
anlamli iki bolge, CHI 6’da (45.8-46.0 Mb) ve CHI 8’de (80.7-81.1 Mb)
gogiis derinligi ile iligkilendirilmistir. Bu sonuglarim, gelecekte keci
seleksiyonu i¢in faydali olacagt ve nedensel mutasyonlarin
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tamimlanmasina yol agabilecek potansiyele sahip olabilecegi
degerlendirilmistir (Martin ve ark., 2018).

Mastitis ve gastrointestinal parazit direncine karst yapilan bir
caligmada, Romanya'dan Banat’s White (n = 36) ve Carpatina (n = 35) ile
Macaristan’dan Hungarian Milking (n = 79) Kegileri  olmak iizere
toplamda 150 hayvanda 19 gene ait 52 tek SNP analiz edilmistir. Bu analiz
sonucunda, 10 gene (PTX3, IL6, CLEC4E, ILS, ILIRN, IL15RA, TNFSF13,
SOCS3, TNF ve TLR3) ait 16 polimorfik SNP tespit edilmistir. Romanya
ve Macaristan’daki bahsi gecen ii¢ yerli keci irkina ait 150 akraba olmayan
bireyden olusan panelde tespit edilen bu 16 polimorfik SNP’nin Dogu ve
Orta Avrupa’daki keci wrklarinda mastitis ve gastrointestinal parazitlere
karst genetik diren¢ calismalarinda kullanilabilecek potansiyele sahip
oldugu rapor edilmistir (Ilie ve ark., 2018).

8. Sonug

Mastitis, siit sigirlar ve kiiglik ruminantlar i¢cin 6nemli ekonomik
kayiplara neden olan, multifaktoriyel bir hastaliktir. Genom bazli analizler,
mastitis direncine sahip bireylerin tespit edilmesi ve bu bireylerin direngle
iligkilendirilen genetik varyasyonlarinin popiilasyonda yayginlastirilmasi
icin bir alan sunmaktadir. Bu tiir caligmalar, mastitisin genetik temellerinin
anlagilmasini saglayarak, uzun vadede hem hayvan refahini artirmay1 hem
de hastalik ydnetimi masraflarim1 azaltmayi1 hedeflemektedir. Ancak
mastitis direnci, diisitk kalittm derecesine sahip olmasinin yani sira
poligenik (birgok gen tarafindan etkilenen) bir karakter oldugu i¢in genetik
acidan kompleks bir durum olusturmaktadir. Diger taraftan, hastaligin
etiyolojisi yalnizca genetik faktorlere dayanmamakta, ¢evresel kosullar,
hayvan bakimi, sagim hijyeni ve beslenme gibi bir¢ok etkenden de
etkilenmektedir. Bu nedenle, mastitisin basarili bir sekilde kontrol altina
alinmas1 ve hastaligin ekonomik etkilerinin minimize edilmesi i¢in genetik
iyilestirme ¢aligmalarinin yani sira kapsamli ve biitiinciil 6nlemlerin de
almmast gerekmektedir. Sagim hijyeni protokollerinin titizlikle
uygulanmasi, hayvanlarin genel saglik ve bagisiklik durumlarinin
korunmasi, uygun beslenme stratejileri ve ¢evresel kosullarin
iyilestirilmesi  gibi tamamlayici  Onlemler, genetik iyilestirme
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programlarinin basarisin1 destekleyen kritik unsurlardir. Ozetle, mastitis
gibi kompleks bir hastaligin yonetiminde genomik 1slah énemli bir rol
oynasa da, bu yaklagimlar tek basina yeterli degildir. Genetik ve ¢evresel
faktorlerin  bir arada ele alindigi, multidisipliner yaklasimlar
gelistirilmesinin, mastitis direnci yiiksek popiilasyonlarin
olusturulmasinda ve hastaligin uzun vadeli ekonomik etkilerinin
azaltilmasinda en etkili yontem olacagi degerlendirilmektedir.
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BOLUM IV

Siit Ineklerinde Robotik Sagim

Tamer KAYAR'

1. Giris

Siit, hem isletmelerin ana gelir kaynaklarindan biri olmasi
hem de insan sagligi i¢in vazgecilmez bir besin kaynagi olmasi
nedeniyle onemlidir. Protein, kalsiyum ve fosfor gibi temel besin
Ogeleriyle zengin bir igerige sahip olan siit, kemik dokusunun
gelisimini  desteklerken, kalsiyum emilimini artirarak kemik
sagligina katki saglar. https://orcid.org/0000-0002-4011-1050

Siitiin elde edilmesi, yani sagim islemi, hem hayvan sagligi
hem de isletmenin verimliligi agisindan kritik bir 6neme sahiptir.
Sagim, laktasyondaki hayvanlardan manuel ya da mekanik
yontemlerle belirli araliklarla uygulanilmasi gereken bir islemdir ve
sagim isleminin 6zenle yonetilmesi gerekir (Demir & Oztiirk, 2010).
Isletmelerde sagimin dogru yonetilmesi, maliyetlerin azaltilmasi ve
slit veriminin artirilmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu amaca yonelik olarak
gelistirilen sagim makineleri, ¢alisma verimliligini artirmak ve

1 Dr. Ogr. Uyesi, Aksaray Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme
Bolimii, Aksaray/Tiirkiye, Orcid: 0000-0002-4011-1050, tmrkyr76@gmail.com
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hayvan refahinmi desteklemek icin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir (Bilgen, 1991).

Modern teknolojinin hayvancilik sektoriindeki etkisiyle,
sagim siire¢lerinde 6nemli yenilikler yaganmistir. Bu yeniliklerden
biri olan siit sagim robotlari, Avrupa lilkeleri, ABD, Kanada ve
Avustralya gibi iilkelerde yayginlasmis; Tiirkiye’de ise yeni yeni
benimsenmeye baglamistir (Cikrikci, 2019). Robotik sagim
sistemlerinin getirdigi otomasyon, insan emegi ihtiyacini azaltirken
stit verimi ve kalitesinde artis saglayabilmektedir. Ayrica, insan
eliyle yapilan islemlerde ortaya cikabilecek hata oranlarinin da
minimize edilmesine olanak tanir. Bunun yam sira, bu sistemlerin
hayvan refahin1 destekleyen ozellikleri, 6zellikle stres faktoriinii
azaltarak hayvan sagligi lizerinde olumlu etkiler yaratmaktadir.

Bu béliimde, siit sagim robotlarinin yapisal ve teknik
ozellikleri, siit tiretimi ve kalitesine etkisi, hayvan sagligina etkileri,
1s giicli lizerine etkileri, avantajlar1 ve dezavantajlar1 gibi konular ele
alinacaktir.

2. Sagim Robotunun Yapisal ve Teknik Ozellikleri

Robotik sagim sistemleri, siit sigirlarinin bireysel olarak
sagimini gerceklestiren, modern teknoloji ile donatilmis ve hayvan
refahin1 artirmay1 amaglayan sistemlerdir. Bu sistemler, barinaklara
entegre edilerek, sagim isleminin stres diizeyini diisiiriir ve is giicli
thtiyacim1 6nemli Olgiide azaltir. Robotik sagimda temel amac,
hayvanlarin kendi tercih ettikleri zamanlarda sagim islemine
katilmalarini saglamaktir (Madsen & ark., 2010).

Robotik sagim ile geleneksel sagim arasindaki farkliliklarin
yani sira, farkli marka robotlar arasinda da yapisal ve islevsel gesitli
farkliliklar bulunmaktadir. Bunlar; ineklerin sagim robotuna giris ve
¢ikis yonlerine gore farkli tasarimlar, robotik kollarin ¢alisma sekli
ve tasarimlarindaki farkliliklar, 6n sagim islemindeki farkliliklar, siit
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kalitesi Olctimiindeki farkliliklar, sagim sonrast dezenfeksiyon
islemlerindeki farkhiliklar, bilgisayarli siirii yonetim sistemindeki
farkliliklar olarak siralanabilmektedir (Cikrikei, 2019).

Robotik sagim, sagim isleminin tamamen otomatik sistemler
araciligiyla gerceklestirilmesini ifade eder. Hayvan robota geldigi
andan itibaren kontrol robotta olmaktadir. Memenin sagima
hazirlanmasi, sagim bagliklarinin takilip ¢ikarilmasi, otomatik
tinitelerin kontrolii, kontrol bilgisayar1 yardimiyla yapilmaktadir.
Sagim robotunun calisma asamalari; robotun kapilarinin agilip
inegin igeri girmesi, hayvanda bulunan c¢ip sayesinde inegin
taninmasi, inegin sagima kabul edildigi taktirde kapilarin
kapanmasi, memelerin temizlik ve daldirma isleminin yapilarak
hazirlanmasi, meme baglarinin ultrasonik sensorler ile tespit edilerek
meme bagliklariin takilmasi, siit analizinin bilgisayara yansitilmasi
bu sayede siit kontroliiniin saglanmasi, meme basliklarinin
cikartilmasi, sagim sonrasit dezenfeksiyon ve daldirma isleminin
yapilmasi, kapilarin agilarak inegin serbest birakilmasi ve siitiin
sogutucu tanklara transferi seklinde siralanabilir (De Koning & ark.
2001; Graves, 2002; Reinemann, 2002).

Sagim robotlarinin ana bilesenleri arasinda otomatik kapilar,
sagim bolmesi, yemleme iinitesi, bilgisayar ve slirii yonetim sistemi,
robot kol, sensorler ve temizleme sistemleri bulunmaktadir. Bu
bilesenler hem hayvan sagligini korumak hem de ytiiksek kaliteli siit
tiretimini  desteklemek icin birbiriyle entegre bir sekilde
calismaktadirlar (Tiirkyilmaz, 2005; Ali¢ & Yener, 2006).

2.1. Otomatik Kapilar

Robotik sagim sisteminde otomatik kapilar, sagim boliimiine
giris ve ¢ikis noktalarinda bulunurlar ve elektrikle calismaktadirlar.
Kapilar inegin sagim bolmesinde tutulmasi ya da sagim bolmesinden
¢ikarilmasinda kullanilmaktadir (Graves, 2002; Ali¢ & Yener, 2006).

2.2. Sagim Bolmesi
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Sagim bdlmesi, sagimda inegin durdugu, zapt edildigi, giris
ve ¢ikis kapilarini igeren, robotun manevra yapma kabiliyetine sahip
kolunun bulundugu, hayvana yem verilen, farkli aksesuarlar monte
edilmis ve c¢esitli konularda hizmet veren boliimdiir (Graves, 2002).

Sagim bolmesi, ineklerin giris ¢ikisini otomatik olarak
kontrol ederek bir hayvanin sigacagi sekilde tasarlanmistir. Robotik
sagim tUniteleri ahirlarin farkli bolgelerine yerlestirilebilmekle
birlikte cogunlukla ahirin son kisimlarina yerlestirilmektedir. Bunun
sebebi ise, sagim robotunun kontrolleri i¢in hayvanlar arasina
girerek stres olusturmamaktir. Hayvanlara robotik sagimi cazip hale
getirmek i¢in bolmenin i¢inde, on tarafina yemlik yerlestirilmistir
(Halachmi & ve ark., 2003; Tiirkyilmaz, 2005).

2.3.Yemleme Unitesi

Robotik sagim sistemlerinde yemleme initesi, sagim
bélmesinde yemlemenin yapildig1 yerdir. Yem inegin sagim
duragina goniillii olarak gitmesini tesvik etmekle birlikte, sagim
boyunca inegin sakin kalmasini saglamaktadir (Graves, 2002).

2.4. Bilgisayar ve Siirii Yonetim Sistemi

Robotik sagim sistemlerinin kalbinde, her hayvanin bireysel
verilerini kayit altina alan ve siirecleri yoneten bir bilgisayar sistemi
bulunur. Bu sistem, siit miktari, sagim siiresi ve hayvan sagligina
iliskin kritik bilgileri toplar ve analiz eder (Alig & Yener, 2006).
Bilgisayar sistemi boylelikle sagim baslangicinda ya da sonrasinda;
sagilan siit, siit toplama tankina gonderildikten sonra gerekli testleri
yaparak, siitiin kalitesini ve memenin saglik durumunu belirlemede
ve saglik sorunlarimin erken teshisinde kullanilmaktadir. Burada
mastitis ve benzeri problemlerinin tespit edildigi durumlarda hayvan
sahibinin elde edilen bu bilgileri kaydetmesi ve gerekli miidahaleleri
yapmasi gerekmektedir (Graves, 2002).

Ayrica sagim esnasinda inegin taninmasi, inege verilen yem
miktarinin belirlenmesi, sagim bagliklarmin takilip ¢ikarilmasi,
manevra yetenegi olan robot kolun hareketleri, otomatik kapilarin
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acilip kapanmasi da bilgisayar tarafindan kontrol edilmektedir
(Graves, 2002; Dick, 2002).

2.5. Robot Kol

Robot kol, sagim bagliklarini inegin meme baslarina dogru
ve hassas bir sekilde yerlestirmek icin tasarlanmistir. Pnomotik
sistemle ¢alisan robot kol veya kollar, sensorleri ve sagim
basliklarini tagiyan boliimdiir (Tiirkyilmaz, 2005). Farkli tiplerde
robot kollar mevcut olup, bunlar hayvana genellikle yandan, arkadan
veya alttan yaklagimla ¢alisir (Rossing ve ark. 1997, De Koning &
ark., 2001). Her bir yontem, hayvanin rahatligim1 ve sistemin
etkinligini optimize etmek amaciyla tasarlanmistir (Tirkyilmaz,
2005).

Yandan yaklasan robot kollarin uygulama kolaylig1 saglamasina
ragmen en bliylik handikapt inegin olasi tekmelerine maruz
kalabilmeleridir. Arkadan yaklasan robot kollarin kullaniminda,
durakta bulunan inegin 6nce arka bacaklarinin belirli bir agiklikta
olmast gerekir. Bu da inekte belirli bir seviyede stres
olusturmaktadir. Alttan uygulanan robot kollarda ise robot kol,
sadece inek sagima girdikten sonra harekete gectigi icin zaman
kaybina neden olabilmekte ve zeminde yer aldig1 i¢in temizlenmeleri
de gii¢ olabilmektedir (Tiirky1lmaz, 2005).

Tek durakli sagim sistemlerinde, tek bir bir robot kolun
kullanim1 s6z konusudur. Diger bir sistemde ise, yani birden fazla
duraga sahip sagim sistemlerinde hareket ve manevra kabiliyetine
sahip bir robot kol bulunmaktadir. Robot kol duraklar arasinda
hareket edebilmektedir. Biitlin sistemler i¢in, robot kol iizerinde
bulunan sagim bagliklari meme baslarina belirli bir siralamayla
takilmaktadir. Sagim basliklar1 6ncelikle arka meme baglarina sonra
On meme baslarina takilarak islem tamamlanmaktadir. Genellikle bu
islem 45-100 saniye slirmektedir. Bu siirenin degisken olmasinin
sebebi robotik sagim sistemi ile ine§in meme yapist ve
davraniglarindaki farkliliklardir. Bagliklar takildiktan sonra, robot
kolun herhangi bir baglantis1 kalmamaktadir ve diger duraga dogru
hareket etmektedir (De Koning & ark., 2001).
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2.6. Sensorler

Sensorler, sagim robotlarinin en kritik pargalarindan biridir
ve meme baslarini algilayarak sagim islemini baslatir. Bu sistemde
inekler robota giriste elektronik numaralar ile taninir. Buradaki
numaralar hayvana ait tablonun bilinmesi i¢in sagim bdlmesi ile
sistemin girisine yerlestirilen sensorler sayesinde okunmaktadir
(Alig & Yener, 2006).

Memenin bi¢cimi ve meme bast konumu, inekten inege
farklihk gostermektedir. Ineklerin sagim bdlmesinde hareket
etmeleri meme bas1 konumunda degisime neden olmaktadir. Robotik
sagim sisteminde, meme ve meme basi konumu Olctilerek sisteme
kaydedilmektedir. Belirlenen koordinatlar sisteme kaydedildikten
sonra hayvanin diger bir sagim bélmesine gelisinde kullanilarak hem
zaman kazanilmig olur hem de sagim basliklarinin basarili bir
sekilde takilmasi saglanir. Bu nedenle sagim robotunda meme
basinin konumu ve pozisyonunun tespit edilmesi gereklidir.
Sensorler, hayvanlarin memelerini algilamak, sagim baslhklarim
dogru pozisyona yerlestirmek icin kullanilir. Ultrasonik, lazer ve
optik teknolojilerle donatilmis bu sensorler, sagim isleminin
etkinligini artirir (Schillingmann & Mottram 1993; De Koning &
ark. 2001; Ordolff 2001; Graves, 2002). Sagim robotundan en
yiiksek performansi alabilmek ve ultrasonik sensorlerin meme
baslarin1 sorunsuz olarak bulabilmesi i¢cin memenin temiz ve kuru
olmasi1 gerekmektedir (De Koning & ark., 2001).

Sensorlerin bir diger 6nemi de siit akisini ve siit kalitesini
belirlemek i¢in kullanilmasidir. Robot kol tarafindan takilan sagim
basliklari, siit akis1 azaldiginda yine robot kol tarafindan
¢ikarilmaktadir.

2.7. Sagim Sistemi

Robotik sagim sisteminde sagim islemini gerceklestiren
birimler; sagim basliklari, sensorler, siit iletim hatt1 ile inekten alinan
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siitlin toplanmasinda ve Olgiilmesinde gorevli Ol¢lim kavanozu
seklinde siralanmaktadir (Graves, 2002).

Robotik sagim sisteminde inekler sisteme goniillii olarak
girerler. Inekler, sagim veya yemleme igin dogrudan tanimlama
istasyonuna gider. Robot sagim sisteminin sagim bdlmesine
ulastiklarinda sistem g¢alismaya baslar. Sagim sisteminde bulunan
bilgisayar, inekleri genellikle inegin boynundaki manyetik tasma
sayesinde tanir ve sagim islemi baslatilir. Sistemin 6n kapist
elektronik olarak kapatildiginda, elektronik besleyici ile gii¢
saglanir. Sistemin bir parcast olan robot kol inegin altina
yerlestirilerek bu kol tlizerinde bulunan yikama sistemi ile meme
basinin temizligi yapilir. Yikamadan sonra temizleme islemini yapan
silindirik fir¢a ¢ikartilir ve lazer {initesi tarafindan inek meme
ucunun konumu belirlenir. Daha sonra robot kollarindaki sagim
basliklar1 inegin memelerine takilir. Her sagim bashginin kendi
Olclim cihazi vardir. Siit akis1 azaldik¢a sagim basliklarindaki vakum
azalir ve sagim bashklarn c¢ikarilir. Tim sagim bagliklar
cikarildiktan sonra robot koldaki her bir sagim baslig1 yikanir, robot
kol tekrar inegin altina hareket eder ve her meme basina dezenfektan
puskiirtiir. Memelerin dezenfeksiyonu tamamlandiktan sonra
otomatik ¢ikis kapilart acilir ve inek sagim boliimiinden disar1 gikar
(Demir & Oztiirk, 2010).

2.8. Temizleme Sistemi

Temizlik, hem sagim robotlarinin hem de siit iiretiminin
kalitesi acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Robotik sistemler,
sagim oncesi ve sonrasi memelerin temizlenmesi i¢in 6zel firca ve
dezenfeksiyon = mekanizmalar1  kullanir.  Ayrica,  sagim
ekipmanlarinin  otomatik olarak yikanmasi, sistemin hijyen
standartlarin1 korumasina yardime1 olur.

Sagimdan Once ve sonra meme ile sagim basliklari, siit
hortumlari, siit toplama kavanozu, siit iletim borular1 ve siit tankinin
temizlenmesi gerekmektedir. Meme baslarinin yikanmasindaki
amag siite bulasabilen kirlerin uzaklastirilmasidir. Meme basi
temizleme sistemi patojen mikroorganizmalarin bir meme basindan
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digerine veya bir inekten digerine taginma riskini azaltmaktadir (De
Koning & ve ark., 2001; Graves, 2002; Ali¢ & Yener, 2006). Sagim
ekipmanlarinda sagimdan sonra siit kalintilari, protein, yag, vb
madde kalintilarindan olusan kurumus bir tabaka olusmaktadir.
Temizlik amaciyla kullanilan dezenfaktanlar , bu kalintilarin sagim
ekipmanlarindan temizlenmesine yardimci olmaktadir (Alig &
Yener, 2006). Siitiin herhangi bir tedaviden dolay1 antibiyotik vb ilag
kalintilar1 igerdigi durumlarda, bu siitiin temas ettigi ekipmanlarin
temizlenmesi gerekmektedir. Giinde 2-3 kez biitlin sistem tamamen
yikanmaktadir. Depolama tanklar ise siit transferi tamamlandiktan
sonra yikanmaktadir. Eger depolamada iki tank kullaniliyorsa, ara
baglantilar ve otomatik valflar dezenfektan soliisyonlarla
temizlenmektedir (Graves, 2002; Ali¢ & Yener, 2006).

2.9. Siitiin Sogutulmasi ve Depolanmasi

Inekten sagilan siitiin, sogutulup depolanmasindan énce siit
Olcerlere daha sonra da siit toplama tanklarina transfer edilmesi
gerekmektedir (Graves, 2002 ; Ali¢ & Yener, 2006).

Robotik sagim sisteminde de bir¢ok sagim sisteminde oldugu
gibi siit sogutma ve depolama sistemleri kullanilmaktadir. Depolama
sistemi herhangi bir zamanda kullanilabilmektedir. Ciinkii inekler
farkli saatlerde sagim bolmesine gelebilmektedir. Sistemde siitiin
toplanmas1 ve sonradan tankin temizlenmesine olanak saglayan
ikinci bir tank bulunmaktadir. Sogutma sistemi, sagilan siitiin
sogutulmasi i¢in sogutma levhalar ile donatilmis olan uzun ve ¢ok
genis bir tanka sahiptir. Bu nedenle, kullanilan ikinci tank kii¢iik
yapilidir ve genellikle siitiin az miktarlarda hizli bir sekilde
sogutulmasin1 saglamaktadir. Kiigiik tanka yeteri miktarda siit
ulastif1 zaman genis ve biiyiik tank tam anlamiyla sogutulmakta ve
sonra siit esas tanka transfer edilmektedir (Graves, 2002).

3. Robotik Sagim Sistemlerinde Siit Uretimi ve Siitiin Kalitesi

Robotik sagim sistemleri, sagim sikligim1 artirarak siit
iiretiminde belirgin bir artis saglamaktadir (Demir & Oztiirk, 2010).
Geleneksel yontemlerle giinde 2-3 kez sagim yapilirken, robotik
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sistemler hayvanlarin ihtiyaglarina bagl olarak giinde 4-5 kez sagim
gerceklestirebilir. Bu artig, laktasyon doneminde toplam siit verimini
%10-15 oraninda yiikseltebilmektedir (Erdman & Varner, 1995;
Klei & ark., 1997; Hogeveen & ark., 2000; Baines, 2004). Unal &
Kuraloglu (2016), robotik sagimda sagim sikligin1 etkileyen
faktorleri su sekilde siralamislardir:

» Inegin sagim bolmesine giris rahathgmin saglanabilmesi,

» Inegin sagilma istedi, sagim iinitesinde bulunan ve hayvana
verilen konsantre yem veya ahir diizeninde sagim duraklarinin yeri,

* Yiiksek siit verimli ineklerin sagilmak ic¢in daha sik gelme
egilimleri,
* Hayvanin siit verimi ve siitiin akis hiz1 ve sagim siiresi,

* Yedek bir tankin varlig1 veya yokluguna bagl olarak sistem
temizligi i¢in gerekli slirenin uzunlugu.

Insan beslenmesinde biiyiik éneme sahip olan siitiin kalitesi
iizerinde etkili bir¢ok faktor vardir. Siit kalite parametreleri arasinda
stitiin asitligi ve de somatik hiicre sayis1 yer almaktadir. Siitteki
serbest yag asidi miktarindaki artisg ile birlikte siitiin asitligi de
artmaktadir. Siitiin asitligini artiran bir diger faktér de sagim
sikligidir. Bu durum giinde 3 sagim yapilan geleneksel sagim
sistemlerinde ve robotik sagim sisteminde goriilebilmektedir (Ipema
& Schuiling 1992). Yapilan ¢alismalarda sagim sikligiin stitteki
somatik hiicre sayisina ise ¢ok etkili olmadigin bildirilmistir (Kruip
& ark., 2002).

Robotik sagimin siit kalitesine etkisi de dikkat ¢ekicidir ve
isletmelerde iizerinde durulmasi gereken bir konudur. Bir g¢ok
caligma, isletmelerde uygulanan sagim sistemlerinin siitteki somatik
hiicre sayisina etkili oldugunu ve 6zellikle robotik sagimin somatik
hiicre sayisin1 azaltict bir etkiye sahip oldugunu gdstermektedir
(Kruip, 2000; Helgren & Reinemann 2003). Nitekim bu sistemde
stitlin iletkenligi, sicaklig1 ve somatik hiicre sayis1 gibi parametreleri,
sistemde bulunan sensorler yardimiyla stirekli olarak izlenmektedir.
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Ozellikle mastitis gibi hastaliklarin erken teshisi saglanarak siit
kalitesinin diigmesi 6nlenmektedir (Ali¢ & Yener, 2006).

Geleneksel sagim ile robotik sagim sistemlerinde, sagim
oncesi ve sonrasi yapilan meme baslar1 temizliginin siitteki toplam
bakteri icerigine etkisi karsilastirllmis ve yapilan caligmada,
geleneksel sagim sisteminde bakterilerin %65’inin ve robotik sagim
sistemlerinde ise %95 inin uzaklastirildig: tespit edilmistir (Melin &
ve ark., 2004).

Sigirlardan elde edilen temel {iriinlerin basinda gelen siit
cesitli sekillerde islenebilir ve muhafazasi 6zel kosullar gerektirir.
Ayrica siitiin ve siit tiriinlerinin raf émiirleri kisadir (Akman & ve
ark., 2005). Bu yiizden sagimdan hemen sonra elde edilen siite 6n
sogutma uygulanmasi gerekmektedir. Cilinkii diisiik sicakliklarda
bakteri liremesi engellenmektedir (De Koning & ve ark., 2002;
Reinemann, 2002).

Geleneksel sagim yontemlerine kiyasla, robotik sistemlerde
stit kalitesinin daha stabil oldugu bildirilmektedir. Bunun temel
nedenlerinden biri, sagim isleminin insan miidahalesinden bagimsiz
sekilde gerceklesmesi ve temizlik standartlarinin yiiksek olmasidir.
Bu durum ise, siitte kontaminasyon riskini minimize etmekte, stitteki
mikrobiyal yiikiin azalmasina katkida bulunmakta ve iriiniin raf
Oomriinii uzatmaktadir.

4. Robotik Sagim Sistemlerinin Hayvan Davranislarina Etkileri

Hayvan refahin1 ve davraniglarini optimize etmek icin
robotik sagimin hayvan davraniglart lizerindeki etkilerini diizenli
olarak gozlemlemek ve gerekli diizenlemeleri yapmak 6nemlidir.

Robotik sagim sistemleri, hayvanlarin psikolojileri ve
davraniglari iizerinde 6nemli etkiler yaratmaktadir. Bu sistemlerin en
onemli 6zelligi, hayvanlarin kendi tercih ettikleri zamanlarda sagim
islemini gergeklestirebilmeleridir. Bu durum, hayvan refahini
artirarak stres diizeyini minimize etmektedir.
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Robotik sagim, geleneksel sagim yontemlerine gore daha az
insan miidahalesi gerektirdigi i¢in hayvanlarin stres seviyeleri daha
azdir. Ozellikle insan temas1 konusunda hassas olan inekler i¢in daha
rahat bir ortam sunar. Robotik sagim sistemine gegiste ilk
donemlerde hayvanlar sistemi Ogrenirken kisa siireli stres
yasayabilirler. Her hayvanin robotik sagim sistemine uyum siiresi
farklidir. Daha yasli ya da daha utanga¢ hayvanlar, adaptasyon
siirecinde zorluk yasayabilir. Hayvanlarda, robotlarin mekanik
parcalarina  karsi  baslangicta  korku  veya  ¢ekingenlik
gbzlemlenebilir. Bu durum, sistemin tasarimi ve yOnetimiyle
minimize edilebilir. Biitiin bu adaptasyon siireci tamamlandiktan
sonra hayvanlar genellikle rahatlarlar, daha sakin ve uyumlu
davranislar sergilerler (Tiirkyilmaz, 2005).

Robotik sagim sistemleri siirii i¢i sosyal hiyerarsiyi de
etkileyebilmektedir. Hayvanlar arasindaki sosyal hiyerarsi ve siirii
davraniglari, robotik sagim sisteminde daha dogal bir sekilde
gozlemlenebilir. Baz1 hayvanlar, 6zellikle hiyerarside alt siralarda
yer alan bireyler, robotlara erisimde zorluk yasayabilir. Bu tiir
durumlarin 6niine gegmek icin sistem tasariminin dikkatli bir sekilde
planlanmas1 gerekmektedir. Ornegin, hayvanlarin rahat hareket
edebilecegi ve kolay erisim saglayabilecegi bir alan olusturulmasi
Oonemlidir.

Robotik sagim uygulanan isletmelerde yem tiiketme
davranislari ile ilgili de dnemli degisiklikler gézlenmistir. Inekler
her iki sagim sisteminde de aksam ve sabah erken saatlerde gevis
getirmeyi daha ¢ok tercih ederler ve yem yeme istegi genellikle
sagim sonrast ger¢eklesmektedir. Yapilan bir c¢ok caligmada,
ineklerin robotla sagim islemi i¢in sabah, dinlenme ve gevis getirme
icin aksam saatlerini tercih ettikleri bildirilmistir (MacKinnon &
Peters, 1989; Stefanowska & ark., 2000; Wagner-Storch & Palmer
2003).

5. Robotik Sagim Sistemlerinin Hayvan Saghg Uzerine Etkileri

Siit sigirciligr isletmelerinde uygulanan sagim sistemi inek
davraniglari, siit verimi ve kalitesi ile birlikte inek saglig1 tizerinde
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de etkili olmaktadir. Siit sigirlarinda, mastitis gibi hastaliklarin
teshisi noktasinda yeni teknolojilerin kullanilmasi, 6zellikle sagim
stiresince yapilan gézlemlere bir alternatif olusturmaktadir (Ali¢ &
Yener, 2006).

Geleneksel sagim sistemlerinde mastitisi teshis etmek igin,
enfekte olan meme baslart  cogunlukla tam  olarak
belirlenememektedir. Ancak robotik sagim sistemlerinin kullanan
isletmelerde hayvan saglig1 ve siit kalitesi i¢in sistemdeki bilgisayar
tarafindan yapilan rutin kontroller ile meme saglig1 daha kolay ve
daha giivenilir olarak kontrol edilebilmektedir (Koehler & ark.,
2002).

Robotik sagimin hayvanlarin genel sagligi ve siit verimliligi
izerinde dolayl1 yonden 6nemli etkileri olabilmektedir. Daha diisiik
stres seviyesi, meme sagligini koruyabilir ve siit iretimini optimize
edebilir. Robotik sagim ile mastitis arasindaki iligki hem olumlu hem
de olumsuz etkiler igerebilir. Bu iligki, sistemin tasarimi, yonetimi,
hijyen standartlar1 ve hayvanlarin bu sisteme adaptasyonu gibi
faktorlere baghdir. Robotik sagim sistemleri dogru sekilde
yonetildiginde, mastitis riski kontrol altinda tutulabilir. Ancak
sistemin etkinligi, diizenli bakim ve hijyen standartlarinin
uygulanmasina baglidir (Hogenboom & ve ark., 2019; Kim & Cho,
2018; van der Wal & ark., 2020).

Robotik sagim sistemi sayesinde diizenli ve sik sagim, meme
basincini azaltarak mastitis riskini en aza indirmekle birlikte bu gibi
sorunlarin erken teshisine olanak tanir ve gerekli miidahalelerin hizla
yapilmasini saglar (Kim & Cho, 2018; Van der Wal & ark., 2020).
Robotik sagim, insan miidahalesini minimize ederek sagim sirasinda
yapilan hatalar1 da azaltabilir. Geleneksel sagimda olusabilecek
meme dokusunun zedelenmesi veya hijyen standartlarinin ihlali gibi
sorunlar robotik sistemlerle daha iyi yonetilebilir (Kim & Cho,
2018).

Siitte bulunan somatik hiicre sayisi, meme hastaliklarinin
teshisi ve meme sagliginin korunmasit noktasinda iizerinde
durulmasi gereken Onemli parametrelerden biridir. Isletmelerde
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genellikle, somatik hiicre sayist aylik olarak yapilan siit
kontrollerinde tespit edilmektedir (Barth, 2001). Bununla birlikte
robotik sagim sistemi, istenildigi zaman her inegin bireysel somatik
hiicre sayis1 tespitine imkan saglamaktadir. Somatik hiicre sayisi
bakimindan yapilan kontrollerde 300.000 hiicre/ml’nin iizerindeki
degerler mastitis riskini gostermektedir (Pallas & Wendt, 2001).
Yapilan arastirmalarda somatik hiicre sayisinin robotik sagim
sistemleri i¢in bir sorun olusturmadig1 bildirilmistir. Robotik sagim
sistemi kullanmayan bir ¢ok isletmede siitteki somatik hiicre sayisi
yliksek diizeyde bulunmus, ancak robotik sagim sistemine
gecildikten sonra sayinin azaldigi tespit edilmistir (Alig & Yener,
2006).

Robotik sagim sistemlerinin yukarida sayilan olumlu yonleri
yaninda bir takim olumsuz yonleri de gozlenebilir. Meme kaplarinin
yetersiz temizlenmesi veya sagim alanindaki hijyen eksiklikleri,
bakteriyel enfeksiyon riskini artirabilir. Ozellikle robotik sistemlerin
bakiminin ihmal edilmesi, sistemin enfeksiyon kaynagi haline
gelmesine neden olabilir (Van der Wal & ark., 2020). ineklerin
robotik sagim sistemlerine adaptasyon siirecinde sagim diizeninde
aksakliklar meydana gelebilir. Bazi giigsiiz inekler, robotlara
erisimde sosyal hiyerarsi nedeniyle engellenebilir. Bu da sagim
sitkliginin azalmasina, sagim sonrast memede siit kalmasina ve
dolayistyla mastitis gibi meme saglig1 sorunlarina yol agabilir (Kim
& Cho, 2018; Van der Wal & ark., 2020).

6. Robotik Sagim Sistemlerinin Isgiicii Uzerine Etkileri

Robotik sagim sisteminin, siit sigirciligr isletmecileri
tarafindan neden talep edildigini arastiran ¢alismalarda finansal
olmayan nedenler 6n planda yer almaktadir. Isletmeler cogunlukla
isglicli ve miktarin1 azaltmasi1 yOniiyle robotik sagim sitemlerini
tercih etmektedirler (Graves, 2002; Van der Vorst & ark., 2003).

Robotik sagim sistemleri ile geleneksel sagim sistemleri
kiyaslandiginda isgliciinden %30-40 oraninda tasarruf saglandigi
bildirilmistir (Sonck, 1995). Yapilan bir diger ¢aligmada ise robotik
sagimin sagladig isgiicli tasarrufunun %10-15 diizeyini gegcmedigi
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sonucuna varimistir (Dijkhuizen & ark., 1997). Sonug itibariyle
robotik sagim az veya ¢ok degisen oranlarda isgiiciinden tasarruf
saglamaktadir. Bu durumun 6nemi de 6zellikle is giicii maliyetleri
yliksek olan bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, manuel sagimda
goriilen tekrarlayan fiziksel uygulamalar, robotik sagim ile biiyiik
Olclide ortadan kalkar ve calisanlar i¢in daha az yorucu bir ortam
saglanmig olur. Robotik sagim sistemleri, 24 saat calisabildigi i¢in
isletmelere zaman yonetiminde biiyiik esneklik saglar. Calisanlar,
sabit sagim saatlerine bagli kalmadan gorevlerini daha esnek bir
sekilde planlayabilirler. Zamanlarim1 daha karmasik gorevlere,
Ornegin siirli yonetimi veya robotlarin bakimi gibi alanlara
ayirabilirler. Bu durum da isletmenin genel verimliligini artirir. Daha
az fiziksel caba gerektiren ve daha teknolojik bir caligma ortami
saglayan bu sistemler, geng ve teknolojiyle daha uyumlu calisanlar
icin cazip bir ortam yaratmaktadir.

7. Robotik Sagim Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlar:

Robotik sagim sistemlerinin avantajlar1 ve dezavantajlari
hem isletme yonetimi hem de hayvan refahi agisindan dikkate
alinmas1 gereken Onemli unsurlardir. Robotik sagim sistemleri,
uygun sekilde uygulandiginda isletmelere biliyiikk avantajlar
saglayabilir. Ancak, baslangic yatirimi, bakim gereksinimleri ve
adaptasyon siireci gibi faktorler dikkatle degerlendirilmelidir.

7.1. Avantajlan

e Bu ssistemi kullanan isletmelerde ¢alisan is¢i basina daha fazla
zaman kalmaktadir ve isgiicli yogunlugu azaltilmis olmaktadir
(Armstrong & Daugherty, 1997). Ayni zamanda c¢aliganlar
icin esnek bir ig plan1 sunar ve calisanlarin zamanini farklh
gorevlere yonlendirmesine olanak tanir.

e Robotik sagim, siit sigirciligr yapan gengler i¢in sagim gibi
sikict ve yorucu bir isi daha cazip hale getirebilmektedir
(Demir & Oztiirk, 2010).

e Sagim i¢in sisteme gelen inekler, hizli giris-¢ikis {initesi
sayesinde, diiz bir hat {izerinde doniis yapmadan robotik sagim

linitesine giris-¢ikis yapabilmektedirler. Bu durum da hem
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sistemin islem hacmini arttirir hem de inegin sisteme adapte
olma siirecini kisaltir (Mundan & ark., 2014).

Inekler, sagim i¢in goniillii olarak robot iinitesine girmekte ve
bu durum hayvan refahini arttirmaktadir. Ayrica hayvanlarin
stres diizeylerinin azalmasiyla birlikte mastitis vb meme
problemleri riski de azalmaktadir (Armstrong & Daugherty,
1997; Haan, 2012).

Robotik sagimda goniillii sagim oldugu icin sagim sayisi artar.
Sagim sayisinin artmastyla birlikte siit veriminde %5-12 artis
saglanabilir. Bu artis, 6zellikle yiiksek verimli ineklerde daha
belirgindir (Armstrong & Daugherty, 1997).

Robotik sistem, daha hijyenik kosullarda sagim yapar ve siit
kalitesini artirir. Sagim siiresi, siitiin debisi ve siitteki somatik
hiicre sayis1 gibi veriler otomatik olarak hesaplanmakta ve
memelerin saglik durumlari ile siitiin kalitesi sagim sirasinda
analiz edilebilmektedir (Melin & ark., 2004).

Geleneksel sagim sisteminde tedavi goren hayvanlar ve
mastitisli inekler ayr1 ayr1 sagilmaktadir. Robotik sagim
sisteminde ise ayr1 ayri sagima bagli zaman kaybina ve yogun
iscilige gerek duyulmadan sagim yapilabilmektedir.

Robotik sagim siteminde hastaliklar erken teshis edilebildigi
gibi hormon seviyeleri kontrolii ile hayvanlarda kizginlik
tespiti veya gebelik tespiti de yapilabilmektedir.

7.2. Dezavantajlar

Robotik sistemlerin baslangi¢ maliyeti oldukca yiiksektir.
Kiigiik isletmeler i¢in bu maliyet biiyiik bir engel olusturabilir.
Ayrica, robotik sistemde, geleneksel sagim sistemlerine gore
giinliik sagilan hayvan sayis1 simrlidir (60-75 bas). Ozellikle
hayvan sayisi ¢cok fazla olan isletmelerde robotik sagim iinitesi
ihtiyact buna paralel olarak artacaktir. Bu da igletme yatirim
giderlerini arttiracaktir. Bu nedenle kurulum asamasinda iyi
bir fizibilitenin yapilmasi gerekmektedir.

Sistemlerin diizenli bakima ihtiyact vardir ve teknik sorunlar
olustugunda profesyonel destek gerekebilir. Bu durum isletme

--101--



yonetiminde ek maliyetlere yol agabilir (Armstrong &
Daugherty, 1997).

e Bazen hayvanlarin robotik sistemlere aligmasi zaman alabilir.
[k dénemlerde sagim sikhiginda diisiis ve hayvan refahinda
gecici sorunlar gorilebilir. Biiylik isletmelerde, sagmal
ineklerin yaklasik tgte birini ilk laktasyona giren inekler
olusturmaktadir. Bu nedenle inekler, baslangicta sisteme
adapte olamayabilir. Isletmelerde gerek ineklerde goriilen bu
adaptasyon basarisizliklari, gerekse de meme baslarinin
robotik sagima uygun olmamasi nedeniyle ineklerin %5-15’1
striiden c¢ikartilmaktadir. Bu reforme edilme uygulamasi
ozellikle geleneksel sagim siteminden robotik sagima gegen
isletmelerde sik karsilasilan bir durumdur. Robotik sagim
sistemine adapte olamayan ineklerin siiriiden ¢ikarilmasi da
isletme ekonomisi acisindan olumsuz bir durumdur (Baines,
2002).

e Sosyal hiyerarside alt siralarda yer alan gii¢siiz inekler sagim
robotlarina erisimde zorluk yasayabilir. Bu durum da sagim
diizenini ve verimliligi olumsuz etkileyebilmektedir (Van der
Wal & ark.,2020).

e Meme baslarmin konumunu belirleyen sensorlerin kirlenmesi
ve temizligine dikkat edilmemesi durumunda meme
basliklarinin takilmasinda bir takim sorunlar yasanabilir
(Turkyilmaz, 2005).

e Insan emegi ihtiyaci azalmasina ragmen, sagimda robotlarin
performansini ve hayvan davraniglarini siirekli kontrol etmek
ve izlemek gerekir. Bu durum da sagim igleminin tamamen
bagimsiz hale gelemeyecegi anlamina gelir (Coskun & ark.,
2023).

8. Sonu¢

Robotik sagim sistemleri, modern isletmelerde verimliligi
artirmak, isgiiciinden yiiksek oranda tasarruf saglamak ve hayvan
refah1 diizeyini iyilestirmek bakimindan O6nemli bir yenilik
sunmaktadir.  Boylelikle bu  sistemler, sagim  siirecini
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otomatiklestirerek siit verimini ve siitiin kalitesini arttirmaktadir.
Ayrica meme sagligini olumlu yonde etkileyerek mastitis oranlarini
diisiirebilmektedir. Ayrica, hayvanlarin kendi sagim zamanlarini
belirleyebilmesi, refah diizeylerini artiran 6nemli bir avantajdir.

Bununla birlikte, robotik sagim sistemlerinin yiiksek
kurulum maliyeti, diizenli bakim ve teknik destek gereksinimleri,
enerji ve su tiiketimi ve sigorta giderleri gibi 6nemli dezavantajlari
bulunmaktadir. Ozellikle kiigiik dlcekli isletmeler i¢in bu sistemlerin
uygulanabilirligi, maliyet ve isletme yapisina bagl olarak sinirh
kalabilir. Ayrica, hayvanlarin sisteme adaptasyonu ve striideki
sosyal hiyerarsi nedeniyle ortaya g¢ikabilecek aksakliklar, isletme
yonetimi i¢in dikkatlice ele alinmalidir. Fakat robotik sagim
sisteminin siit verimine olumlu yonlerdeki etkileriyle sistemin kendi
maliyeti kisa siirede telafi edilebilir. Isletmenin net gelirine ¢ok fazla
fayda saglayamasa da diinyada giin gegtikce siit sagim robotlarin
kullanan isletme sayis1 artmaktadir. Buna etki eden en Onemli
sebeplerin basinda ise siit sagim robotlarinin sosyal etkileri
gelmektedir. Bu etkileri; sosyal faaliyetler i¢in bos zaman yaratmak,
yasli veya saglik problemi olan cift¢ilerin fiziksel olarak daha az
yorulmasi ve bdylece isletmecinin yasam kalitesini yiikseltmek, yeni
bir personel almadan siiriiyii bilyiitme yani mevcut isgiiclinlin daha
etkin kullanim olanagi, isletmedeki diger islerin sistemli bir sekilde
yiiriitiilmesine olanak saglamasi olarak siralamak miimkiindiir.

Sonu¢ olarak, robotik sagim sistemleri, teknolojik
yeniliklerin  hayvancilik  sektoriine entegrasyonunda Onemli
adimlardandir. Basari, sistemlerin etkili kullanimi, uygun bakim ve
isletme Ozelinde optimize edilmis bir yoOnetim stratejisi ile
miimkiindiir. Bu sistemlerin avantajlarini en iist diizeye ¢ikarmak ve
dezavantajlarint minimize etmek i¢in isletmelerin 6zellikle kurulum
asamasinda dikkatli bir fizibilite ¢aligmas1 yapmasi onerilebilir.
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BOLUM V

Sperm Kriyoprezervasyonu Ve Bu Asamada Olusan
Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri Ve
Antioksidan Kullanimi

Ramazan ORDEK?
Firdevs YILMAZ DAYANC®
Cengiz YILDIZ"

1. Giris

Hayvanlarda fertilite, yetistirilme siirecini etkileyen en
onemli kriterlerden biridir. Gamet gelisimi, fertilizasyon ve
implantasyon siireglerinde apoptotik mekanizma c¢ok onemli rol
oynar. Gilinlimiizde, klonlama teknolojisi ve IVF teknolojisiyle
iiretilen memeli embriyosu transferlerinde ciddi oranda (% 55-60)
kayiplar oldugu bilinmektedir. Bu siireci etkileyen faktorlerin

8 PhD. Ramazan ORDEK, Mustafa Kemal Universitesi, Délerme ve Suni Tohumlama ABD,
Veteriner Fakiiltesi, Hatay/Tiirkiye, Orcid: 0000-0001-9741-2383,
ramazanordek(074 ail.com.
9 PhD. Firdevs YILMAZ DAYANC, Mustafa Kemal Universitesi, Dolerme ve Suni
Tohumlama ABD, Veteriner Fakiiltesi, Hatay/Tiirkiye, Orcid: 0000-0003-0526-389X,
fiirdevsyiilmaz@gmail.com
10 Prof. Dr. Cengiz YILDIZ, Yalova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD,
Yalova/Tiirkiye, Orcid: 0000-0002-9166-8836, cyildizl @hotmail.com

--110--


mailto:ramazanordek074@gmail.com
mailto:ramazanordek074@gmail.com
mailto:ramazanordek074@gmail.com

aydinlatilarak bu yondeki calismalarin reprodiiktif alandaki
biyoteknolojik faaliyetlere ¢ok Onemli katki saglayacak olmasi
tartisilamaz bir gercektir.

Spermatogenezis siirecini etkileyerek sperma kalitesini ve
liretimini azaltan bircok etken bulunmaktadir. Spermatozoon
anomalilerine neden olan en 6nemli etkenlerden biri de siliphesiz
antioksidan seviyesindeki yetersizliktir (Khaki & ark., 2009). Asir
diizeydeki oksidan maddeler, spermatozoonlarda yapisal sorunlar
olusturur ve hiicre i¢i ATP mekanizmasini bozarak hiicrenin
Oliimiine sebep olurlar (Zhong & Zhou, 2013). Aciga ¢ikan serbest
oksijen radikalleri (ROS) antioksidanlarin savunma kapasitesini
asarsa oksidatif stres (OS) ortaya c¢ikar (Aitken, 2020). Oksidatif
stres durumunda spermatozoada meydana gelen hiicre hasari,
kromozom, gen ve DNA hasarlar1 ve apoptozis gibi degisikliklere
bagl olarak fertilite sorunlar1 olusabilir (Walczak—Jedrzejowska,
Wolski & Slowikowska—Hilczer, 2013).

2. Kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu

Memeli sperm hiicresinin hiperaktivasyon sonucu disi
genital kanalda seminal plazma sivilarindan kurtularak fertilizasyon
kapasitesi kazandiran fizyolojik degisiklikler sperm kapasitasyonu
olarak bilinir. Molekiiler diizeyde kapasitasyon, cAMP'ye baglh
fosforilasyon yollarinin aktivasyonu, kolesteroliin uzaklastirilmasi,
sperm  plazma membraninin  hiperpolarizasyonu ve iyon
gecirgenligindeki degisiklikleri iceren bir dizi sinyal iletim olayini
icerir. Kapasitasyon siirecinin tam olarak nerede bagladigi bilinmese
de uterusta hiz kazandig1 daha sonra ise tuba uterinada tamamlandig1
bilinmektedir. Kapasitasyonun ilk asamasinda epididimis ve seminal
plazma kokenli proteinler sperm plazmasindan wuzaklagtirilir.
Kapasitasyonunu tamamlamis spermatozoona yeniden seminal
plazma sivisi eklenirse kazanilan kapasitasyon kabiliyeti kaybedilir.

Kapasitasyon doneminin bilinen aktiviteleri sunlardir:

% Kapasitasyon olayinin sonunda spermatozoidlerde kolesterol
ve fosfolipid miktar1 diiger.
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Akrozom, spermatozoonun bas kisminin 6n bdlgesinde,
plazma membraninin hemen altinda ve ¢ekirdegin iizerinde yer alan,
lizozoma benzeyen ve spermatidlerde Golgi'nin bir {iriinii olarak
goriilen biiylik bir salg1 vezikiiliidiir. Memelilerde normal kosullarda
in vivo basaril1 bir fertilizasyon elde etmek i¢in, spermatozoa once
kapasitasyondan ve ardindan hiicrelerin zona pellucida'ya niifuz
ederek oosit plazma zariyla kaynagmasini saglayan akrozom
reaksiyonundan ge¢melidir (Wassarman, 2013). Memelilerde
dollenme sirasinda, kapasitasyona ugramis spermatozoon o0o0sitin
kiimiiliis ooforuna niifuz ederek plazma membrani saglam bir
sekilde zona pellucidaya (ZP) baglanir. Oosit ZP'sine baglandiktan
sonra spermatozoon akrozom reaksiyonu (AR) olarak bilinen Ca **
bagimli bir ekzositotik islemden gecer (Yanagimachi, 1994).

Akrozom reaksiyonu ilk olarak Dan (1952) tarafindan deniz
kestanesi ve denizyildizinda tanimlanmigstir. Kapasitasyon, ¢ok
sayida fizyolojik ve biyokimyasal modifikasyonu igerir
(Yanagimachi, 1994). Kapasitasyon siireciyle iliskili biyokimyasal
degisiklikler arasinda; plazma membranindan kolesteroliin disari
atilmasi, bunun sonucunda membran akiskanliginda ve bikarbonat
ve kalsiyum iyonlarina gegirgenliginde artig, plazma membraninin
hiperpolarizasyonu (Hernandez-Gonzalez & ark., 2006), protein
fosforilasyonunda ve protein kinaz aktivitesinde
degisiklikler (Visconti, 2009) ve bikarbonat (HCO3)
konsantrasyonunda ve hiicre i¢i pH, Ca®" ve siklik adenozin
monofosfat (cCAMP) seviyelerinde artis meydana gelir.

Akrozom reaksiyonu sirasinda, spermin plazma zari ile
sperm basinin 6n bolgesindeki dis akrozomal zar arasinda birden
fazla fiizyon meydana gelmesi sonucunda ZP, i¢ akrozomal zara ve
icerigine maruz kalir. Sperm proteinleri ile akrozom reaksiyonunu
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baslatan dogal agonist olan ZP3 arasindaki etkilesimler Ca®>* bagiml
reaksiyonu tetikler. ZP3 uyarimi, spermin T tipi kanallarinin
agilmasina ve i¢ depolardan Ca®"'nin siirekli salinmasima neden olur.
ZP3 ile uyarilan sperm, Ca2+/kalmodulin bagimli adenil siklazlari,
protein fosfatazlar1 ve kinazlari, tirozin kinazlar1 ve fosfolipazlar
aktive edebilen geg¢ici olarak yiikselmis bir pH sergiler. Spermin ZP3
ile uyarilmasi, sperm bagindaki proteinlerin agregasyonu yoluyla
olusabilen G proteinlerini de aktive etmektedir (Wassarman, 2013).
Memelilerde, dollenmeye hazir tam olgunlagmis oositlerin her biri,
zona pellucida ile ve zona pellucida ise kiimiiliis-oosit kompleksi ile
cevrilidir. Spermatozoa aktif kamg1 itme hareketi yardimiyla zona
pellucidaya girdiginde AR baglar (Dan, 1952). Dollenme i¢in gerekli
olan bu olay spermatozoonun ZP'den gecerek oosit oolemasiyla
kaynagmasini saglar.

3. Kriyoprezervasyon

Spermanin dondurularak saklanmasi, fertilite programlari
icin giiclii bir tekniktir. Farkli canli tiirlerinde spermatozoanin
dondurularak saklanmasinin etkinligini arttirmak icin g¢esitli teknik
girisimlerde  bulunulmustur. ~ Bununla  birlikte, = memeli
spermatozoasinin, kriyoprezervasyon islemlerinin neden oldugu
kriyo-hasara ~ karst1  hassas  oldugu iyi  bilinmektedir.
Kriyoprezervasyonun neden oldugu molekiiler degisikliklerin
arastirilmasina, ¢esitli dondurulabilirlik belirteglerinin ve spermin
kriyo-hayatta kalmasini iyilestirmek i¢in kriyoprezervasyondan
once sperma seyrelticilerine eklenebilecek spesifik proteinlerin
tanimlanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle kriyo-yaralanma
mekanizmasinin  iyice  anlagilmast  mevcut  spermatozoa
kriyoprezervasyon islemlerinin optimizasyonu i¢in gereklidir. Son
zamanlarda, kriyoprezervasyonun sperm iizerindeki etkilerini
incelemek igin sperm kriyobiyolojisinde yeni ortaya cikan cesitli
OMICS teknolojileri, 0Ozellikle proteomik ve transkriptomik
teknoloji alaninda ¢alismalar yiiriitilmektedir (Khan & ark., 2021).

Spermanin dondurularak saklanmasina iliskin ilk calisma,
Lazaro Spallanzani (1776)’nin spermatozoayr karda sogutarak
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korumaya c¢alismasina dayanmaktadir (Royere & ark., 1996).
Polge'nin gliseroliin kriyoprotektan oOzelliklerini bulmasiyla bu
alanda 6nemli dlglide bilimsel ilerleme saglanmis (Polge, Smith &
Parkes, 1949) ve bu gelisme fertilitenin korunmasi alaninda bir
doniim noktas1 olmustur. Bu gelismeden sonra farkli tiirlerdeki
spermanin dondurularak saklanmasina yonelik tekniklerde de
ilerlemeler kaydedilmistir. Dondurularak saklanan spermlerden
iiretilen en erken yavrular 1951 (inek), 1953 (insan), 1957 (domuz,
at) ve 1967 (koyun) yillarinda rapor edilmistir (Curry, 2000). Sperm
kriyobankalar1 19601 yillarda sigirlar i¢in, 1970'li yillarda ise
insanlar i¢in gelistirilmistir (Sanger, Olson & Sherman, 1992).
Spermatozoanin dondurularak saklanmasi, fertilitenin korunmasina
yonelik bir yol olarak 1960'larda tanitildi. Bu alanda kaydedilen
kapsamli ilerlemeye ragmen, kriyoprezervasyonda yer alan biyolojik
ve biyokimyasal mekanizmalar bugiine kadar tam olarak
aydinlatilamamistir. Dondurma islemi sirasinda ¢esitli faktorler, ani
11 degisiklikleri, buz kristali olusumu ve ozmotik stres gibi faktorler
dondurma ¢o6ziilme sonrast sperm kalitesinin diisiik olmasinin
nedenleri arasinda sayilabilir. Giiniimiizde hayvanlarin  suni
tohumlamasinda ve insan destekli tireme teknolojisinde rutin olarak
dondurularak saklanan spermatozoa kullanilmaktadir (Kopeika,
Thornhill & Khalaf, 2015). Hayvanlarda suni tohumlama, istenen
genetik kaliteye sahip bir erkekten elde edilen dondurulmus-
¢Oziilmiis sperma kullanarak selektif disileri délleme sonucunda
genetik iyilesme oranini yonetmek veya hizlandirmak i¢in yaygin
olarak kullanilan bir tekniktir (Comizzoli, 2015). Bununla birlikte,
sperm  kriyobiyolojisindeki sayisiz ~ bagartya  ragmen,
kriyoprezervasyondan sonra canli spermatozoayi en iyi sekilde geri
kazanabilecek yontemlerin arastirilmast devam etmektedir.

Spermanin  kriyoprezervasyonu, genetik olarak {istiin
0zellige sahip olan hayvanlarin, ilgili transgenik soylarin ve nesli
tiikenme tehlikesi bulunan memeli tiirlerinin uzun siireli sperm
korunmasi i¢in popiiler bir uygulamadir (Bailey, Morrier & Cormier,
2003). Ayrica, kriyoprezervasyon teknigi genetik ¢esitliligin genis
bir alana yayilmasina yardimci olmakta ve suni tohumlama ve tiip
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bebek gibi iireme teknolojilerinin diinya ¢apina yayilmasinda biiytik
katki saglamaktadir (Kumar & ark., 2019). Kriyoprezervasyon,
donma-¢oziilme kalite parametrelerini etkileyerek spermin normal
fizyolojisi tizerinde zararli bir etki yaparak spermin hasara ugrayip
oliimiine yol agan degisikliklere neden olabilir (Bailey, Bilodeau &
Cormier, 2000). Canl tiirleri arasinda spermin boyutu, sekli ve lipit-
protein igerigi konusundaki farkliliklar, kriyoprezervasyon
yontemlerinin  tiim  tiirlerde  yeterince etkili  olmadigini
gostermektedir (Lv & ark., 2018). Arastirmalar sonucunda boga, kog
ve yaban domuzu gibi hayvanlarin insan, tavsan, kedi ve kdpege
kiyasla kriyo-duyarli sperma tirettigi belirlenmistir (Grotter & ark.,
2019). Tiirler arasi1 degiskenlik, donma-¢6ziilme oranlari, sperm
sulandiricilarin veya kriyo-koruyucularin ¢esidi, spermatozoanin
kokeni (epididimal veya ejakiilat), mevsimsel dalgalanmalar ve
bireyler arasi farkliliklar gibi kriyoprezervasyon yoOnteminin
basarisini etkileyen bir¢ok degisken vardir (Lemma, 2011).

1937 yilinda gliserol, sogutma (-21°C) asamasinda boga, kog,
aygir, domuz ve tavsan spermalar1 i¢cin dondurma ortami olarak
kullanilmis ve iyi bir kriyo-koruyucu etki, 0,5-2M arasindaki gliserol
konsantrasyonlarindan elde edilmistir (Isachenko & ark., 2003).
Yaklagik 10 yil sonra yapilan arastirmalar sonucunda gliseroliin
dondurulmus kiimes hayvani spermasi iizerindeki olumlu etkileri
daha da dogrulanmistir (Polge, Smith & Parkes, 1949). Ancak
gliserol, protein denatiirasyonu, aktin etkilesimiyle degisim ve
kriyoprezervasyon sirasinda plazma membran kirilganliginin
indiiklenmesiyle spermde toksisiteye neden olmaktadir (Polge,
Smith & Parkes, 1949, Watson, 1995). 1950'lerde, spermin -
196°C'de sinirsiz ve canli olarak muhafaza edilebilmesi amaciyla
dondurucu ortam olarak kuru buzun yerini sivi nitrojen almigtir.
Kuru buz, sperm hiicrelerinin metabolik aktivitelerini tamamen
durduramazken (Foote, 2002) siv1 nitrojende saklama ise donmus
sperm hiicrelerine zarar vermeden uzun bir saklama ortami sunar
(Benson & ark., 2012, Li & ark., 2018).
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Insan ve hayvan spermlerinin dondurularak saklanmasi igin
bir¢ok teknik mevcuttur. Son yillarda sperm dondurma teknolojisine
cesitli prosediirler eklenmistir (Sharma & ark., 2015).

3.1. Geleneksel kriyoprezervasyon yontemi

Yavas dondurma, hizli dondurma ve vitrifikasyon olarak 3
sekilde uygulanabilmektedir.

Yavas dondurma, hizli dondurma ve ultra hizli dondurma
(yani kinetik  vitrifikasyon) geleneksel kriyoprezervasyon
yontemleridir. Yavas dondurma, sperm hiicrelerinin
programlanabilir bir makine kullanilarak manuel veya otomatik
olarak iki veya li¢ adimda 2-4 saatlik bir siire boyunca agamali olarak
sogutuldugu bir yontemdir (D1 Santo & ark., 2012).

Hizli dondurma tekniginde, spermatozoa bir kriyoprotektan
ile karistirilir ve siispansiyon bir pipet igerisine yiiklenir ve daha
sonra s1v1 nitrojene daldirilmadan 6nce en az 10 dakika boyunca s1v1
nitrojen buharina maruz birakilir (D1 Santo & ark., 2012). Cesitli
calismalarda, yavas ve hizli dondurma yontemleri karsilastirilmistir
(Vutyavanich, Piromlertamorn & Nunta, 2010). Hizli dondurmada
yavas dondurmaya gore dnemli 6l¢iide daha yiiksek oranda kromatin
bozulmasi rapor edilmistir (Hammadeh & ark., 2001).

Vitrifikasyon, gecirgen kriyoprotektanlar kullanilmadan
insan spermatozoasinin saklanmasi i¢in kullanilan alternatif bir
yontemdir. Bu yontemde, sperm siispansiyonu dogrudan sivi
nitrojene daldirilir ve sperm hiicreleri, kinetik vitrifikasyon olarak
bilinen ultra hizl bir sekilde sogutulur (Isachenko & ark., 2003).

3.2. Kriyoprezervasyonun dondurulmus cozdiiriilmiis sperma
iizerindeki etkisi

Spermatozoanin kriyo-hayatta kalmasini arttirmak igin
kriyoprezervasyon sirasinda belirli proteinlerin, antioksidanlarin ve
kriyo-koruyucu ajanlarin dondurma ortamina entegre edilmesiyle
modern kriyoprezervasyon teknikleri gelistirilmistir (Hezavehei &
ark., 2018). Spermatozoanin donma-¢oziilme direnci, boyutu, sekli
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ve lipit icerigi gibi fiziksel Ozelliklerine goére degisim
gostermektedir. Bu sebeple farkli hayvan tiirlerinde standart bir
dondurma teknigi olusturmak oldukg¢a zordur (Khan & ark., 2021).

Kriyoprezervasyon teknigi spermde; ultrastriiktiirel yapi
hasar1, oksidatif ve ozmotik stres, lipit ve protein konfigiirasyonu,
motilite ve canlilikta azalma, mitokondri ve spermatozoa
kuyrugunda hasar, DNA kondensasyonu gibi cesitli sekillerde
hasarlara sebep olur (Bailey, Bilodeau & Cormier, 2000).
Spermatozoon yapisinda bulunan plazma membrani, mitokondriyal
membran ve akrozomal membran O6zellikle kriyoprezervasyon
sonrasinda spermin canliligimi saglamak icin saglam kalmasi
gereken fizyolojik bariyerler olarak gorev yaparlar (Benson & ark.,
2012). Kriyoprezervasyon, mitokondride bir takim yapisal hasar
olusturarak, ATP {tiretimindeki biyokimyasal siiregleri degistirerek
spermatozoanin  dondurma-¢oziilme  sonrast  canliigit  ve
motilitesinde azalmaya neden olmaktadir (Khan & ark., 2021).

3.3. Dondurularak c¢ozdiiriilmiis spermatozoanin yapisal ve
molekiiler biitiinliigii

Spermatozoanin plazma membrani, sperm-oosit
flizyonundan sorumlu reseptdrleri bulundurdugundan erkek ve disi
germ hiicreleri i¢in hayati bir rol oynamakta olup i¢ ve dis ortam
arasindaki orta ¢izgi konumundadir (Graham & Moce, 2005). Disi
genital kanalda spermatozoanin hayatta kalabilmesi i¢in saglam
membran biitiinliigiine sahip olmasi gerekmektedir. Membran
yapisindaki degisiklikler, lipitlerin diizensizligiyle ilgili olabilir ve
bu durum da oksidatif strese neden olabilir (Karunakaran &
Devanathan, 2017). Plazma zarinda doymamis yag asidi oraninin
yiliksek olmasi, spermatozoay1 kriyoprezervasyona bagli hasara ve
peroksidasyona karst daha duyarli hale getirir (Halliwell &
Gutteridge, 1984). Donma-¢Oziilme sirasinda plazma zar1 ve
akrozom =zarlar1 kriyo-ortama daha fazla maruz kaldiklarindan
ultrastriiktiirel olarak biyokimyasal ve fonksiyonel degisimlere
ugrarlar. Bu degisiklikler disi iireme kanalinda spermatozoanin
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motilitesini engelleyerek hayvan tiirlerinde fertiliteyi azaltir
(Maxwell, 2000).

Kriyoprezervasyon, akrozomal membran1 etkileyerek
akrozomunun yapisal ve islevsel biitiinliigline zarar verme sonucu
spermatozoanin canlilifint ve Xkalitesini etkileyebilir ve zona
pellusidaya niifuz etme yetenegini azaltabilir (Wassarman, 1999).
Spermin  dondurulup ¢oziilmesi, memeli spermatozoasinda
kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu gibi degisikliklerin aniden
olugmasina sebep olur (Bailey, Bilodeau & Cormier, 2000, Bailey,
Morrier & Cormier, 2003). Akrozomal reaksiyon spermin
fertilizasyona ulagsmasi i¢in gereklidir. Dolayistyla sperm hiicresi
kapasitasyon, akrozomal reaksiyon, diizenli fertilizasyon ve erken
embriyonik gelisime gore degerlendirilir (Maduro & ark., 2003).

Spermatozoa DNA biitiinliigii, genetik materyali korudugu
ve babalik Ozelliklerini yavrulara aktardigindan c¢ok Onemlidir.
Hasarli DNA'nin memelilerde déllenme, embriyogenez ve saglikli
canli dogum oranina zarar verebilecegi belirtilmistir (Ron-El & ark.,
1991). Spermatozoa DNA par¢alanmasi, DNA sarma sirasinda ya da
sonrasinda olusan tek ve ¢ift sarmalli DNA kirilmalari ile karakterize
edilir; bu kirilmalar DNA tamir mekanizmasindan kagarak olgun
spermatozoaya aktarilabilir. Anormal spermatozoa kromatin
paketlenmesi, oksidatif stres ve abortif apoptoz, DNA iplik¢iklerinin
kirilmasina yol agan etiyolojik faktorlerdir (Tarlatzis & Goulis,
2010, Shamsi, Imam & Dada, 2011). Kriyoprezervasyon olay1
spermatozoa DNA biitiinliigline zarar verebilir, sperm fonksiyonel
potansiyelini ve fetal gelisimin basarisini etkileyebilir (Silva &
Gadella, 2006, Khan & ark., 2021).

3.4. Kriyoprezervasyon yonteminde spermatozoa kriyo-
hasariin mekanizmasi

Spermatozoa kriyoprezervasyon islemi sirasinda; buz
olusumu, kimyasal toksisite ve oksidatif stresin neden oldugu ¢esitli
degisimlere dayanmalidir; bu etkenler esas olarak sitoplazma
membranina zarar verir ve sonu¢ olarak ¢oziilme sonrasi kalite ve
fertilitenin diismesine neden olmaktadir (Watson, 1995). Memeli
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hiicrelerindeki kriyo-hasarlari temelde buz kristali olusumu ve
kimyasal toksisiteden kaynaklanmaktadir. Ancak spermatozoa
hiicreleri diger somatik hiicrelerden daha diisiik su igerigi ve daha
yliksek protein konsantrasyonuna sahiptirler. Spermatozoadaki su
icerigi yaklasik %60'tir ve tipik somatik hiicrelerinkinden (>%=80)
diisiiktiir (Kleinhans & ark., 1992).

4. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Serbest  radikaller olarak  bilinen ROS, oksijen
metabolizmasinin bir yan iirlinii olarak olugmaktadir. Bunlarin etkisi
katalaz yada glutatyon peroksidaz gibi enzimler veya albiimin,
glutatyon ve hipotaurin gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin
yani sira C ve E vitaminleri tarafindan yok edilebilirler. Kritik sperm
fonksiyonlariin baglatilmas: i¢in az miktarlarda ROS gereklidir.
Razavi ve ark. (2019) 1lmmli diizeylerdeki ROS’larin
spermatozoonlarin kapasitasyonu, akrozomal reaksiyonlar1 gibi
hiicrelerin  fizyolojik islevleri i¢in gerekli oldugunu tespit
etmiglerdir. Spermler bu maddeleri ¢ok az miktarda iiretir ve sperm
kapasitasyonunun baslatilmasi, sperm olgunlagmasinin
diizenlenmesi ve hiicresel sinyal yollarinin giiclendirilmesi gibi bir
takim yararl islevsel etkileri bulunmaktadir (Ford & ark., 1959).
Ayrica, ROS sperm kromatininin yogunlagmasinda rol oynar,
apoptozu veya spermatogonya proliferasyonunu indiikleyerek germ
hiicrelerinin sayisin1 diizenler (Aitken, 1999). Ote yandan, yiiksek
ROS seviyesi, oksidatif stres olarak bilinen ve biyokimyasal veya
fizyolojik anormalliklere ve ardindan hiicresel fonksiyon
bozukluguna veya hiicre 6liimlerine sebep olabilir. Infertil erkeklerin
%25'inin sperminde Onemli diizeyde ROS saptanabilirken, fertil
erkeklerde saptanabilir diizeyde ROS bulunmamaktadir (Aitken,
Irvine & Wu, 1991).

Yiiksek ROS seviyeleri DNA hasarinin baglatilmasi, lipid
peroksidasyonu, membran biitiinliigliniin kaybi, artan membran
gecirgenligi, hiicresel enzimlerin inaktivasyonu ve hiicre apoptozu
yoluyla sperm fonksiyonu iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir
(Henkel & Schill, 1998, Schuppe & ark., 2008) ve neticesinde
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infertiliteye yol acabilir (Hull & ark., 1985). Oksidasyondan
kaynaklanan DNA hasar1 kromozom kirilmasi ile mutasyonlara
sebep olur (Poulsen, Prieme & Loft, 1998). Tek zincirli lezyonlar ve
ozellikle DNA cift zincirli kiriklar1 en genotoksik ve onarilamaz
lezyonlardir (Brochier & Langley, 2013). Sperm DNA
biitiinliigliniin osmotik strese karsi artan duyarliliga yanit olarak
geriye dondiiriilemez sekilde tehlikeye girebilecegi ifade edilmistir
(Simoes & ark., 2013).

4.1. ROS kaynaklar:

Sperm hiicrelerinde ROS olusumunun iki 6nemli yeri
mitokondri ve sperm plazma membranidir (Marchetti & ark., 2002).
Sperm hiicrelerinin orta kisminda, hareketlilikleri i¢in enerji
saglayan ¢ok sayida mitokondri bulunur. Mitokondriyal islev
bozuklugu ROS iretimiyle iliskilidir ve ROS, spermatozoadaki
mitokondriyal biitiinliigii etkileyebilir, bu karsilikli bir dongiidiir;
ROS, mitokondriyal zarda hasara ve hasarli mitokondriyal zar da
ROS iiretiminde artisa neden olur (Sanocka-Maciejewska &
Kurpisz, 2004).

Seminal 16kositler ve immature 6zellige sahip olan anormal
spermatozoa ROS olusumunun ana kaynagidir (Aitken & Baker,
1995). Farkli sperm anomalileri arasinda, olgunlasmamis ve islevsel
olarak geri olan (Dooher, 1981) sitoplazmik damlacikli spermatozoa
ROS iiretiminde en 6nemlisidir (Zini & ark., 2000).

4.2. ROS tiirleri

ROS, oksijen radikalleri [hidroksil radikali (OH), hiperoksil
radikali (HOO), nitrik oksit radikali ve siiperoksit anyon radikali
(02)] ve radikal olmayan tiirevler [hidrojen peroksit (H20z2),
peroksinitrit anyon ve hipoklordz asit (HOCI)] olarak ikiye ayrilir
(Darley-Usmar, Wiseman & Halliwell, 1995).

4.3. ROS'un erkek iireme sistemindeki fizyolojik rolii

Spermatozoanin oositleri dolleme yetenegi kazanmasi
(Agarwal, Saleh & Bedaiwy, 2003), kapasitasyon, hiperaktivasyon,
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hareketlilik, akrozom reaksiyonu ve dollenme faaliyetleri i¢in az
miktarda ROS'a ihtiyag duydugu arastirmacilar tarafindan
gosterilmistir (De Lamirande & Gagnon, 1993). Ek olarak, ROS,
spermatozoadaki birkac faktorle birlikte daha sonra protein Kinaz
A’y1 aktive eden ve sperm hareketliliginde artisa veya hiper
aktivasyona yol agan cAMP diizeylerinde artisa neden olur. Ayrica,
kapasitasyonun bir sonucu olarak akrozom membrani kararsiz hale
gelir, daha sonra akrozomal reaksiyon sirasinda akrosin gibi ¢esitli
hidrolitik enzimler salinir ve spermin oosite baglanmasina izin verir
(Visconti & ark., 1995). ROS'un spermatozoadaki niikleer
olgunlasmanin diizenlenmesinde de rol aldig1 ifade edilmistir
(Aitken & Vernet, 1997). Buna gore;

-Sperm ve spermiyogenezin kritik fazlari, asagida sunuldugu sekilde
cesitli nedenlerle ROS kaynakli hasarlara kars1 6zellikle hassastir;

-Sperm kromatin yogunlagma dénemi ¢ok hassastir,
-Sperm hiicrelerinin DNA onarim mekanizmalar1 yoktur,

-Sperm plazma zar yiiksek diizeyde ¢oklu doymamis yag asitleri
igerir,

-Spermler, 6zellikle epididimisten gecis sirasinda ROS {iretir,

-Spermler diisiik diizeyde sitoplazmik antioksidan enzimlere sahiptir
(antioksidan enzimlerin cogu spermiyogenezde kaybolur)

-Spermler, hem erkek hem de disi genital kanalda izole hiicre olarak
uzun siire gegirirler (Lewis & Aitken, 2005).

4.4. ROS tespiti

Spermde ROS, spermin redoksa duyarli, 151k yayan bir probla
(6rn. luminol) inkiibasyonu ve 151k emisyonunun bir 151k Olcer
(luminometre) ile zaman i¢indeki dl¢timiiyle yapilir (Marchetti &
ark., 2002). ROS'u 6lgmek i¢in kullanilan 3 yontem vardir (Sikka,
Rajasekaran & Hellstrom, 2008):
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1. Nitroblue Tetrazolyum (NBT) veya Sitokrom C-Fe3
komplekslerini i¢eren ve hiicre zar1 ylizeyinde ROS'u 6lgen
reaksiyonlar

2. Luminol kaynakli kemiliiminesans kullanarak ROS
(intraseliiler veya ekstraseliiler) dl¢ctimii

3. Hiicre iginde tiretilen ROS tiiriinii belirleyebilen ve daha
hassas olan elektron spin rezonans yontemi

5. Antioksidanlar

Antioksidan maddeler hiicrelerin fizyolojik isleyisinin dogal
bir yan Uriinii olarak ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
onararak ya da notralize ederek, onlarin hiicrelerde lipit, protein ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 olusturmalarini 6nlerler (Rizzo
& ark., 2012). Antioksidanlar; dogal ve sentetik antioksidan
sistemleri olarak ikiye ayrilir (Sekil 1) (Flieger & ark., 2021).
Glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz dogal olarak
sperm veya seminal plazmada bulunur ve prostattan geldigi
diisiiniilmektedir. Enzimatik olmayan antioksidanlar viicuda gida ile
(diyet takviyeleri dahil) verilen bir¢ok bilesikten olugur. Antioksidan
maddeler viicutta endojen olarak veya disaridan eksojen yolla temin
edilirler. Glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi
antioksidanlar endojen olarak sentezlenebilirken (Mironczuk-
Chodakowska, Witkowska & Zujko, 2018) karotenoidler, E
vitamini, C vitamini, bakir, demir, mangan, ¢inko ve selenyum gibi
eksojen antioksidanlar ise sentetik olarak ya da diyetlerle disaridan
alinmalidir (Sen & Chakraborty, 2011).
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Sekil 1. Antioksidanlarin siniflandirilmas: (Flieger & ark., 2021).
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Erkek tireme sisteminde ROS iiretimi ile antioksidan
aktivitesi arasinda bir denge bulunmaktadir. ROS'un asir1 tiretimi
sperm  veya seminal plazmanin  antioksidan = savunma
mekanizmalarint  etkileyerek oksidatif strese neden olabilir
(Agarwal, Saleh & Bedaiwy, 2003). Viicut, kendini oksidatif
hasardan korumak icin oksijen kaynakl radikalleri temizleyen ve
liretimini en aza indiren kendi antioksidan savunma sistemini
gelistirmistir (Halliwell, 1994). Aslinda, serbest radikallerin seviyesi
patolojik olarak arttiginda, antioksidan aktivite ROS kaynakl
oksidatif hasar1 6nlemek icin aktive olur (Droge, 2002).

Seminal plazmanin baslica antioksidan rolii vardir. Seminal
plazma, spermatozoay1 oksidatif hasardan korumak icin endojen
antioksidana sahiptir (Fraga & ark., 1991). Seminal plazma ayrica
spermatozoay1, spermada bulunan enzimatik olmayan
antioksidanlar araciligryla olgunlasmamis sperm hiicreleri ve
l6kositler tarafindan iiretilen ROS'tan korur (Lanzafame & ark.,
2009). Ancak spermatozoa minimum antioksidan enzimlere sahiptir.
Ayrica spermdeki antioksidan enzimler kuyruk ve akrozom
membranlarinin lipid peroksidasyonundan korunmasini
saglayamazlar bu sebeple sperm hiicrelerinin ekstra antioksidan
savunma sistemine ihtiyact bulunmaktadir (Saraswat, Kharche &
Jindal, 2014). Bununla birlikte, seminal ROS seviyesi, B-
merkaptoetanol, protein, E vitamini, C vitamini, sisteamin, sistein,
taurin ve hipotaurin gibi seminal antioksidanlar tarafindan
sinirlandirilir (Chen, Foote & Brockett, 1993).

Bir¢ok sentetik antioksidan bilesik toksik ve mutajenik
etkiler gosterdiklerinden dolay1 bitkisel (dogal) antioksidanlar
biiyiik 6neme sahiptir. Bitkisel kaynakli antioksidanlarin oksidan
maddelerin reprodiiktif organlar {izerindeki negatif etkilerini
azaltarak reprodiiktif parametrelerde iyilesme sagladigi bildirilmistir
(Zhong & Zhou, 2013). Bir¢ok arastirmaci tarafindan yapilan
calismalarda, antioksidan igerikli bitkilerin ratlarda spermatozoon
yogunlugu, motilite ve yasam gilicii parametreleri dahilinde
spermatogenezis izerine olumlu etkileri bulundugu belirtilmigtir
(Khaki & ark., 2009, Javadi & ark., 2011).
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5.1. Enzimatik antioksidanlar

Epididimal kanalda bulunan spermatozoa, kaputtan kauda'ya
dogru gecerken olduk¢a karmasik olan bir olgunlagsma siirecinden
gecerek akrozomal reaksiyona girer. Epididimal spermatozoalar, bu
kompleks olgunlagsma siirecini bozabilecek etkenlere karsi uygun
sekilde korunmalidir (Nolan & Hammerstedt, 1997). Hem sperm
hiicrelerinde (Alvarez & Storey, 1989, Bauche, Fouchard & Je'gou,
1994) hem de epididimal sivida (Hinton & ark., 1995) koruyucu
mekanizmalar bulunmaktadir. Epididimal spermatozoada, H202 ve
diger tehlikeli ROS {iriinlerine kars1 koyabilen ve onlar1 uzaklagtiran
Glutatyon peroksidaz (GPx) (Alvarez & Storey, 1989, Bauche,
Fouchard & Je'gou, 1994), glutatyon rediiktaz (GR) (Bauche,
Fouchard & Je'gou, 1994) ve siiperoksit dismutaz (SOD) (Bauche,
Fouchard & Je'gou, 1994, Alvarez & ark., 1987) gibi enzimleri
igeren enzimatik mekanizmalar ~ bulunmaktadir. ROS
detoksifikasyonu alaninda bir diger énemli enzim de, fosfolipid
hidroperoksit glutatyon peroksidazdir (PHGPx) (Godeas & ark.,
1997).

Stiperoksit anyonlarmin dismutasyonu ic¢in katalizorler
arasinda siiperoksit dismutazlar veya siiperoksit oksidorediiktazlar
bulunur. SOD, O2'yi kendiliginden dismutasyona ugratarak 02 ve
H202 olustururken, spermatozoayi kendiliginden 02 toksisitesine ve
LPO (lipit peraoksidasyonu)'ya karst korur. Bunlarin hiicre i¢i ve
hiicre dis1 olusumlarinin iki formu tanimlanmistir. Hiicre igi
formlardan ikisi, esas olarak sitoplazmada bulunan ve aktif
merkezde bakir ve ¢inko elementleri (Cu, ZnSOD, SOD-1) iceren
bakir-¢cinko SOD ve esas olarak mitokondriyal matrikste bulunan ve
aktif merkezde manganez bulunan (MnSOD, SOD-2) SOD
manganezdir. Hiicre dis1 boslukta bulunan SOD'nin hiicre dis1 formu
(EC-SOD, SOD-3), yapisal olarak SOD-2'ye benzer, ancak
manganez yerine aktif merkezinde ¢inko ve bakir bulunur (Fraczek
& Kurpisz, 2005, Galecka & ark., 2008). SOD, semen plazmasinda
oldukcga aktiftir, aktivitesinin %75'1 SOD-1 aktivitesiyle ve kalan
%25'1 SOD-3 ile ilgilidir. Bu iki izoenzimin muhtemelen prostattan
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kaynaklandig1 ifade edilmistir (Peeker, Abramsson & Marklund,
1997).

Katalaz (CT), hidrojen peroksitin (H202) molekiiler oksijen
(02) ve suya (H20) ayrismasini katalize eder. CT icin karakteristik
olan, merkezi olarak yerlesmis bir demir atomuna sahip hem
sistemidir. Aktivitesini, ¢esitli hiicrelerde peroksizomlarda,
mitokondrilerde, endoplazmik  retikulumda ve  sitozolde
gostermektedir (Scibior & Czeczot, 2006). Ejakiilatta, insan ve
kemirgen sperminde ve kaynagi prostat olan sperm plazmasinda
bulunur (Fraczek & Kurpisz, 2005). Katalaz, hidrojen peroksitin
karmasik bir mekanizmasi olan nitrik oksit tarafindan indiiklenen
sperm kapasitasyonunun aktivasyonunda da rol oynamaktadir (De
Lamirande, Leclerc & Gagnon, 1997).

SOD ve katalaz ayrica noétrofillerde NADPH oksidaz
tarafindan iretilen O2'yi uzaklastirir ve LPO'yu azaltmada ve
genitoiiriner inflamasyon sirasinda spermatozoay1 korumada 6nemli
bir rol oynayabilir (Alvarez & ark., 1987).

Spermin antioksidan sisteminde fosfolipitlerin peroksitleri
de dahil olmak iizere hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin
indirgenmesini katalize eden enzim glutatyon peroksidazdir (GPX)
(Fraga & ark., 1991). Aktif yerinde selenosistein formunda
selenyum igeren bir antioksidan enzimdir. Spermde esas olarak
mitokondriyal matrikste bulunur (Peeker, Abramsson & Marklund,
1997), ancak OS hasarina kars1 sperm DNA's1 iizerinde koruyucu bir
etkiye sahip olan ve kromatin kondensasyonu siirecinde aktif olarak
yer alan niikleer bir formu da bulunmaktadir (Pfeifer & ark., 2001).
GPX semen plazmasinda da bulunmaktadir, bu durum kokeninin
prostattan ve siliperoksit dismutaz ile katalaz enzimlerinden
kaynaklandigini diisiindirmektedir (Yeung & ark., 1998). GSH
peroksidaz, H202 dahil olmak iizere ¢esitli peroksitlerden peroksil
(ROOrn) radikallerini uzaklastirir ve sperm hareketliligini korumada
onemli bir rol oynar (Calvin, Cooper & Wallace, 1981).

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PHGPX)
ve sperm kapsiil selenoprotein glutatyon peroksidaz gibi 25'ten fazla
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selenoprotein mevcuttur ve bunlar spermin yapisal biitiinliigiini
korumaya yardimci olurlar (Alvarez & Storey, 1989).

Sitoplazmanin bir kisminin eksikligi nedeniyle, memeli
sperm hiicrelerinin antioksidan savunma yetenekleri azalir ve bu da
onlar1 oksidatif hasara kars1 daha az direngli hale getirir (Layek &
ark., 2016). Bu nedenle, spermin depolanmasi sirasinda OS'nin
olumsuz etkilerini 6nlemek i¢in spermde antioksidan enzimlerin
varlig1 son derece 6nemlidir.

5.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Sperm hiicrelerini oksidatif stres (OS)'den korumada onemli
rol oynayan enzimatik olmayan antioksidanlar genellikle C vitamini,
E vitamini, beta karotenler, karotenoidler, flavonoidler ve pro-
oksidan gec¢is metal iyonlarini inaktive ederek antioksidan gorevi
gbren albumin, ferritin ve miyoglobin gibi metal baglayici proteinler
formunda bulunurlar (German & ark., 2001). Yapilmis bircok
calisma, antioksidan tedavisinin spermin temel biyolojik
parametreleri, gelismis sperm fonksiyonu, yardimeci {ireme
tedavisinin sonuglar1 ve canlt dogum orani iizerinde yararl etkileri
oldugunu bildirmektedir (Cooper & ark., 2010).

a-Tokoferol (E Vitamini)

a-Tokoferol, esas olarak hiicre zarlarinda bulunan yagda
¢Oziinen organik bir bilesiktir. Hidroksil serbest radikalleri ve
siiperoksit anyonlarini noétralize ederek, plazma zarlar1 diizeyinde
ROS tarafindan baslatilan lipid peroksidasyonunu etkili bir sekilde
inhibe eder. Sperm plazmasindaki E vitamini seviyesi ile
ejakiilattaki hareketli sperm yiizdesi arasinda dogrudan bir iligki
bulunmaktadir (Thérond & ark., 1996).

Peroksidatif hasar1 inhibe edebilen enzimatik olmayan
aktivite alaninda, E vitamini hidrofobik alanlarda birincil dneme
sahiptir ve memelilerin infertilitesinde olas1 terap6tik kullanimiyla
ilgili bol miktarda referans vardir (Suleiman & ark., 1996).
Sulandiriciya E vitamini takviyesi dondurma-¢6zme prosediirleri
sirasinda sperm hasarini azaltir ve sperm motilitesini iyilestirir (Park
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& ark., 2003). Baska bir ¢alismada da, E vitamini takviye edilen
sperm se¢cme Percoll ortaminin, sperm DNA'sini oksidatif hasara
kars1 korudugu bildirilmistir (Hughes & ark., 1998). Ayrica, E
vitamininin -karoten, C vitamini, GSH (Hargreave & ark., 1984) ve
selenyum gibi antioksidanlarla birlestirilmesi, infertilite sorunu
yasayan canlilarda spermatolojik profilin iyilesmesini saglamistir. o-
tokoferol ve selenyumun es zamanli uygulanmasinin infertil
erkeklerde sperm hareketliligini artirmaktadir (Oda & El-Maddawy,
2012).

Alfa tokoferol, sperm zarindaki reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) temizleyicisi olarak gdrev yapan, lipid peroksidasyonunun
inhibitori olarak bilinen bir maddedir (Blaner, 2013). Antioksidan E
vitamini, kriyoprezervasyon sirasinda lipid peroksidasyon membran
hasari riskini azaltabilir (Montemani & ark., 2017). Oral E vitamini
uygulamasiyla serumda yiikselen alfa-tokoferol seviyelerinin zona
baglanma testinde spermatozoa performansimi iyilestirdigi
bildirilmistir (Kessopoulou & ark., 1994). Ayrica, 6 ay boyunca E
vitamini tedavisi sonucunda, spermatozoanin lipid
peroksidasyonunu azalttig1 ve astenozoospermik vakalarda gebelik
oranini artirdigi ifade edilmistir (Greco & ark., 2005).

Koenzim Q10

Spermin mitokondrilerinde ozellikle yliksek
konsantrasyonlarda bulunan ve enerji liretiminde 6nemli bir rol
oynayan koenzim Q10 (CoQ10) siiperoksit olusumunu engelleyerek
OS kaynakli sperm islev bozukluguna kars1 koruma saglar (Lewin &
Lavon, 1997).

Askorbik asit (C vitamini)

Bu bilesigin sperm plazmasindaki konsantrasyonu kan
serumundakinden neredeyse on kat daha yiiksektir (Majzoub &
Agarwal, 2017). Hidroksil, siiperoksit ve peroksit radikallerini
notralize ederek endojenik oksidatif hasara karsi hiicrelerde koruma
saglar (Fraga & ark., 1991, Majzoub & Agarwal, 2017). 2000
mg/giin dozunda C vitamini uygulamasindan sonra toplam sperm
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sayisinda, hareketliliginde ve morfolojisinde iyilesme elde edildigi
rapor edilmistir (Akmal & ark., 2006).

Karnitinler [L-karnitin (LC) ve L-asetil karnitin (Lac)]

Karnitin, epididimisteki sperm olgunlagma siirecinde rol
oynar. Karnitin genellikle karaciger ve bdobreklerde, lizin ve
metiyonin aminoasitlerinden sentezlenir. Canli hiicrelerde yaglarin
sindirimi sirasinda, enerji liretimi i¢in yag asitlerinin sitoplazmadan
mitokondriye girmesini saglar. Viicuda giren
besinlerin enerjiye ¢evrilmesinde dnemli rol oynayan karnitin ayrica
ileri yaslarda beyin i¢indeki enerji metabolizmasina ve gelismis sinir
sistemi fonksiyonlarina katki saglar. L-karnitin formunda aktiftir
(Malaguarnera & ark., 2007). Epididim kuyrugundaki serbest L-
karnitin konsantrasyonu, kan plazmasindakinden 2.000 kat daha
yiiksektir. Karnitin kandan alimir ve daha sonra androjenler
tarafindan uyarilan aktif epitel pompalar1 aracilifiyla epididimise
aktarihir  (Stradaioli & ark., 2004). Eksikliginde, sperm
hareketliliginde azalma sekillenir (Stradaioli & ark., 2000). Yakin
zamanda, yetigkin oligospermik ratlara L-karnitinin
uygulanmasinin, sperm parametrelerini iyilestirerek, oksidatif stresi
azalttigint ve hiicresel enerjiyi koruyarak busulfanin sitotoksik
etkisini zayiflattig1 ifade edilmistir (Abd-Elrazek & Ahmed-Farid,
2017). 1500 mg L-karnitin igeren antioksidan takviyesinin, hiicre
konsantrasyonunu ve genel hareketliligi iyilestirerek infertilite
sorunu olan erkeklerde sperm kalitesini artirdigi kanitlanmistir
(Nazari & ark., 2021). Bircok calisma karnitin takviyesi sonrasinda
astenozoospermik ve oligospermik hastalarin sperm sayisit ve
hareketliliginde iyilesme oldugunu gostermistir (Dehghani & ark.,
2013).

N-Asetilsistein (NAC)

Dokularda sisteine doniistiiriilen bir amino asit, glutatyonun
onciisii, hipokloroz asit ve hidroksil radikallerini temizleyerek OS'yi
dogrudan azaltabilen bir bilesiktir (Gressier & ark., 1994).
Asetilsistein, aminoasit L-Sistein’in N-Asetil tiirevidir ve viicutta
antioksidan olan glutatyonun sentezlenmesinde oncii bir maddedir.
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Bu konuda yapilan ¢ok sayida g¢alisma (in vitro), ROS {iretim
seviyesinde dnemli bir azalma oldugunu ve NAC varliginda inkiibe
edilen spermin hareketliliginde bir iyilesmenin olustugunu
gostermistir (Oeda & ark., 1997). Buna karsilik, Jannatifar ve ark.
(2019), NAC tedavisinin hareketli sperm sayisini ve yiizdesini
artirirken, anormal morfolojiye ve hasarli DNA'va sahip sperm
hiicrelerinin sayisini azalttigini kanitlamislardir.

Karotenoidler

Karotenoidler, membran dokusunda lipid ¢dziinen
antioksidan maddelerdir. Hiicre =zar1 biitiinliiglinii  korma,
spermatogenezi ve epitel hiicrelerinin ¢ogalarak prolifere olmalarini
diizenlerler. Karotenoidler (beta-karoten) ve ubikinoller singlet
oksijeni sondiirmede ve sperm LPO'su ilizerinde zararl etkileri olan
lipit kaynakli serbest radikalleri azaltmada rol oynayabilir (Hogarth
& Griswold, 2010).

Selenyum

Selenyum, heniiz iyi anlasilmamis bir mekanizmada sperm
DNA'sin1 OS hasarina karst koruma yetenegi gosterir. Selenyum
selenoenzimlerin  ana  bileseni  oldugundan, antioksidan
ozelliklerinin ~ glutatyonun  iglevini  artirma  yeteneginden
kaynaklandigr diisiiniilmektedir. Selenyum eksikligi en sik
morfolojik sperm orta pargast anormallikleri ve sperm
hareketliliginin bozulmasi ile iliskilendirilmistir (Ursini & ark.,
1999).

Cinko

Cinko, RNA ve DNA metabolizmasinda, sinyal iletiminde,
gen ifadesinde ve apoptozis diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar
(Majzoub & Agarwal, 2017). Cinkonun sperm yapist iizerinde
onemli bir koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Astenozoospermik hastalarda ¢inko kullanimi oksidatif stresi,
apoptozu ve spermlerinin DNA par¢alanmasini azaltmaktadir (Zini
& ark., 2004). Son calismalar, sperm ortamima ¢inko takviye
edilmesinin boga spermini ekzojen oksidatif strese karsi korudugunu
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ve embriyo gelisimini destekleme yeteneklerini gelistirdigini
gostermistir  (Barbato &  ark, 2017). Arastirmacilar,
kriyoprezervasyon ortamima ¢inko oksit nanopartikiillerinin
takviyesinin spermatozoadaki dondurma-¢6zdiirme kaynakli hasari
en aza indirdigini bildirmislerdir (Isaac & ark., 2017).

Likopen

Likopen, meyve ve sebzelerde bulunan ve dogal olarak
sentezlenen bir karotenoiddir. Gii¢lii ROS nétralizasyon yetenekleri
onu insan redoks savunma sistemine énemli bir katkida bulunur hale
getirmistir (Kelkel & ark., 2011, Majzoub & Agarwal, 2017). Tvrda
ve ark. (2016), likopenin oksidatif stresin neden oldugu sperm
lezyonlarini1 6nleyebilecek ve erkek tireme hiicrelerinin islevselligini
koruyabilecek onemli ROS temizleme ve antioksidan ozellikler
gosterdigini ifade etmislerdir.

Pentoksifilin

Pentoksifilin, okspentifilin olarak da bilinir, periferik arter
hastaligi olan kisilerde kas agrisimi tedavi etmek icin ilag olarak
kullanilan bir ksantin tlirevidir (Broderick & ark., 2020).
Pentoksifilin (Ptx) 5’niikleotidaz enzimini inhibe ederek dokuda
ATP kaybim azaltir, iskemi donemi ve sonrasinda ise doku enerji
tiiketimini minimumda tutarak hiicre hasarin1 engellemektedir. Bir
sperm hareketliligi uyaricis1 olan pentoksifilin, hem ROS'un bir
baskilayicist hem de temizleyicisi olarak fonksiyon yapabilmektedir
(Sikka, Hellstrom & Naz, 1993).

Antioksidanlarin erkek fertilitesi lizerine etkileri

Antioksidanlarin  reprodiiktif ~ sistem lizerine pozitif
etkilerinin steroid {iretimini artirmasiyla ilgili olabilecegi
distiniilmektedir. Testislerde spermatogenezis olay1 sirasinda
spermatozoon proliferasyonu ¢ok hizli oldugundan, mitokondrial
oksijen tiiketiminin artmasi ROS iiretimini ve antioksidan
kullanimini artirmaktadir (Aitken & Roman, 2008).
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Asirt miktarda reaktif oksijen tiirii (ROS) iiretildiginde veya
antioksidan aktivite bagarisiz oldugunda, oksidasyon ve rediiksiyon
arasindaki denge bozulur ve OS’ye neden olur. Sperm hiicrelerinin
optimum isleyisini siirdiirebilmesi i¢in, redoks potansiyelini
dengelemek, yani antioksidanlarla ROS'u dengelemek gerekir
(Aitken & ark., 1989). Seminal s1vi maddeler bakimindan zengindir
ve ayn1 zamanda sperm i¢in besleyici ve koruyucu islevler goriir.

Spermatozoonlarin hiicre zarlar1 fazla miktarda doymamais
yag asidi igerir ve sitoplazmalarinda ROS’u nétralize edebilen
enzimlerin orani ¢ok diisiiktiir (Walczak—Jedrzejowska, Wolski &
Slowikowska—Hilczer, 2013). Bu nedenle spermatozoonlar
ROS’larin oksidatif hasarina karsi savunmasizdir (Zhang & ark.,
2020). Ayrica erkek iireme sisteminde ¢ok onemli gorevleri olan
Leydig hiicreleri oksidan maddelere kars1 olduk¢a hassastir.
Antioksidan  kullanimmin Leydig hiicrelerinin  stereojenik
aktivitelerini artirarak testosteron iretimini iyilestirdigi tespit
edilmistir (Aitken & Roman, 2008). Ayrica antioksidan madde
takviyesi spermatogenezisi stimiile etmektedir (Javadi & ark., 2011).

6. Sonug

Normal kosullarda erkek iireme sistemi ROS iiretimi ve
antioksidan aktivite arasinda bir dengeye sahiptir. Ancak, spermde
ROS'un agir1 iiretimi sperm veya seminal plazma antioksidan
savunma mekanizmalarini etkileyerek oksidatif strese neden olabilir.
Antioksidan tedavisinin oksidatif stresleri azaltarak sperm kalitesini
ve erkek fertilitesini iyilestirebilecegi genel olarak kabul
edilmektedir. Antioksidan tedaviler, ROS dengesizligi riski tagiyan
hastalarin yonetiminde potansiyel bir Onleyici ve tedavi edici
alternatif bir yontemdir. Son yillarda yapilan aragtirmalar, reaktif
oksijen tiirleri ve serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresin
bircok iireme bozuklugunun olusumuna neden olabilecegini ve
dogrudan infertilite ile iligkili oldugunu gostermistir. Antioksidan
savunma sistemi spermde aktif olmasina ragmen, sperm
sitoplazmasinin diisiik miktar1 nedeniyle aktivitesi smirhdir; bu
nedenle bilim insanlar1 hala hiicrelerin dogal antioksidan savunma
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sistemini  destekleyebilecek maddeleri aramak ig¢in ¢aba
gostermektedir. ROS'un spermatolojik analizlerde ve sperm
konsantrasyonunda anormalliklere neden oldugu belirtilmis olup
ROS erkeklerde infertiliteye neden olabilmektedir.

Spermin epigenetik ve proteomik modiilasyonu ve sperm
dondurmanin nesiller arasi etkileri gibi sperm kriyobiyolojisinin
yeni yonleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Kriyoprezervasyon
sirasinda spermatozoanin molekiiler ve hiicresel modifikasyonlarina
iliskin gelismeler gozden gecirilerek; spermin kriyo hasarina karsi
korunmas1 i¢in gelistirilen giincel dondurma teknikleri ve yeni
stratejilerin tartisilmasi, ayrica sperm dondurmanin yavru sagligi
iizerindeki olasi etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Spermin kriyoprezervasyonu, yardimci iireme tekniklerinde
fertilite yonetiminin 6nemli bir asamasidir. Hiicresel bilesenlerin
dondurulma sonucunda hasar gormesi, sperm disfonksiyonuna
neden olabilir. Kriyoprezervasyon isleminde yer alan hiicresel ve
molekiiler modifikasyonlarin anlagilmasi, sperm dondurmanin
optimizasyonu i¢in faydali olabilir. Tim genom dizilimi ve
proteomik, kriyo-yaralanma mekanizmas1 hakkinda aydinlatici
tamamlayict  bilgiler  saglayabilecek ve  kriyo-korunmus
spermatozoanin  ve ilgili ART prosediirlerinin etkinligini
artirabilecek giiclii teknolojik ilerlemelerdir. Proteinlerin ve
RNA'nin ¢oziilme sonrasi iiretimi, kriyoprezervasyondan sonra
degisebileceginden, bunlarin degerlendirilmesi gelecekte kriyostresi
gosteren biyo-markerlar olarak yararli olabilir. Dondurularak
saklanan sperma, liremeye yardimci olmak i¢in yillardir etkin bir
sekilde kullanilmaktadir.
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BOLUM VI

Ureme Biyoteknolojisinde Kok Hiicre Ve Organ
Kullanimi

Ramazan ORDEK"
Cengiz YILDIZ"

1. Giris

Zigotun olusumundan baglayarak trilyonlarca hiicreye
ulasmast ve farklilasarak yeni Ozellikler kazanan hiicrelerin
boliinmelerindeki  programlanma bilim diinyasinin  dikkatini
cekmektedir (Sahin, Saydam & Omay, 2005, Sagséz & Ketani,
2008). Organizmada omriinii tamamlayan ve 6len hiicrelerin yerine
yeni hiicreler meydana gelmekte ve yabanci antijenlere karsi
koymak i¢in organizma o6zel immun hiicreler {iretmektedir.

Embriyogenezis sirasinda goz hiicreleri gorme, pankreas hiicreleri
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salgi, ve akciger hiicreleri ise solunum i¢in farklilagirlar. Canlilarin
viicudundaki tiim hiicrelerin ilk ana hiicresine “kok hiicre” denir ve
bu hiicreler ¢ok farkli hiicre tiplerine doniisebilme yetenegine
sahiptirler (Sagsoz & Ketani, 2008).

Hayvan fetal ve kordon kam greftleriyle bir takim
enfeksiyonlarin tedavisi iizerine c¢aligmalar yapan Siireyya Tahsin
Ayglin, insan yagamini uzatma yolunun dogum sonrasinda atilan
plasenta ve kordon hiicrelerinin tedavi amaciyla kullanilmasinda
oldugunu ifade etmistir. Embriyonal karsinom hiicresinin kiiltiir
ortaminda tiretilmesi, kok hiicre alanindaki ilk 6nemli adimlardan
biri olmustur (Sahin, Saydam & Omay, 2005, Sagséz & Ketani,
2008).

Bu ¢aligma, lireme biyoteknolojisinin ilgi alanina giren bazi
kok hiicre ve organ naklinin canlilarin reprodiiktif yasamlar

tizerindeki etkilerini anlamak amaciyla yapilmustir.

2. Biyoteknoloji

Sozliikkte canli iiretim bilimi anlamina gelen biyoteknoloji
terimi, biyo-tekno ve loji sozciiklerinin birlesmesiyle olusmus, farkli
nitelikteki tirlinlerin, canli materyallerden faydalanilarak {iretilmesi
anlamma gelmektedir. Fakat biyoteknoloji denince ilk olarak
mikroorganizmalardan farkli iriinlerin eldesi akla gelse de,
kaydedilen son gelismelerle mikroorganizmalardan veya gelismis
canlilardan elde edilen pargalarla ortaya konulan iiretimler de

biyoteknolojinin kapsami alanina girmektedir (Sahin, 1987).
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Saghk alanindaki biyoteknolojik uygulamalar (kirmizi
biyoteknoloji)

Saglik alanindaki biyoteknolojik calismalar; gen terapisi,
rekombinant agilar, biyofarmasétikler ve insanin zarar gérmiis veya
islevini kaybetmis organ ve dokularinin degistirilmesi i¢in yapay
organ ve doku firetimini kapsar. Giliniimiizde biyoteknolojik
calismalar Gzellikle kisa silirede ilag iiretiminde hizli gelismeler
katedilmesine yardimci olmaktadir. Artik bir ¢ok alanda geleneksel
ilaclar yerine biyoteknolojik ilaglarin kullanimi1 s6z konusudur.
Kanser, kardiyovaskular sistem ve zihinsel bozukluklar gibi bir¢ok
hastaligin gelismesinde genlerin rol oynadigr tanimlanmistir.
Hastalikla ilgili bireysel genlerin ve onlardan tiireyen proteinlerin
belirlenmesi bu hastaliklarla miicadelede yiiksek segici ve etkin
ilaglarin gelistirilmesine olanak saglar (Zand & Narasu, 2013).

Gen terapisi; viicut hiicrelerindeki genetik mesaj ya da
bilginin degistirilmesiyle hastaliklarin tedavisini icerir (King & ark.,
2005). Gen terapisi; kusurlu genin normal genle degistirilmesi,
kusurlu genin inaktive edilmesi veya hastalikla miicadelede viicuda
yeni genin tanitilmasi seklindeki ii¢ yaklagimdan olusur. Genetik
hastaliklarin tedavisinde gen terapisi yontemi ile DNA'ya hiicre
icinde miidahale edilerek degistirilebilir (Zand & Narasu, 2013).
Gen terapisi viicuttaki somatik ve tireme hiicrelerine uygulanabilir
olmakla birlikte ancak lireme hiicrelerine uygulandiginda genetik
bilgideki degisiklik yavrulara aktarilabilmektedir. Giiniimiizde
kanserle miicadelede gen terapisi yonteminin kullanilabilirligi ile

ilgili aragtirmalara yogunluk verilmektedir.

Biyofarmasotikler; biyolojik kaynak kullanilarak teshis
veya tedavi amacl kullanilan proteinler ve niikleik asitleri ifade
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eder. Penisilinin kesfi 20. yiizyilda ger¢eklesen farmasotik anlamda
en Onemli biyoteknolojik gelismedir. Biyosentetik instilin,
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen ve pazara
sunulan ilk biyofarmasotik materyaldir (Zand & Narasu, 2013).
Giliniimlizde biyofarmasétik tirtinler igerisindeki en 6nemli grubu
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen tedavi amaciyla
kullanilan her tiirlii proteinleri kapsayan 'Terapdtik Proteinler'
olusturur. Sadece memeli hayvan hiicreleri kullanilarak iiretilebilen
monoklonal antikorlar 6nemli bir terapdtik  proteinlerdir.
Monoklonal antikor iiretiminde Oncelikle antikorun hedefi olan
antijen farelere verilir, sonra farenin lenfosit hiicreleri hibridoma
hiicreleri haline getirilir ve bdylece rekombinant DNA teknolojisi
yardimiyla, fare antikorunu kodlayan genlerde bazi degisiklikler
yapilir ve sentezlenen bu antikorun insaninkine benzer hale

getirilmesi saglanir (Giil, 2016).

Mevcut teknolojilerle iiretilemeyen hepatit B asilarinin
tiretiminde modern biyoteknolojik yontem olan Rekombinant DNA
Teknolojileri kullanilmaktadir. Rekombinant DNA asilari, sentetik
peptid asilari, mutant asilar ve anti-idiotip asilar biyoteknolojik
yontemlerle tiretilen asilardir. Rekombinant DNA asilarinin iiretim
teknolojisinde mikroplarin bagisiklikta etkili olan proteinlerini
kodlayan genler ayirt edilir ve bu genler bir tasiyici hiicreye
aktarilarak, bol miktarda sentezlenirler. Ornegin; Hepatit B
virusunun ylizey antijenini (HBsAg) kodlayan gen bir maya
hiicresine aktarilarak burada ¢okca ¢ogaltilir ve ardindan as1 olarak
kullanilir (Rekombinant HBV asis1) (Zand & Narasu, 2013; Giil,
2016).
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3. Reprodiiktif biyoteknoloji

Canlilarda reprodiiksiyon ile alakali genetik materyali
korumak, gelisimini saglamak, kalitsal ozellikleri diger bireylere
aktarmak amaciyla bazi biyolojik bilgi ve tekniklerin uygulanmasi
islemine reprodiiktif biyoteknoloji denir (Cevik, 2020).

Veteriner hekimligi ve hayvan yetistiriciligi bakimindan
oncelikli amag, in vivo ve in vitro sartlarda gen kaynaklarinin uzun
vadeli korunmasi ve sayica fazla miktarda yavru elde etmektir.
Erkek ve disi damizliklardan sayica fazla miktarda yavru elde
edebilme, zorunlu kesime giden damizlik hayvanlardan kesimden
sonra da yararlanabilme ve biyo-reaktor iiretimi ve klonlama gibi
biyoteknolojileri gen transferi ile uygulayabilme reprodiiktif
biyoteknolojiden elde edilmesi beklenen faydalardir. Reprodiiktif
biyoteknoloji konular1 erkek ve disi canlilar i¢in ayr1 ayri
degerlendirildiginde bir takim farkliliklar gdsterir. Bu baglamda
disilerde uygulanabilecek biyoteknolojik caligmalar embriyo ve
hormonal kontrol ile alakali konulardan; erkeklerde ise baslica
sperma ve suni tohumlama ile ilgili konulardan olusur (Pabuccuoglu,
2021).

4. Hiicrenin kesfi ve kok hiicrenin tarihsel gelisimi

Hiicre, organizmanin yapisal ve islevsel 6zellikler gosteren
en kiigiik yapt birimidir. Robert Hooke, mikroskobik inceleme
sonucu gise mantar pargasinin yan yana dizilmis bitisik kisimlardan
olustugunu goézlemlemis, etrafi ¢evrili ve i¢ kisimlari bos olan bu
yap1 odaklarina hiicre (Cellula: latince kiigiik odacik) olarak
adlandirmistir. Bu isme 1665 yilinda yayinladigi Micrographia adli
kitapta da yer vermistir. 1839°da Matthias Jakob Schleiden ve
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Theodor Schwann; “hiicre teorisi”ni ortaya koymuslardir. Bu teoriye

gore:

1. Hiicre, yasamin en kiigiik islevsel yapisidir. Canlilar
bir veya daha ¢ok hiicreden olusur.

2. Olusan yeni hiicreler kendilerinden 6nceki hiicrelerin

boliinmesi sonucu olusur.

3. Organizmanin biitlin yasam fonksiyonlar1 kendi

hiiccrelerinin i¢inde meydana gelir.

4. Tim hiicreler, kendi fonksiyonlarini regiile eden
kalitsal bilgiyi sonraki neslin hiicrelerine aktarir
(Ates, 2016).

1878’de kok hiicre kapsaminda memeli ovumunun ilk kez
canli viicudu disinda déllenmesiyle baglamis olan in vitro calismalar
giiniimiizde organizmanin klonlanmasi ve organ iiretimi konusunda
gelisme kaydetmistir (Ozen & Giil Sancak, 2014).

1900 y1l1 baslarinda arastirmacilar kan hiicrelerinin hepsinin
tek hiicreden koken aldigini fark etmislerdir (Ates, 2016).

1960: Farelerde teratokarsinomalarin embriyonik germ
hiicrelerinden kokenlendigi ve embriyonik karsinom hiicrelerinin bir
anac hiicre oldugu bulunmustur (Ates, 2016).

1963: Ernest McCulloch ve James Till; farelerdeki kemik
iligi hiicrelerinin nakil sonras1 kendilerini yenileme kapasitelerinin
bulundugunu ifade etmislerdir (Ates, 2016).

1968: ilk insan ovumu in vitro ortamda dollenmistir (Ates,
2016).
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1976: Mezenkimal kok hiicreleri Fridenstein tarafindan ilk

kez tamimlamustir (Friedenstein, 1976).

1978: 1lk IVF bebegi (tiip bebek) Ingiltere’de diinyaya
gelmistir (Ates, 2016).

1981: Blastosistlerin i¢ hiicre kitlesinden (ICM) fare
embriyonal kok hiicreleri (EKH) elde edilmis. in vitro ortamda
pluripotent 6zellikteki fare EKH’lerini iiretmek igin, gerekli olan
kiiltiir sartlar1 hazirlanmistir (Evans & Kaufman, 1981).

1995-96: Rhesus maymunlari ve marmosetlerden EKH’ler
elde edilmis ve elde edilen bu hiicreler in vitro ortama
yerlestirilmistir (Thomson & ark., 1995).

1998: IVF laboratuvarinda kriyoprezerve ya da taze 36 tane
embriyodan bes tane insan EKH serisi tretildigi raporlanmistir
(Thomson & ark., 1998).

2000: insan embriyonik kok hiicresinin pluripotent oldugu
anlagilmistir (Sagsoz & Ketani, 2008).

2003: Science Dergisi kok hiicre alanindaki gelismeleri en
onemli 10 tip olay1 arasinda gdstermistir (Ates, 2016).

2004: Giiney Koreli bilim insanlar1 30 adet insan
embriyosunu klonlayarak blastosist seviyesine getirmisler, ancak bu
embriyolarin yalimizca birinden kok hiicre elde edebilmislerdir
(Sagsoz & Ketani, 2008).

2006: Indiiklenebilir pluripotent kék hiicreleri (IPSC)’nin
viral veya viral olmayan vektorler kullanilarak, bazi maddelerin

kiiltiir ortamina ilave edilmesiyle genleri aktif hale getirilmis ve
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geriye farklanmalari saglanmistir (2012 Nobel Odiilii) (Takahashi &
Yamanaka, 2006).

2010: Gazzon Muvdi ve Quinones, erigkin tip kok hiicrelerin
uygun ortamda farklilasmadan veya 6zellesmeden bulundugunu ve
sinyallesmeler sonucu kok hiicrelerin kendi aralarindaki iliskiyi
regiile ettigini ispatlamislardir (Gearhart & Addis, 2010).

5. KoKk hiicre

Degisik hiicre tiplerine donlisme kabiliyeti
(differensiyasyon), kendi kendini yenileme giicii (self-renewal) ve
canli kaldikca yasamlarmi stirdiirebilme karakteristigine sahip olan
hiicrelere kok hiicre denir (TUBA, 2009, Andrades & ark., 2011,
Ozen & Giil Sancak, 2014). Bu tip hiicreler birgok dokuda
bulunmakla birlikte bulunduklar1 dokulardaki dejenere olan
hiicrelerin yenilenmesinden sorumludurlar (Schatten, 2007). Bu
hiicrelerin herhangi bir dokuya has 6zellikleri bulunmaz ve uygun
bir sinyalle karsilasmadik¢a farklilagsmazlar. Kok hiicrenin ne tiir
hiicreye farklilasacagini hiicre ¢ekirdegindeki genler diizenler. Bu
genlerden gelen uyarimlara gore farkli hiicre tiplerine doniisebilirler
(Giines, 2005, Cannazik & Polat, 2014).

Bir hiicrenin kdk hiicre siifina girebilmesi igin 5 kriter

vardir:

Boliinebilme 6zelligi uzun siirmeli ve kendini yenileyebilme

kapasitesine sahip olmali,
Ozellesmemis olmali,

Ozellesen hiicrelere doniisebilmeli,
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Hasarli dokuya transplante edildiginde kaynak dokuyu

islevsel agidan tekrar ¢ogaltabilmeli,

In vivo ortamda doku hasar1 olmadigi durumlarda da
farklilasan kusaklara destek saglamalidir (Ural, 2006, Erol & Arican,
2008, Cannazik & Polat, 2014).

KoKk hiicrenin ozellikleri
Boliinme ve kendini yenileme (self-renewal)

Kok hiicreler, bulunduklar1 dokularda onarim i¢in yeni bir
hiicreye ihtiya¢ oluncaya kadar oOzellesmeden boliinebilme
kabiliyetine sahiptirler (Erol & Arican, 2008, Cannazik & Polat,
2014). Hiicrelerin boéliinebilme yeteneklerini kromozomun ug
kisimlarindaki telomer adindaki DNA zinciri belirler (Sekil 1).
Telomerlerin uzunlugu ne kadar fazla ise hiicreler o 6l¢iide fazlaca
boliinebilirler. Telomeraz enzimi telomerlerin uzun kalmasinin
devamliligini saglar. Bu enzim hiicrede ne kadar aktif rol oynar ise
telomerlerin uzunlugu da o Ol¢lide korunabilir. Fazla yogun
telomeraz enzimi aktivasyonundan kaynakli kok hiicreler ¢ok sayida
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boliinebilme 6zelligine sahiptirler (Sagsoz & Ketani, 2008; Thore &
ark., 2008).

Sekil 1: Telomerin yapisi ve hiicre béliinmesi (Telomer.com, 2022).
KoKk hiicrelerin farklilasmasi

Dokulardan elde edilen kok hiicrelerin, uygun ortam kosullar1 ve
sinyallerle degisik doku hiicrelerine doniigebilmesi olayna plastisite
(transdiferansiyasyon) denir (Inan & Ozbilgin, 2009). Kok hiicreler
farklilagabilme potansiyeline gore; totipotent, pluripotent ve multipotent
olmak iizere 3 kategoriye ayrilir (Sekil 2) (Koerner & ark., 2006, Cannazik
& Polat, 2014).

Tatipotens Pluripotens Multipotens Bi/Unipotens
{Zigot) {EXH) {Gastrula, YKH) (Somatik Hicreler)
28 doku Ektoderm = o

PP p Rl T e AR Pl

o— G L/ o ] Endoderm - alas
a T~ Mezoderm —

e

Pluripotens genberin if: i
+ Agik kromatin » —
Soy potansiyeli

- Saya Bzgl genlerin ifadelenmesi
e CHA metillenmesi +

Sekil 2: Soy potansiyeli agisindan kok hiicre siniflart arasindaki
swra diizeni (Lanza & ark., 2009).

Totipotent kok hiicreler

Totipotent 6zellik bir kok hiicrenin sahip olabilecegi en
yiikksek gli¢ olarak tanimlanir. Spermatozoon ile yumurtanin
fertilizasyonu (dollenme) sonucu olusan zigot, farklilagsma kapasitesi
en yiiksek olan totipotent kok hiicredir. Ug germ tabakasindaki
hiicrelerin tamamini olusturma kabiliyetine sahip olmakla birlikte
uygun kosullarda fonksiyonel bir organizmayr en bastan
olusturabilecek tiim hiicrelere doniisebilme 6zelligi bulunan hiicre
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tipidir. Embriyonal gelisim asamasindaki hiicreler, zigot
olusumundan sonra, ilk birka¢ boliinmede totipotent olma
kabiliyetini muhafaza ederler.

Pluripotent kok hiicreler

Bu hiicreler fertilizasyondan sonra, embriyonal hiicre
boliinmesinin  dordiincii  glininden itibaren (d6llenmeden 16
blastomerli doneme kadar) totipotent olma 6zelliklerini kaybederek,
daha diisiik farklilasma giicline sahip olan pluripotent hiicre tipine
doniigiirler (Lanza & ark., 2009, Morgani & ark., 2013,
Cer¢i & Erdost, 2019). Kisacasi, preimplantasyon déneminin 4.
giinlinde olusan blastosist asamasindaki embriyoda mevcut olan
hiicrelerdir. Embriyonal gelisimin dordiincii giiniinde, embriyo
(blastosist asamasinda) li¢ temel katman meydana getirir. Blastosist;
trofoblast hiicreleri, blastosdl ve i¢ hiicre kitlesi (Inner Cell Mass,
ICM) olarak ii¢ temel yapidan olusur. Trofoblast, gelisim siirecinde
plasentay1 olusturur. ICM’nin, gelisim asamasinda viicuttaki tim
dokular1 olusturma 6zelligi bulunur (El¢in, 2009). Bu hiicreler germ
yapraklarina (endoderm, ektoderm, mezoderm) ait doku ve organlari
olusturabilme kabiliyetine sahip olmalar1 bakimindan totipotent kok
hiicrelerle benzerlik gosterirler (Tekeli & ark., 2016). Bu hiicreler
plasental yapilar olusturamaz ve dolayisiyla yeni bir organizmay1
meydana getiremezler. Hiicreler, embriyonal gelisimin ileri
donemlerinde uterus duvarmma implante oluncaya kadar
pluripotenttirler.

Multipotent kok hiicreler

Embriyonal gelisimin ileri asamasina ait olan bu hiicreler,
implantasyondan sonra multipotent (ii¢ germ yapragina ait hiicrelere
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doniisebilme) karakteristik kazanirlar. Bu hiicrelerin, gelisim
evresinde boéliindiikge daha diisiik kapasitede farklilasma 6zelligi
bulunur. Pluripotent 06zellikteki kok hiicrelere gore kismen
farklilasmis kok hiicre 6zelligi gosterirler. Bu hiicrelerin baglicalari,
hematopoietik kok hiicreler (HKH) ve mezenkimal kok hiicrelerdir
(MKH). Bu hiicreler eriskin bireylerin tek bir germ yapragina ait ve
birbirine yakin hiicrelere farklilagabilme 6zelligi bulunan hiicrelerdir
(Lynch, 2011).

Kok hiicreler elde edildikleri kaynaklara gére; embriyonik,
fotal ve eriskin tip kok hiicreler olarak ii¢ grupta toplanirlar (Ozer,
2018).

Embriyonik kok hiicreler

Blastosist agamasindaki bir embriyoda implantasyon sonrasi
plasenta yapisint olusturacak olan trofoblast hiicrelerinden
(trofektoderm) olusan dis kisim ve nodus embriyonalis denen
ICM’den meydana gelen i¢ kisim olmak iizere iki farkli hiicre tipi
bulunur. Bu hiicreler, erken embriyonik evrede ICM’den elde edilir
ve in vitro olarak tiim somatik hiicre tiplerine donlisme kabiliyeti
bulunur. Bu kok hiicre tipi embriyonun gdvdesine ait biitiin hiicre
tabakalar1 (endoderm, ektoderm, mezoderm) ile onlardan kdken
alacak organ ve sistemleri olusturma yetkinligine sahip pluripotent
ozellikteki kok hiicrelerdir (Ozer, 2018). Telomerleri uzun
oldugundan bu hiicrelerin ¢ogalma kapasiteleri epey fazla olmakla
birlikte uzun siire boliinmeye devam edebilme 6zellikleri bulunur.
Uygun laboratuvar kosullarinda 2 yil kadar yasayabilirler (Senel,
2002, Giines, 2005, Karasahin, 2012).
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Gilintimiizde embriyonal kok hiicrelerle ilgili ¢alismalar etik
kisitlamalardan dolay1 siirlidir (Ozen & Giil Sancak, 2014).

Somatik hiicre g¢ekirdek transferi yontemi (iireme amacgh
kopyalama) ile hastalara 6zel embriyonik kok hiicre iliretme imkani
vardir (Sekil 3). Bu yontemde; somatik bir hiicre ¢ekirdegi, ¢cekirdegi
cikartilmig bir ovum hiicresine aktarilir. Sekillenen bu yeni hiicrenin
blastosist asamasina kadar ilerlemesi saglanir. Daha sonrasinda da
ICM’nin hiicresel tedavi amaciyla kullanilmasi saglanir. Ayrica
olusan bu blastosist asamasindaki embriyonun uterusa transferi ile
(klonlama) yeni bir canlinin meydana gelmesi de saglanabilir. Dolly
adindaki koyunun {iretilmesi iireme amagli kopyalama yontemiyle
basariyla gergeklestirilmis ve bu yontem daha sonra diger canlilarda
da uygulanmistir. Bu yontem, somatik bir hiicrenin embriyonik
olarak yeniden programlanabilecegini sunmasi yOniiyle Onem
tasimaktadir (Ozen & Giil Sancak, 2014).

Somatic body cell with desired genes

Nucleus fused with denucleated egg cell
— .

e &

Egg cell
Nucleus removed

(9
REPRODUCTIVE CLONING O;cc —— Surrogate Mother

€]
CC <
THERAPEUTIC CLONING oé:oo —> 3 O@ —» lssue
@ Q@

Sekil 3: Klonlamanin sematize edilmesi (Wikipedia, 2022).
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Fotal kok hiicreler

Fotal kok hiicre kaynagi, kendiliginden veya c¢esitli
sakatliklar nedeniyle abortusla sonlanan ya da sonlandirilan
gebeliklerden elde edilen fotuslardir. Bu hiicreler sinirsiz sayida
boliinebilme ve kendilerini yenileme giicline sahiptir. Pluripotent
ozellige sahip hiicrelerdir. Farklilagip kromozom sayilarmi yariya
indirerek ovum ve spermatozoona doniisebilirler. Ancak bir
baslarina yeni bir canli olusturamazlar. Kiiltiir ortaminda her tiirli
hiicreye doniisebilmeleri sebebiyle embriyonik kok hiicreye
alternatiftirler. 5-10 haftalik fotusun gonadal catisinda bulunan
primordiyal germ hiicrelerinden kdken aldiklar1 gibi amniyon sivisi
ve plasentadan da elde edilebilirler (Ozer, 2018).

Eriskin tip kok hiicreler (ETKH)

Kemik iligi, periferik kan, yag doku, deri, kalp kasi, ndron,
amniyotik s1vi, gobek kordonu ve uterus gibi dokulardan koken alan
kok hiicrelerdir. Organizmanin ¢esitli doku ve organlarinda bulunan,
gerektiginde  kendini  ¢ogaltabilen, multipotent 6zellikteki
farklilasmamis kok hiicrelerdir. Ornegin; beyin kok hiicrelerinden
kan ve kas hiicreleri olusturulabilir. i¢inde bulunduklar1 dokular
onararak dokunun devamliligin1 saglamak baglica goérevleridir. Bu
tip hiicreler 6zellesmis hiicrelere doniismeden 6nce sinirl ¢ogalma
ozelligine sahip olan progenitér veya Onciil hiicrelere doniisiirler
(Ozer, 2018).

Gilintimiizde hiicre tabanli tedavilerde insan embriyonik kok
hiicreleri (hESCs) %13, fotal kok hiicreler %2, gobek kordonu kok
hiicreleri %10 ve eriskin kok hiicreleri %75 oraninda
kullanilmaktadir (George, 2011).
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Kok hiicrelerin islevi

Hematopoietik kok hiicre, karaciger ve sinir kok hiicrelerinde
hasarli yere nakledildiginde kaynak dokuyu islevsel bakimdan
yeniden fonksiyonel duruma getirir. Ornegin; kemik iligi
mezenkimal hiicreleri kalp dokusuna aktarildiginda bu hiicreler
kardiyomiyositlere farklilagarak hasarli dokuyu islevsel hale
getirirler (Kruse, Danner & Rapoport, 2008).

Kok hiicre transplantasyonu

Kok hiicre tedavisinde sistemik uygulamalar kilcallarda
emboli olusumuna sebebiyet verebileceginden lokal uygulamalar
tercih edilir (Deak, Seifried & Henschler, 2010). Giinlimiizde kok
hiicreler standardize edilmistir ve Uluslararast Kok Hiicre Tedavisi
Organizasyonu (ISCT) standartlarina tabidir (Dominici, Le Blanc &
Mueller, 2006).

Transplantasyon isleminde kok hiicre kaynagi olarak ayni
canli (ototransplantasyon), aym tir (allotransplantasyon) veya
farkli bir tlir (ksenotransplantasyon) kullanilabilir (Gade & ark.,
2012). Vetstem, Medistem ve Histostem gibi bazi sirketler,
ortopedik ve diger yaralanmalarda kullanilmak {izere otojenik,
allojenik veya ksenojenik kok hiicreler iiretmektedir (Dalgin &
Meral, 2017).

Kok hiicre nakli; hiicresel siispansiyon (spermatogonyal kok
hiicre) ve dokularin transplantasyonu (testis ve ovaryum) seklinde
iki farkl sekilde yapilabilir.
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Hiicresel siispansiyon transplantasyonu

Fertil bir erkek farenin testis hiicreleri (spermatogonyal kok
hiicre) dogrudan alic1 infertil bir erkegin seminifer tiibiillerinin
liimenine mikroenjektor ile nakledilerek spermatogenez olusturabilir
ve dondr haplotipini bir sonraki nesle aktaran spermatozoa
tiretilebilir. Fare ve ratlarla yapilan ¢alismalarda siispansiyon
halindeki dondr kok hiicrelerin testikiiler kullanimi i¢in 3 farkl
mikroenjeksiyon yontemi vardir. ilk ydntemde hiicresel
slispansiyon bir mikropipet yardimiyla seminifer tubullere verilerek
hiicrelerin rete testisten gegisi olur ve diger tiibiillere ulasirlar. ikinci
yontemde hiicresel siispansiyon mikropipet yardimiyla dogrudan
rete testise aktarilir. Ugiincii yontemde dondr kok hiicreleri direkt
olarak rete testise giden efferent kanala verilir (Ogawa & ark., 1997,
Brinster & Nagano, 1998). Kok hiicrelerin testis igerisine
verilmesinin basarili olup olmadigin1 gérebilmek amaciyla testislere
triptan mavisi enjekte edilir. Transplantasyon sonrasi testisteki dondr
kok hiicrelerinin ¢ogalmasi histolojik olarak muayene edilir.
Bilgisayar destekli goriintiileme yontemleri de bu amagla
kullanilabilir (Dobrinski & ark., 1999). Disi germ hattindaki kok
hiicrelerin ¢ogalmasi dogum oOncesi sona erdiginden yetigkinlerde
bulunan tek germ hatt1 kok hiicreleri spermatogonyal kok hiicrelerdir
(Zheng & ark., 2014, Akar & ark., 2019).

Hiicresel transplantasyon ilk kez farelerde denenmis, dondr
farenin testisinden alinan hiicre siispansiyonu igerisindeki
spermatogonyal kok hiicre (SSC) infertil bir konak fareye
verildiginde  spermatogenezin  sekillendigi ve bu fareler
ciftlestirilmesiyle donér farelerin kalitsal ozelliklerini tasiyan
yavrularin dogdugu ifade edilmistir (Sekil 4). Bu ¢alisma sonrasi
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homolog tiirler arasinda rat, keci, domuz, kopek, koyun ve maymun
gibi degisik canlilarda da bu transplantasyon islemi basarili bir
sekilde uygulanmistir (Brinster & Zimmermann, 1994). Boylece
farkli tiirler arasinda da SSC nakillerinin (ksenotransplantasyon)
yapilabilecegi gosterilmistir. Yapilan bir baska calismada rattan
alman SSC fare seminifer tiibiillerinde kolonize olmus ve bu
hiicrelerin farklilagmasi sonucu normal rat spermi tiretilebilmistir
(Clouthier & ark., 1996).

Spermatogonyal kok hiicreler (SSC)

SSC'ler, belli bir tiirlin genomunu bir nesilden bir nesile
aktarabilen ve ayni zamanda pluripotent kok hiicrelere doniisme
kapasitesine sahip olan tek yetiskin kok hiicreleridir (Guan & ark.,
2006, Seandel & ark., 2007, Kanatsu-Shinohara, Takehashi &
Shinohara, 2008, Aponte, 2015). Ayrica, temel ii¢ embriyonik

katmandan hiicreler olusturabilirler.
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Sekil 4: Donor farenin testisinden alinan hiicre siispansiyonu
icindeki spermatogonial kok hiicrenin infertil konak fareye enjekte
edilmesi sonucu kontrol ve alici testislerin mikroskobik gériiniimii.
A) Kontrol 12 haftalik. Seminifer tubullerde aktif spermatogenezis

vardir B) Mutant 10 haftalik. Spermatogenezis yoktur C)
Busulfanla tedavi edilmis 12 haftalik. Tedaviden 6 hafta sonra.
Spermatogenezis yoktur D) Neonatal 2 giinliik. Prenatal testis kok
hiicresini olusturan gonositler yalnizca germ hiicre
asamasindadirlar (Brinster & Zimmermann, 1994).

SSC, canlimin hayati boyunca kok hiicre havuzunun
devamliligin1 saglamak i¢in kendini yeniler, {ireme hiicresine
doniisiir ya da apoptoz sonucu Sliir (Dym, 1994). Eriskin testisinde
normal spermatogenez ve fertilitenin devamliligi; SSC yenilenmesi
ve farklanmasi arasinda bulunan dengeye baglidir. Bu iki siirec; kdk
hiicre gen ekspresyonuyla intrinsik olarak ve nis adi verilen

mikrogevreden gelen uyarimlar sonucu ekstrinsik olarak regiile
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edilir (Dadoune, 2007, Yanar & ark., 2017). Kok hiicrelerin boliinme
ve farklilagmalarinda 6nemli bir yeri olan; bu hiicrelerin i¢inde
oldugu ve onlarin gelecegini belirleyen invivo veya invitro
mikrogevreye kok hiicre yuvasi (Stem Cell Niche) adi verilir. Kok
hiicre yuvasi; sertoli hiicresi, peritubuler miyoid hiicre ve Leydig
hiicresini i¢erir (Chen & ark., 2005, Hess & ark., 2006, Chen & Liu,
2015, Heinrich & De Falco, 2019).

Sertoli hiicreleri, SSC ve ilireme hiicrelerinin beslenmelerini
saglayarak spermatogenezisi destekleyen uyarimlari yonetir. Bu
hiicreler, glial hiicre hatti tiirevli nérotrofik faktorii (GDNF) ve bazik
fibroblast biliyiime faktoriinii (bFGF) salmak suretiyle in vitro
spermatogonyal kok hiicre yenilenmesine destek olurlar. Peritubuler
miyoid hiicre ve Leydig hiicresi; koloni-stimulan faktorl (CSF1)
tiretimi sayesinde GDNF ile sinerjistik olarak etkilerini gdsterirler.
Leydig hiicresi ise testosteron hormonu tiretimi sayesinde gonadlarin
gelisimi ve spermatogenezisin devamliligini saglar (Ates, 2016).

Tip A ve tip B olmak iizere iki temel spermatogonyum hiicre
tipi vardir. Seminifer tiibiillerde gergeklesen spermatogenez
stirecinde olusan spermatogenik seri hiicrelerinden A single (tek), A
paired (ciftli) ve A aligned (swrali) tipteki spermatogonyumlar
farklanmamis spermatogonyumlar olup; Al, A2, A3, A4,
intermediate ve tip B  spermatogonyumlar farklanmis
spermatogonyumlardir. As/Apr/Aal spermatogonyumlar seminifer
tiibtillerdeki intersitisyel alanda bulunan kan damarlarina yakin
yerlesmis olarak bulunurlar. Bu spermatogonyumlar Al
spermatogonyuma farklandiklarinda buradan tiibiiliin liimenine
dogru gog ederler. Spermatogenez siirecinde énemli gorevleri olan
ve bu siirecin devamliligini saglayan spermatogonyal kok hiicrelerin
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hangileri olduguna dair “A single modeli” ortaya atilmistir (Huckins,
1971). Bu modele gore, Asingle spermatogonyumlar kok hiicrelerdir
ve siirekli olarak kendilerini yenileme yetenegine sahiptirler. Bu
sayede olusturduklar1 kok hiicre havuzu ile spermatogenezin
devamliligin1 saglarlar. Asingle (As) disindaki Apaired (Apr) ve
Aaligned (Aal) gibi birbirlerine sitoplazmik kdpriilerle baglantili
olan spermatogonyumlar ise kok hiicre potansiyelini kaybeden ve
farklanmaya yonelen hiicrelerdir. Apr spermatogonyumda
sitokinezis tamamlanmadigindan hiicre i¢i kopriiyle baglarini
koparmazlar. Spermatogonyal farklilasmanin goriilebilen ilk isareti
hiicreleraras1 kopriiniin olusmasidir (Aponte & ark., 2005). Apr
spermatagonya olustugunda bu hiicreler haploid gametler olmak i¢in
kararlanirlar. Hiicrelerin kendini yenilemesi ve farklilasmasi
arasindaki oran her zaman 1:1 olmalidir. Bu oran saglanamadiginda
tireme hiicresi tiimdrleri veya spermatogonyal kok hiicrelerde
azalma/yetersizlik meydana gelir (Meng & ark., 2000; Diizaga¢ &
ark., 2013).

Farklanmamis olan As, Apr, Aal spermatogonyumlar tiim
testikiiler hiicrelerin %1’inden az kismini olusturur ve kok hiicre
fonksiyonu gosterirler (Ohbo & ark., 2003).

Spermatogonyal kok hiicrelerin kendi kendini yenileme ve
farklilagsmas: somatik hiicrelerde cevresel kaynakli dis (ektrinsik)
etkenler ve germ hiicrelerindeki i¢ (intrinsik) kalitsal programlarla
diizenlenir (Diizaga¢ & ark., 2013).

Testisteki seminifer epitelin germ kok hiicreleri olan SSC’ler
spermatogenezisin  kurucu  hiicreleridir.  Giiniimiize  kadar
spermatogonyal kok hiicre nakli; fare, rat, koyun, domuz, kopek ve
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maymun gibi degisik canl tiirlerinde basarili olarak uygulanmistir
(Ogawa & ark., 2000; Kanatsu-Shinohara & ark., 2003). Cesitli
hayvan caligmalari, degisik yastaki dondrlerden alinan SSC’lerin
kriyoprezervasyon yontemiyle basarili bir sekilde saklanarak
cozdiirme ve nakil iglemi sonrasinda spermatojenik potansiyellerini
koruyarak yeniden spermatogenez gecirerek fonksiyonel yapili
islevsel spermatozoonlar iiretebilecegini gostermektedir (Dobrinski,
Avarbock & Brinster, 2000). Kemoterapiye maruz birakilan
maymunlar {izerinde yapilan ¢alismada; dondurma sonrasi
nakledilen SSC’lerde, GnRH antagonisti hormonla yapilan
supresyon sonucu spermatogenezisin arttigi bildirilmistir (Shetty &
ark., 2013). Kaydedilen bu gelismeler insanlarin infertilite
problemlerinin tedavisinde olmak i¢in umut kaynagi olmaktadir.

SSC transplantasyonu insanda ilk kez lenfoma hastasi
erkeklerde denenmis ve bu hastalarin fertilite durumlarini belirten
bir rapor yaymlanmistir (Radford, Shalet & Lieberman, 1999).
Yapilan bir baska c¢alismada fare testislerine insan SSC
transplantasyonu uygulamasi sonrasinda farklilasmamis kok
hiicrelerin ¢ogalarak bir ay sonra spermatogonyumlara doniistiigi
ancak mayoz boliinme geciremeden apoptoza ugradigi ve alt1 ay
boyunca canli kaldig1 bildirilmistir (Nagano, Patrizio & Brinster,
2002).

Dokularin transplantasyonu
Testikiiler doku parc¢aciklarinin transplantasyonu

Testis transplantasyonun klinik uygulamasi, genetik olarak
degerli bir prepubertal erkek hayvanin iireme potansiyelini korumak
icin ¢cok onem arz etmektedir (Pukazhenthi & ark., 2006). Testis
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dokusu ksenotransplantasyon teknigi ile yabanci tiirlerde ektopikal
bolgelere greftlenen (nakledilen) testis eksplantlarinda sperm
iretimi gergeklesmistir. Testis doku parcaciklarinin  immiin
yetmezligi olan ¢iplak konaker farelere (nude mice) allogreftlenmesi
(aynu tiirler aras1 nakil) veya ksenogreftlenmesi (farkl: tiirler arasi
nakil), ciftlik hayvani {iretiminde ve prepubertal erkek onkoloji
hastalarinda germ hattinin korunmasi i¢in yeni bir aragtir. Testis
hiicrelerinin, transgenik (insan alfa-1 antitripsin ekspresyon
yapisindaki) dondr kegilerden prepubertal vahsi tip alict kegilerin
testislerine nakledildigi ¢alismada, puberta sonrasinda, bes alicidan
ikisinin ejakiilatlarinda dondr kaynakli transgeni tagiyan sperm tespit
edildigi rapor edilmistir. Ayrica bir alicinin ¢iftlestirilmesi sonucu,
biri dondrden tiiretilen 15 transgenik yavru elde edilmistir
(Honaramooz & ark., 2003). Bu veriler, kemirgen olmayan tiirlerde
germ hiicre transplantasyonundan sonra donoér hiicre kaynakli sperm
tiretimi ve genetigin (donér haplotipinin) bir sonraki nesle

aktarilmasina iliskin ilk rapor olma 6zelligine sahiptir.

Yapilan bir bagka ¢alismada, neonatal fare, domuz ve
tekelerden alinan testis fragmanlari, immiin yetmezIligi olan ¢iplak
konak¢r  farelerin  (nude mice) sirt  derisinin  altina
transplantasyonuyla; bu kiiciik testis parcalarinin, orijinal lokal
yerleri disinda biiyliyerek farklilastigi rapor edilmistir (Sekil 5).
Ayrica bu ¢alismada yeni dogan fare, domuz veya kecilerden alinan
testis dokusunun fare konakgilarina greftlenmesiyle morfolojik
olarak tam spermatogenez goOsterdigi ve sperm hiicresi elde
edildigini bildirmislerdir.

Alict fareler yiiksek seviyelerde folikiil uyarici hormon
(FSH) ve luteinize edici hormon (LH) saglamak i¢in kisirlastirilmis
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ve konakge1 farelerin endokrin sisteminin, farkli hayvan tiirlerinden
ksenotransplante edilmis testis dokularimin gelisimini destekledigi,
testis pargaciklarinin boyutunda bir artis oldugu ve sperm hiicresinin
elde edildigi bildirilmistir (Honaramooz & ark., 2002, Dobrinski &
Rathi, 2008, Y1lmaz & Gokdal, 2010).

Testis dokusu ksenogreft uygulamasinin, konagin endokrin
sisteminin donor testis greft gelisimini destekledigi ve pubertayi
hizlandirdigr  arastirmalar  sonucunda agik¢ca  bildirilmistir
(Honaramooz & ark., 2002). Normal testis dokularinda seminifer
tiibtil sivist (STF) rete testiste yeniden emilirken greftlerde rete
dokusunun olmamast STF'nin emilimini bozar ve tiibiillerde
birikerek tiibiiler siskinlige neden olur. Transplantasyon doneminde,

Sekil 5: Ciplak farelerin derisinin altina yeni dogan domuz
vavrularindan testis dokusunun greftlenmesi. Transplantasyon
swrasinda domuz testis greftlerinin boyutu yaklasik 0,5-1 mm
capinda. a: asilamadan 10 hafta sonra 4-8 mm'ye genislemis b:
Olgek cubuklari, 5 mm. Daha sonraki zamanlarda alinan greftlerin
cogu sperm icermistir c: 27 haftalik greftten alinan bir sperma
alimi (Honaramooz & ark., 2002).
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ozellikle tilirler arast uygulamada, ksenograftlarin seminifer
tiibiillerinde rete testislerinin olmamasindan kaynaklanan bir liimen
dilatasyonu sekillenir (Sekil 6) (Honaramooz & ark., 2007).

Testis dokusu ksenogreft uygulamasinin, konagin endokrin
sisteminin dondr testis greft gelisimini destekledigi ve pubertay1
hizlandirdigr  arastirmalar  sonucunda agikgca  bildirilmistir
(Honaramooz & ark., 2002). Normal testis dokularinda seminifer
tiiblil sivist (STF) rete testiste yeniden emilirken greftlerde rete
dokusunun olmamasi STF'nin emilimini bozar ve tiibiillerde
birikerek tiibiiler siskinlige neden olur. Transplantasyon déneminde,
ozellikle tiirler arast1 uygulamada, ksenograftlarin seminifer
tiibiillerinde rete testislerinin olmamasindan kaynaklanan bir liimen
dilatasyonu sekillenir (Sekil 6) (Honaramooz & ark., 2007).

Sekil 6: Immun sistemi baskilanmis ¢iplak farelerin arka derisinin altina
allogreftlenmis neonatal fare testis dokusunun gelisim potansiyelinin
histolojik degerlendirmesi (Nishi & ark., 1999).

Ovaryum doku parcaciklarinin transplantasyonu

Ovaryum dogal olarak neovaskiilarizasyon siirecini destekleyen bol
miktarda anjiyojenik faktor icermesi nedeniyle transplantasyon igin
olduke¢a uygun bir yerdir. Ovaryum doku transplantasyonunun temel
amaci, Ozellikle kanser tedavisi (kemo/radyoterapi) géren geng ve
yetiskinlerde ovaryum endokrin fonksiyonunun ve fertilitenin
yeniden saglanmasidir (Donnez & ark., 2013). Ozellikle ¢cocuk veya
geng hastalarda fertiliteyi korumak i¢in; ¢ok sayida primordial ve
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primer folikiiliin depolanmasina izin veren ovaryum dokusunun
dondurularak saklanmasi en iyi secenektir. Primordial folikiiller,
hormonal tedaviye ihtiya¢ duymadan disi iireme yasaminin herhangi
bir asamasinda dondurularak saklanabilir (Donfack & ark., 2017).

Ovaryum naklinin uygunlugu, doku kalinliginin dogru
hazirlanmasim1 ve en wuygun nakil bdlgesinin bulunmasini
gerektirir. Ovaryumun dogal plastisitesi, yeniden damarlanabilecegi
ve normal fizyolojisini hizla restore edebilecegi farkli bolgelere
greftlemeyi kolaylastirir. Ovaryum dokusu ortotopik olarak pelvis
bosluguna veya heterotopik olarak deri alt1 bolgelere, rektus kasi
ve subperitoneal dokunun (Donfack & ark., 2017) yan sira bobrek
kapsiiliine veya yag yatagina nakledilebilir. Bobrek kapsiiliine
transplantasyon, greft sagkalimini artiracak miikemmel kan temini
nedeniyle daha ¢ok tercih edilir (Youm & ark., 2015).

Ortotopik transplantasyonunun en temel avantaji, yardimei
ireme tekniklerine gerek duyulmaksizin dogal gebelik
olusabilmesidir. Dezavantaj1 ise, ovaryum boyutu nedeniyle sinirl
sayida fragman nakledilebilir. Ayrica ciddi pelvik yapismalara
neden olabilen invaziv bir islemdir (Demeestere & ark., 2009).

Fareler iizerinde yiiriitiilen bir ¢alisma, kriyoprezervasyon ile
ovaryumun bir biitiin olarak ortotopik transplantasyon sonrasinda ilk
dogumu tanimlamistir (Parrot, 1960). Yapilan bir ¢alismada,
insanlarda da ovaryum dokusu kriyoprezervasyonu ve greftleme
kullanilarak elde edilen ilk dogum rapor edilmistir (Donnez & ark.,
2004). Bu durum insan iireme tibbinda bir doniim noktas1 olmustur.
Bu c¢alismadan sonra kriyoprezerve ovaryum dokusunun
transplantasyonu sonrasinda 70 adet saglikli bebegin dogumu rapor
edilmistir (Silber, 2016). Koyunlarda, yavas dondurma ile
dondurularak ~ saklanan  ovaryum  dokusunun  ortotopik
ototransplantasyonundan sonra siklik aktivitenin, hamileligin ve
canli dogumun meydana geldigi rapor edilmistir (Gosden & ark.
1994).1ki tarafli ovarektomize kecilerde kiiciik ovaryum
parcalarinin ortotopik ototransplantasyonu ve
kriyoprezervasyonundan sonra hormon uygulamaksizin endokrin
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fonksiyonunun geri kazanildigi ve tam folikiiler gelisim gosterdigi
bildirilmistir (Santos & ark., 2009).

Heterotopik  nakil  isleminin  avantajlari;;  invaziv
prosediirlerden kacinma, greftin kolay erisilebilirligi, kortikal
dilimler i¢in artan kapasite, siddetli pelvik yapisikliklar ortotopik
transplantasyonu engellese bile greftleme i¢in uygunluk saglar (Kim,
2012). Ayrica genel anestezi kullanimi gerekli degildir ve nakledilen
parcalarin ¢ikarilmasi kolaydir (Filatov & ark., 2016). Heterotopik
transplantasyondan sonra dogal gebelik beklenemez ve bu yiizden
gebelik i¢in in vitro fertilizasyon (IVF) gereklidir.

Insan ovaryum dokusunun bagisiklig1 yetersiz giplak farelere
(nude mice) ksenograftlanmasi, ovaryum fonksiyonunu ve folikiil
gelisimini in  vivo degerlendirmek amaciyla kullanilmistir (Van
Eyck & ark., 2009). Ciplak farelerde timus olmadigindan olgun T
lenfositleri liretemezler ve bu ylizden immun yanitin bir¢ok tipine
kars1 tepki olusturamazlar. Boylece ¢iplak fareler allogreftleri hatta
ksenogreftleri bile reddetmezler (Fransolet ve ark., 2015). Hayvan
deneylerinde donmus-¢ozdiiriilmiis ovaryum dokusunun
transplantasyonu sonucunda antral folikiil gelisimi ve canli dogum
meydana gelmistir (Schubert & ark., 2008, Donfack & ark., 2017).

Insan ovaryum dokusunun ciplak farelere
ksenotransplantasyonunu intraperitoneal (IP), deri alt1 (SC), ovarian
bursa (OB) boslugu ve kas i¢i (IM) olmak iizere dort farkli bolgeye
greftlenerek karsilastirildig1 ¢alismada, greftlemeden bir hafta sonra,
dort bolgede de biiyliyen folikiillerin goriildiigii ve birka¢ sekonder
folikiiliin tespit edildigi rapor edilmistir (Sekil 7). Ayrica; IP, SC,
OB ve IM greftlemeden sonra folikiiler aktivasyon gézlemlenmesine
ragmen, hareketsiz primordial folikiill havuzunun, greftleme
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bolgesinden bagimsiz olarak, greftlemeden 3 hafta sonra
tiikenmedigi bildirilmistir. Boylece, dort asilama bdlgesinin de,
donmus ¢6zdiirtilmiis insan ovaryum dokusunun transplantasyondan
kisa siire sonra erken folikiiler biiyiimeyi esit olarak destekledigi
ifade edilmistir (Dath & ark., 2010).

Sekil 7: Insan yumurtalik dokusunun ¢iplak farelere
ksenotransplantasyonu:  dort  asilama  bélgesi  arasinda
karsilagtirma. (A) Dondurulmus ¢oziilmiis insan yumurtalik kortikal
seritleri. (B) Intraperitoneal (IP) ve deri alti (SC) asilama icin orta
hat laparotomi. (C) Parc¢acik (siyah ok) ovarian bursa (OB) boslugu
(beyaz ok), mikroskop ile goriintiilendi. (D) Kas igine bir gserit
verlestirmek i¢in sag uylukta kesi (Dath & ark., 2010).

6. Sonug¢
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Bircok hastalik mekanizmasinin aciklanamadigi
giinimiizde; dogru tedavi yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in bu
hastalik mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik cok sayida
caligma ytiritiiliirken; diger yandan kok hiicrelerin bu hastaliklarda
nasil ve hangi yolla etki edecegi {lizerine de bir takim ¢alismalar
yiriitiilmektedir. Boylece kok hiicrenin elde edilmesi, nakli ve tedavi
amaciyla kullanimi1 giinlimiizde en giincel konulardan biri olarak
gelisip yoluna devam etmektedir. . Yapilan ve devam eden
caligmalar kok hiicrelerin kullaniminin olduk¢a 6nemli oldugunu
gostermektedir. Yakin bir gelecekte, hastaliklarin tedavisinde kok
hiicre, doku ve organ naklinin ¢ok daha 6nemli, vazge¢ilmez bir
uygulama alanina sahip olacagi beklenmektedir.
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BOLUM VII

Evcil Hayvan Olarak Guinea Pig Besleme

Cahit OZCANB
Rahmi DOGAN"
ibrahim Halil KESKiN"®

Giris:

Evcil kobay, diinyanin farkli bolgelerinde ¢ok farkli
amaclarla yetistirilir. Diinyanin her yerinde popiiler evcil hayvan
olan, bilimsel aragtirmalarda laboratuvar hayvani olarak kullanilan
ve Ozellikle And Daglar1 ve Asya iilkelerindeki kirsal niifus i¢in et
kaynagi saglayan birkac tiirden biridir. Ayrica, And Daglar
Bolgesi'nin dagimik kesimlerinde ve Nijerya gibi Afrika iilkelerinde
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ata ruhlariyla ilgili ritiiellerde kullanildig: bildirilmistir (Onuorah ve
Ay0.2003 ). Kobaylar ii¢ ila alt1 bin y1l 6nce, giiniimiizde Peru olarak
bilinen bolgede And Daglar1 yerlileri tarafindan evcillestirildi ve
Giliney Amerika'nin her yerinde bir besin kaynagi olarak
kullanilmaya devam ediyor. Taksonomik olarak kirpi ve sinsilla ile
akrabadirlar. Deneysel olarak ilk kaydedilen deney hayvani 1777
yilinda oksijen tiiketimini ve 1s1 liretimini 6l¢gmek icin denek olarak
kullanild1. O zamandan beri, milyonlarca deney hayvani tip bilimini
gelistirmek ve insanliga fayda saglamak i¢in denek olarak kullanildi
(Fawcett ve ark.,2011).

Kobaylar tarih boyunca bilimsel aragtirmalar i¢in kullanilmig
ve bakim ve beslemesi ile ilgili bilgiler deneysel calismalarda
kullanilan laboratuvar kosullarina baghdir (Ulusal Arastirma
Konseyi (NRC,1995).  Kobaylar laboratuvar hayvani olarak
kullanilmalarinin yani sira Gelismekte olan iilkeler i¢in hayvansal
protein kaynagi ve gelismis iilkelerde ise hobi hayvani olarak
beslenmektedir(Ngoula ve ark.,2017) Laboratuvar sartlarindaki

bakim ve besleme uygulamalar1 direkt olarak evcil veya iiretim
ciftliklerine aktarilmamalidir. Ciinkii ilk olarak evcil hayvanlar i¢in
bakim uygulamalar1 laboratuvar kosullarindan cok farkhidir ve
ikincisi sicaklik, nem, havalandirma ve patojen maruziyeti agisindan
evcil  kobaylarin  saglik  kontrolleri  belli  araliklarla
tekrarlanmalidir(Ngoula ve ark.,2017).

Beslenme gereksinimleri ayrica cins, yas, cinsiyet,
mevsim ve bakim yonlerine gore de degisiklik gosterir. Son
zamanlarda evcil tavsan bakimi ve beslenmesi konusundaki
bilgilerimizde 6énemli derecede artis olsa da, evcil kobay beslenme
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gereksinimleri ve iliskili refah ihtiyaclar1 hakkindaki kaynaklar ve
bilgi birikimi daha siirlidir(Meredith 2015; Wills, 2020).

Yabani hayatta kobaylar ¢ogunlukla ot yerler ve diisiik
enerjili, yiiksek lifli yiyecekleri bliyiilk miktarlarda tiiketirler
(Reiter, 2008). Kobaylar, tavsanlara benzer sekilde, siirekli uzayan
aradikiiler elodont dislerine sahiptir ve dis ve gastrointestinal saglik
icin yiiksek lifli bir diyete ihtiyag duyarlar (Reiter, 2008 ;
Meredith, 2015 ). Dis asinmasi, ¢igneme sirasinda yutulan gida
materyali ile dis okliizal yiizeyleri arasindaki etkilesime bagli olarak
ortaya ¢ikar. Yiksek yem fitoliti/silika igerigine sahip diyetler daha
asindiricidir ve mine yiizeyinin aginmasin artirir (Winkler ve ark.,
2019).Kobaylar diger bir herbivor olan tavsana kiyasla lifli gidalari
daha cok tiiketirler ve bu tilikettikleri lifli gidalar1 daha 1yi
sindirebilir.Kobaylar i¢in dogada beslenme saatleri 6gleden sonra
gec saatler ve aksam saatleridir(Franz ve ark., 2011).

Guinea Pig (Kobay) ile Ilgili Baz1 Anatomik Fizyolojik ve
Biyokimyasal Parametreler

Kobaylar kisa uzuvlara sahiptir ve genis govdeleri vardir.
Caviidae familyasindaki tiirlerin ayirt edici bir anatomik 6zelligi, 6n
ve arka ayaklardaki parmak sayisidir (4 parmak on ayaklar ve 3
parmak arka ayaklar). Kuyruklar genellikle ¢ok kisadir veya yoktur.
Gine domuzunun kisa, diiz bir burnu, yanal olarak yerlestirilmis
gozleri ve tiysiz dis kulak kepgesi vardir. Yetiskin kobaylar
genellikle 700 ila 1200 g agirhigindadir ve erkekler disilerden biraz
daha biiytiktiir. Evcil kobayin ortalama 6mrii yaklasik 5 ila 7 yildir
(Thrall ve ark, 2004).
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Kiiciik hayvanlarda genellikle yiizeysel kan damarlar1 yoktur
ve daha derin damarlar genellikle yaglar tarafindan engellenir.
Lateral safen ven ve sefalik ven gibi ¢esitli periferik damarlar, bu
tiirde kiigiik kan ornekleri i¢in kullanilabilir. Hacimsel olarak daha
fazla kana ihtiya¢ oldugunda Vena jugularis, vena cava cranialis,
vena femoralis bu tiirde kan oOrnekleri i¢in kullanilabilir, ancak
kobayin kisa boynu ve hastanin kisitlama durumunda strese girmesi,
kan toplama i¢in bu noktalarin kullanilabilirligini sinirlar. Bu yan
etkilerin Oniine ge¢mek i¢in sedasyon veya anestezi gerekli olabilir.
Genellikle tiras etmek periferik bolgeyi gérmeye yardimci olur.
Daha sonraki asamada alkol kullanmak damarlar1 daha belirgin hale
getirir (Dyer ve Cervasio, 2008).

Gine domuzlar1 genellikle uysaldir. Buna ragmen anestezi
olmadan, kobaylardan kan ve idrar 6rnekleri almak zordur. Ciinkii
giivenli bir sekilde tutulmaya direng gosterirler ve kisa bacaklari
periferik damarlara erisimi zorlastirir(Hrapkiewicz ve Medina,
2007).

Yetigkin kobayin kan hacmi viicut agirligmin kilogrami
basina yaklasik 69 ila 75 ml'dir ve kan hacminin yaklasik %8 ila
%10'u tek bir uygulamada giivenli bir sekilde alinabilir. Kobaylarin
diger kemirgenlere kiyasla daha biyiik eritrositleri vardir ve
polikromazi ve makrositoz rejeneratif anemiler
karakteristiktir(Hrapkiewicz ve Medina, 2007).

BARINMA KOSULLARI
Evde Bakim ve Barindirma Kosullari

Kobaylar hobi amacli veya bazi hastaliklara sahip insanlara

refakatci olarak ev ortaminda yetistirilir. Kobaylar sosyal canlilar
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olduklari i¢in evde bakimi kolaydir. Kobaylarin pet hayvani olarak
yetistiriciligi daha ¢ok ekonomik olarak refaha ulasmis Avrupa
iilkelerinde goriliir. Birlesik Krallik'ta popiiler evcil hayvan olarak
bakilan kobaylarin sayis1 son niifus tahminlerine goére 400.000 ila 1
milyon arasindadir (toplam evcil hayvan niifusunun yaklasik %1,3
ila %2'si) (UK Pet Food 2023 ).

Deney hayvanlarinin normal davraniglar arasinda yiiriime,
kosma, tiinel kazma, esneme, bir barinaga cekilme, yiyecek arama,

kemirme ve sigrama bulunur (Johnson 2006 ).

Kobaylarin kalacagi kafes veya bolmelerde yatak
malzemeleri, iyi kaliteli yumusak beyaz odun talasi veya yumusak
cayir otu gibi emici yapiya sahip bir malzeme katmanindan
olugmalidir. Talas yerine parcalanmis kagit veya sentetik polar
kumas da kullanilabilir. Kenevir bazli diger iirlinler de mevcuttur.
Secilen yatak, solunum problemlerini Onlemek i¢in tozdan
arindirilmis  olmalidir.  Yatak malzemesinin hayvanin yemesini
onlemek i¢in kullanilan kimyasallarla islenmemis olmasina dikkat
edilmelidir, ¢iinkii bunlar bir kobay i¢in zararli olabilir. Duvarlara
yakin kalma egilimi olan tigmotaksis sergilerler. Bu nedenle genis,
acik alanlar bu tiirde kaygiya neden olabilir. Hayvanlar tel kafeslerde
besleniyorsa saglam zemine sahip olmalidir, ¢ilinkii tel zemin
atiklarin diigmesini saglarken deney hayvanlarini uzuv kiriklarina,
bast yaralarina ve pododermatitise yatkin hale getirir. Ahsabin
temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi zordur. Dayanikli, toksik
olmayan plastik zemin idealdir. 450 g'in iizerindeki deney hayvanlari
icin zemin alan1 en az 2500 cm2 olmal1 ve 700 g'in {izerindeki her
bir deney hayvani i¢in ek 900 cm2 olmalidir (Johnson 2006 ).
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Gebe disi kobaylarda, gebelik toksemisi riskini azaltmak ve
egzersiz yapmalar1 saglamak icin bolca alan verilmelidir.
Muhatazalar en az 25 ila 30 cm yiiksekliginde olmalidir. Ek olarak,
kobaylar kapali, tehlikesiz bir egzersiz alaninda gdzetimli olarak
bakilabilir. Dis ortamlarda yetistirilen kobaylarin muhafazalar
kopeklerin, kedilerin, tilkilerin ve diger yirticilarin disarida tutacak
kadar giiglii olmalidir. Kobaylara iyi havalandirilan bir kafes ici
barinak saglanmalidir (Johnson, 2006).

Kuliibeler ve kafesler haftada birka¢ kez temizlenmelidir.
Gine domuzlar1 ¢ok dagmiktir, genellikle yiyecek ve suluklar da
dahil olmak iizere barindiklar1 yerlerin her yerine ayrim
gbzetmeksizin tuvaletlerini yaparlar. Diger kemirgenlerin aksine,
odun talag1 gibi 1yi bir althk tabakasi fazla miktarda saglandigi
siirece yuvalama malzemesi gerekmez. Kobaylara saklanmak ve
lizerine basmak icin ek saman da saglanmalidir. Fakat saman, hizla
nemlendigi ve ayrica goz ve erkek genital bolgesinde yaralanmalara
neden oldugu icin ideal bir yataklik malzemesi degildir
(Johnson, 2006).

Kobaylar asir1 sicakliklardan korunmalidir. Gine domuzlari,
fazla 1s1 ve soguga karsi oldukcga hassastir. 25 °C'nin lizerindeki veya
17 °C'nin altindaki sicakliklara uzun siire maruz kalmalar, disi
domuzlarda diisiikle sonuclanabilir. Ideal ortam sicaklig1 16 ila 24
°C'dir ve optimum nem %40 ila %60 araliginda olmalidir. Gine
domuzlari, sahiplerinin ¢ikardigr seslere, buzdolaplar1 ve
makinelerin iiretti§i sesler de dahil olmak iizere ¢evreden gelen

seslere karsi ¢ok duyarhidir(Fawcett ve ark., 2011).
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Kobaylar tek  baslarma  barindirilmamalidir,  siirii
hayvanlaridir ve izole edildiklerinde strese girerler. Kafeste
barindirilan daha diisiik sosyal riitbedeki kobaylar baskin kafes
arkadaslar tarafindan siddete maruz kalabilir ve bu durum deride
alopesia lekelerine yol acabilir. Serbestce saman saglamanin bazi
vakalar1 azalttig1, hatta ortadan kaldirdig1 gézlemlenmistir (Fawcett
ve ark., 2011).

Genellikle saldirgan degillerdir (bazilar1 meraktan
hafifce 1sirir), onlart ideal evcil hayvanlar yapan miikemmel bir
mizaca sahiptirler. Deney domuzu veya kobay (Cavia porcellus)
popiiler bir evcil hayvan olmaya devam etmektedir, ancak kiiclik
hayvan muayenehanelerinde nispeten nadiren goriildigii igin

genellikle egzotik bir tiir olarak kabul edilir (Fawcett ve ark., 2011).

Muayene sirasinda hayvani zapt etmek icin resim 1°de
goriildiigi gibi genellikle hayvanin sirtina bir el koymak, muayene
masasinda tutmak i¢in yeterlidir. Tagimamiz gereken durumlarda
ise, bir elinizle gogiis ve karin altina koyarak viicudunu desteklemek
ve diger elinizi de hastanin diismesini veya ziplamasini 6nlemek icin
sirtina koymak yeterli olacaktir (O'Rourke, 2009).
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Resim 1: Kobay muayene yontemi (Mitchell ve Tully, 2008).

Ciftlik Sartlarinda Gineu Pig Bakimi

Kobay beslemek mikro hayvanciligin bir tiridir. Kiigiik
ciftcilerin besleme kosullarina uyan ¢ok sayida faydaya sahip kii¢iik
hayvan tiirleridir(NRC 1991; Desiere ve ark., 2015). Gelismekte
olan iilkelerde kobay yetistiriciligine olan ilgi katlanarak
artmaktadir. Ciinkii kobay, i¢ tiiketim i¢in diizenli yiiksek
kaliteli hayvansal protein kaynag1 saglamakta, gida giivenligine

katkida bulunmakta ve niifus i¢in kii¢iik ama 6nemli bir ekonomik
gelir saglamaktadir(Ngoula ve ark., 2017). Her yerde bulunmalari ve
yakalanmalarinin kolay olmasi nedeniyle kemirgenler, 6zellikle
yiyecek kitlig1 zamanlarinda, ¢aglar boyunca insanlik icin yiyecek
olarak hizmet etmistir(Fiedler, 1990). Kobaylar, en az 3000 yildir
And Daglari'ndaki insanlarin bir kismi i¢in temel besin
kaynagidir(Kyle, 1994). Kobay bircok iilke ve kiiltiirde evcil hayvan
olarak kabul edilmesinin yaninda, And iilkelerinde {iretilen
kobaylarin ¢ogu et kaynagi olarak tiiketilmekte ve diger komsu
iilkelere ihra¢ edilmektedir. Bununla birlikte, kobay eti tiiketimi
tavuk, domuz veya sigir eti gibi diger geleneksel et tiirleriyle
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karsilastirildiginda farkli bir besin kaynagidir. Deney hayvaninin kor
bagirsaginin, sigir gastrointestinal sistemindekilere benzer kisa
zincirli yag asitleri konsantrasyonlar1 igerdigi gOsterilmistir
(Henning ve Hird, 1970).

Deney hayvanlari, onlar1 c¢ekici bir protein kaynagina
doniistiiren ¢esitli Ozelliklere sahiptir. Yogun yem takviyesine
ihtiya¢ duymayan otgullardir. Bu tiiriin hacimli bir kor bagirsagt ve
kolonu vardir, bu anatomik 6zellik lifli gidalardan faydalanmay1 en
iist sinirlara ¢ikarir (Sanchez-Macias ve ark., 2018).

Besleme

Yabani hayatta kobaylar ¢ogunlukla ot yerler ve diisiik
enerjili,  yliksek  lifli  yiyecekleri  biiylik  miktarlarda
tilketirler(Reiter, 2008). Kobaylar, tavsanlara benzer sekilde, siirekli
uzayan aradikiiler elodont dislerine sahiptir, bu 6zellik onlarin sert
gidalar1 kemirebilmesini saglar. Dis ve gastrointestinal saglik icin
yiksek lifli  bir diyete ihtiyag duyarlar (Reiter 2008;
Meredith, 2015 ). Dis asinmasi, ¢igneme sirasinda yutulan gida
materyali ile dis okliizal yiizeyleri arasindaki etkilesime bagli olarak
ortaya ¢ikar. Yiiksek yem fitoliti/silika i¢erigine sahip diyetler daha
asindiricidir ve mine ylizeyinin aginmasint artirir(Winkler ve
ark., 2019). Kobaylar diger bir herbivor olan tavsana kiyasla lifli
gidalar1 daha ¢ok tiiketirler ve tiikettikleri lifli gidalar1 daha iyi
sindirirler. Kobaylar icin dogada beslenme saatleri 6gleden sonra

gec saatler ve aksam saatleridir(Franz ve ark., 2011).

Evcil kobaylar genellikle iyi kalitede saman, yesil sebzeler,
taze otlar, kok sebzeler ve konsantrelerle beslenir(Fawcett,2011).
Kesici dis aginmasini tesvik etmek i¢in bu lifli gidalar tiiketmeleri
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gerekir. Yiyecek arama davramisini tesvik etmek ve cevresel
zenginlestirme saglamak i¢in yiyecekler dagitilabilir (Rspca, 2011).
Iyi Kkaliteli ¢ayir otu ad libitum, dagmik olarak hayvanlara
sunulabilir(Fawcett,2011).

Taze su her giin bir kaseden veya siseden sunulmalidir.
Diyetin kuru maddesi arttikga tiiketilen su miktar1 da artar.
Tavsanlarda, su bir kaseden sunuldugunda su alimi artar (Tschudin
ve ark., 2011). Yukarida ortaya konulan aragtirmadan farkli olarak
su tikketiminin artmasin1 saglamak i¢in meme ucu suluklarin yani
su siselerinin kullanilmasinin daha etkili oldugunu savunan

arastirmalarda vardir(Balsiger ve ark., 2017).

Yavru Guinea Piglerin Beslenmesi

Kobay yavrular1 diger rodentlerden farkli olarak
viicutlar1 gelismis olarak diinyaya gelirler. Fizyolojik olarak enerji
depolarindan mahrum dogduklar1 i¢in, dogum sonrasi yavrular
hipotermiye agiktir. Bundan dolay1 viicut 1silarini regiile etmek i¢in
annelerinin siitiinden aldiklar1 enerji hayati rol oynar. Gozleri agik
tiyleri ¢ikmis olan yavrular aktif sekilde hareket ederek
annelerinden siit emmeye baslar annelerinin hareketlerini takip
ederek cevrelerini tanirlar. Anne siitii, yavrularin ilk haftalarda
ihtiyac duyduklari tiim besinleri saglar. Guinea pig yavrular saglikli
bir beden ve zihin saghigl i¢in oyun oynamaya ihtiya¢ duyar,
insanlarla iletisim kurarak sosyal becerilerini artirirlar. Disleri
olusmus olarak diinyaya gelen yavrular genellikle 4 veya 5 giinliik
yasta kat1 yiyecekler yemeye baslarlar. Yavrular, dogumdan
yaklasik 3 hafta sonra tamamen kati gidalara gecis yapabilir.
Erkekler ortalama olarak yaklastk 4 hafta sonra ergenlige

ulagirlar(Campos ve ark.,2012).
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Resim 2 : Yavru Kobaylarin Beslenmesi(Fawcett, 2011).

Gebe Guinea Pig Beslenmesi

Kobaylarda uterus kassel yapiya sahiptir. Uterus
anatomik olarak dnden ovidukt arkadan vagina dorsalden kolon ile
siirlandirilmis olup, bilylik kismi karin boslugunda kiiciik bir kismi1
pelvis boslugunda bulunur. Uterus ligamentum latum uteri ile
sublumbal bolgeye baghdir. Yumurtaliktan serbest kalan ovum
uterusun endometrumuna implante olur (Bahadir ve Yildiz, 2008;
Dursun, 2008).

Disiler 6 haftalikken cinsel olgunluga ulasirlar. Gebelik
suresi, diger kemirgenlerle karsilastirildiginda uzun olup 68

giindlir. Bu uzun gebelik siiresinin bir sonucu olarak, yavrular

gelismis olarak diinyaya gelir. Geng domuzlar genellikle 4 veya 5
giinliik yasta kat1 yiyecekler yerler. Yavru sayilar1 1 ila 6 arasinda
degisir ve ortalama 3 ila 4 yavru dogurur. Bir disi kobay, ilk
yavrularini 6 aylik olmadan dogurmalidir. 6 ayliktan dnce dogum

gerceklesmemisse, pubis simfizi mineralize olur ve gelecekteki
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gebelikler disi domuzun yavrulari dogal olarak doguramamasina
neden olur. 6 ayliktan sonra hamile kalan disi kobaylarin kaginilmaz

olarak sezaryen dogum yapmasi gerekir (Riggs, 2009).

Laboratuvar kosullar1 altinda, evcil kobaylar tiim y1l boyunca
iirerler. Ureme performansinda mevsimsel farkliliklar goriilebilir
(Rood ve ark., 1970).

Gebe kobaylarin beslenmesi ilerde dogacak yavrularin canli
agirhig iizerine etkilidir. Yavru i¢in gerekli besinler uterus-plesenta
kan dolagimi ile anneden yavrulara gecer. Kobaylarda gebelik
ilerledik¢e yavrularin besin ihtiyaci da artar. Fetal bliyiime gebeligin
45-68. Giinlerinde en {ist seviyeye cikar. Gebeligin bu doneminde
kobaylarin beslenmesine ayr1 6zen gosterilmelidir. Fotal donemdeki
besleme; yavrularin canli dogum agirligi, hayatta kalma orani ve
dogum sonrasi canli agirlik artis1 {izerine etkilidir. Kobaylarin enerji
gereksinimleri gebelikte %16 iken emzirme doneminde ise hayvanin
gebe olmadigi doneme gore %92 daha fazladir (Campos ve
ark.,2012).

Kobaylarda vagina ag¢iklig1 diger memeli hayvanlardan farkli
olarak dairesel degil U seklindedir (AlSaffar ve Al-Ebbadi, 2020).

Disi kobaylarda serviks iki internal servikal agiklik, bir
eksternal acgiklikla son bulur. Intestinal ve {iriner kanallar fossa
anovaginoiirethralis denen bir oluga acilir. Vaginanin alt son kismi
epitelyal membran ile sarili olup, Ostrusta ve dogum sirasinda
periyodik olarak acilir (Hafez, 1987).

Guinea Pig Beslemede Kullamlan Ham Maddeler ve
Kullaniminda Dikkat Edilecek Noktalar

--203-


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cesarean-section

¢ Yesil sebzeler (giinde yaklasik bir ¢ay fincani) lahana,
kara lahana, hindiba, tere, roka, bahar yesillikleri, ¢in
lahanasi, pazi, kereviz yapraklari ve havug uglari

e Karahindiba yapraklari, yer elmasi, inek maydanozu,
feslegen, adacayi, nane ve kisnis gibi taze otlar ve
yabani bitkiler

e Kurutulmus otlar

e Pellet konsantreler (giinde bir yemek kasig1)

e Bazen 0diil olarak tiiketilen yiyecekler — brokoli,
karnabahar, 1spanak, kereviz, taze fasulye, kok
sebzeler (havug, pancar)

e Her giin sise ve kaptan sunulan temiz i¢gme suyu
verilmeli

e Kobaylar degisikligi  sevmediklerinden, diyet
degisiklikleri kademeli olarak yapilmalidir

e Kesici diglerin asinmasini tesvik etmek i¢in her zaman
kemirebilecegi nesneler saglanmalidir. Yem arama
davranigimi tesvik etmek icin yemler dagitilmalidir
(Keeble ve Meredith, 2009 ; Witkowska ve ark.,2017).

Kobaylar L- gulonlaktonu L-askorbik aside doniistiirmek igin
gerekli olan L-gulonolakton oksidaz enziminden mahrumdurlar.
Bundan dolayr C vitaminini viicutlarinda sentezleyemezler.C
vitaminini ekzojen olarak diyetle karsilamak zorundadir (10
mg/kg/giin). Bu ihtiya¢ C vitamini bakimindan zengin yesil yemler
veya hazir konsantre yemler sunularak ekzojen olarak
karsilanabilir(Frikke-Schmidt ve ark., 2016, Witkowska ve
ark., 2017).

Guinea Pig Bakim ve Beslemede Goriilen Baz1 Hastaliklar

Guinea Pigler 6zenli kosullarda bakildiklarinda genel olarak
hastaliklara kars1 dayanikli olsalarda bazi metabolik ve beslenme
hastaliklar1 gortilebilir.

Gebelik Toksimisi
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Gebelik toksemisi genellikle gebe kobaylar da gebeligin son
2 haftasinda goriiliir. Diger tiirlerde oldugu gibi, gebelik toksemisi
negatif enerji dengesi nedeniyle yag mobilizasyonu sonucu olusur.
Gebelik toksemisi yasayan kobaylar genellikle asir1 kiloludur ve
anoreksiye yatkindir. Klinik belirtiler arasinda uyusukluk, dispne ve
anoreksi bulunur ve genellikle birkag giin i¢inde 6liim olusabilir.
Tedavide beslemeyi diizeltmek, elektirolit serumlar uygulamak
ve firsatgr enfeksiyonlarla miicadele etmek gerekir. Prognoz
genellikle kotii  kabul edilir ¢iinkii  birgok tedaviye yanit
vermez(Mitchell ve Tully, 2008).

Gebelik toksemisinden korunmak i¢in Tiim kobaylar kaliteli
bir diyetle beslenmeli ve obeziteyi Onlemek i¢in dikkatli
olunmalidir. Taze sebzelerle beslemekte fayda vardir. Bu sayede
hayvanlar ¢esitli diyetlere alisacak ve yeni yiyecekler sunuldugunda
reddetme olasilig1 azalacaktir. Taze su her zaman ad libitum olarak
verilmeli ve cevresel, fiziksel ve sosyal streslerden, 6zellikle de
gebeligin son donemlerinde uzak tutulmalidir (Mitchell ve Tully,
2008).

Is1 Stresi

Kobaylar 1s1 stresine karst hassastir. A¢ik havada tutulan
kobaylar 21 ila 24 °C (70 ila 75 °F) yetistirilir, ¢evre 1sinin 24
derecenin tizerine ¢ikmasi ile sicaklik stresi olusur. Isi1 stresi olusan
kobaylar, termoregiilasyonu saglamak icin bol miktarda salya
akitirlar. Is1 stresi durumunda sig-hizli solunum, soluk mukoza
zarlar1 ve yiiksek rektal sicaklik gozlenen semptomlar arasindadir.
Bu belirtileri koma ve 6liim izleyebilir. Tedavi soguk su banyolarini,
kortikosteroid ve parenteral sivi uygulamalarini igerir. Prognoz

semptomlar ortadan kaldirilmadiginda kétiidiir (O'Rourke, 2009).
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Urolitiyazis

Urolitiyazis _evcil kobaylarda yaygin olarak goriiliir ve
hastalikla iliskili yaygin klinik belirtiler

arasinda strangiiri ve pollakiiri, idrar yaparken ses c¢ikarma

ve hematiiri bulunur . Bu durumun altta yatan nedenleri tam olarak

anlasgilmamistir ancak muhtemelen genetik yatkinlik ve yiiksek
kalsiyumlu bir diyetin varlig: ile iliskilidir. Idrar tas1 olusumuyla
iligkili ~ diger  altta  yatan  etiyolojiler = arasinda iireter
neoplazmalar1 (6rn.papillom) bulunur (Stieger ve ark., 2003). Taslar
oncelikle kalsiyum karbonattan olusur, ancak magnezyum amonyum
fosfat hekzahidrat ve kalsiyum fosfat taslart da
olusabilir. Bobreklerde, lireterlerde mesanede veya iiretrada buluna

bilen idrar taglarmin yerini dogrulamak i¢in radyografik

veya ultrasonografik gdriintiilemelerden yararlanilir. Idrar yolu

taglar1 genellikle cerrahi olarak cikarilmasi gerekir. Ayrica tasin
bilesimini analiz etmek ve sonrasinda tagin bilesimine gore diyetin
diizenlenmesi  gerekir.  Boylece  tekrar tasin  olusmasi
onlenebilir(Quesenberry, 1994).
Diyet

Uygun bir kobay diyeti, yiiksek kaliteli otlar (6rnegin, cayir
kelp kuyrugu, yulaf) ad libitum ve bol miktarda taze sebze igerir.
Hayvanin gida alimi, tiiketilen kaloriden ziyade tiiketilen hacme
daha fazla bagli oldugundan, agirlikli olarak peletlenmis bir diyetle
(daha yiiksek besin konsantrasyonu) beslenen bir evcil hayvanin
obez olma egilimi vardir. Meyveler ve tahillar, eger sunuluyorsa,
toplam diyetin ¢ok kiiclik bir boliimiini (% <10) olusturmali ve

sadece ikram olarak sunulmalidir (Heatley ve ark., 2009).
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