VETERINER
UREME BILIMLER|




BiDGE Yaymlar:

Veteriner Ureme Bilimleri: Teknoloji, Saghk ve
Siirdiiriilebilirlik

Editér: HIKMET YETER COGUN

ISBN: 978-625-8995-43-5

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-03-25
BIDGE Yayinlan

Bu eserin biitiin haklarn saklidir. Kaynak gosterilerek tanitim igin
yapilacak kisa alintilar digsinda yayincinin ve editoriin yazili izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklan © BIDGE Yayinlar

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Glizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmani No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Sl
m

y 1

-~






ICINDEKILER

BIPOLAR DAMAR MUHURLEME CIHAZININ
VETERINER JINEKOLOJIDE KULLANIMI .....ooveveveveenn. 1

NEVZAT SAAT, ASALETTIN GUGERCIN

YAPAY DiSI GAMET URETIM TEKNOLOJISI .................... 13
ATILLA YILDIZ

PHYTOGENIC STRATEGIES IN LIVESTOCK
REPRODUCTIVE HEALTH .....ccccccooiiiiiiiiiiiiiniiieiccee 29

MUSTAFA OZTURK, MUHAMMED KURSAD BIRDANE



BiPOLAR DAMAR MﬁH%thCiHAZININ VETERINER
JINEKOLOJIDE KULLANIMI

NEVZAT SAAT!
ASALETTIN GUGERCIN?
Giris

Veteriner hekimlikte cerrahi uygulamalar, teknolojik gelismelerle birlikte son yillarda
onemli bir doniisiim gegirmistir. Ozellikle minimal invaziv cerrahi yaklasimlar, postoperatif
komplikasyonlarin azaltilmasi, cerrahi travmanin en aza indirilmesi, daha kisa iyilesme siiresi ve
artan hayvan refahi gibi avantajlar1 nedeniyle kii¢iik hayvan cerrahisinde giderek daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu yaklagimlar arasinda laparoskopik cerrahi, veteriner jinekolojide elektif
ve terapdtik girisimlerde dnemli bir yer edinmistir.

Laparoskopik cerrahinin veteriner hekimlikteki gelisimi,beseri hekimlikteki uygulamalardan
ilham alinarak baslamis ve zamanla hayvan anatomisine ve klinik ihtiyaglara uyarlanmistir.
Ovariohisterektomi, kopeklerde ve kedilerde iiremeyi kontrol altmma almak i¢in siklikla kullanilan
cerrahi bir operasyondur. Operasyonu takiben kopeklerde ve kedilerde gibi bazi komplikasyonlar
gelisebilir (Yiksel vd., 2013). Piyometra, bakteriler ve hormonlarin (Ocal vd., 2015) neden oldugu,
kisirlastirilmamus disi kedilerde ortaya ¢ikan bir iireme hastaligidir. Bu durum, uterus limeninde
(rahim boslugunda) irin birikmesi ile karakterizedir (Oztirk vd., 2026; Safak vd., 2025).
Gunumuzde kopek ve kedilerde ovariektomi ve ovariohisterektomi gibi jinekolojik operasyonlar; G¢
port, iki port ve tek port olmak iizere farkli kapali laparoskopi teknikleri kullanilarak basariyla
gergeklestirilebilmektedir. Bu tekniklerin her biri cerrahi erigim, goriis alani, operasyon siiresi ve
komplikasyon riski agisindan kendine 6zgii avantaj ve sinirliliklara sahiptir.

Laparoskopik jinekolojik girisimlerde kullanilan enerji temelli cerrahi cihazlar, hemostazin
saglanmas1 ve dokularm giivenli sekilde ayrilmasi agisindan kritik 6dneme sahiptir. Ultrasonik
disektorler, diisiik termal yayilim ve minimal doku hasar1 avantajlariyla dikkat ¢ekerken; bipolar
damar mihiirleme cihazlari, damar ve doku yapilarmin giivenli, hizhh ve etkili bi¢imde
miihiirlenmesini saglayarak cerrahi siirenin kisalmasina ve kanama riskinin azaltilmasina katkida
bulunmaktadir.

Ozellikle ovaryan pedikiil ve uterin damarlarm kontroliinde bipolar damar miihirleme
cihazlarmin kullanimi, klasik ligasyon tekniklerine gii¢lii bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Veteriner jinekolojide bipolar damar miihiirleme cihazlarmm kullanimi; cerrahi etkinlik,
giivenlik, operasyon siiresi, termal doku hasar1 ve maliyet gibi parametreler agisindan
degerlendirilmesi gereken ©Onemli bir konudur. Bu baglamda, laparoskopik ovariektomi ve
ovariohisterektomi operasyonlarinda kullanilan enerji cihazlarinin avantaj ve dezavantajlarmin ele
alinmasi, klinik uygulamalar ve akademik c¢alismalar agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir.
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Laparoskopik ovariektominin (LOVE) avantajlar1 arasinda daha iyi gorlis alani, daha kiiciik
insizyonlar, over kalint1 sendromu riskinin azalmasi, cerrahi travmanin azalmasi, iyilesme siiresinin
kisalmasive agri ile stresin azalmasi yer almaktadir. Ancak, ekipman ve alet maliyeti, potansiyel
intraoperatif komplikasyonlar ve 6zel egitim gereksinimi, bu yontemin yaygin olarak kullanilmasini
smirlamaktadir (Tez vd., 2023).

Ligasure Tanim ve Tarihce

LigaSure, 7 mm ¢apa kadar olan vaskiiler pedikiillerde hemostaz saglamak amaciyla agik ve
laparoskopik cerrahilerde kullanilan bipolar bir damar miihiirleme cihazidir. LigaSure’un kullanimu,
Ozellikle laparoskopik cerrahide hemostaz saglamay1r ve doku diseksiyonunu oldukca
kolaylastirmistir; ancak dikkatli kullanilmadiginda enerjinin yanal yayilimi yoluyla ¢evre dokularda
hasara neden olabilir (Tahir & Gilkison, 2013).

Laparoskopik cerrahinin gelisimi 1800’1l yillarda, viicudun ¢esitli agikliklarmi incelemek
icin endoskopik aletler kullanan Bozzini ile baslamistir. 1901 yilina gelindiginde Georg Kelling, bir
kopekte pnomoperitoneum (karm bosluguna gaz verilmesi) olusturmus ve ilk laparoskopiyi
gergeklestirildigi bildirilmistir (Dan vd., 2012).

Insan hekimliginde oldugu gibi, minimal invaziv islemler (6rnegin laparoskopi) de veteriner
cerrahisinde giderek daha yaygin hale gelmistir; ¢linkii bu yontemler morbiditenin azalmasi, daha
1yl gorlis saglanmas1 ve biyopsi gibi avantajlarla iligkilidir. Képek ve kedilerde yaygin olarak
gergeklestirilen laparoskopik veya laparoskopi yardimli islemler arasinda karaciger, dalak, bagirsak
ve lenf nodu biyopsileri, beslenme tlpl yerlestirilmesi, ovariohisterektomi ve ovariektomi yer alir.
Artan talep dogrultusunda, daha ileri tedavi yOntemleri i¢in adrenalektomi, kolesistektomi,
laparoskopi yardimli sistotomi, intestinal rezeksiyon ve anastomoz ile gastropeksi gibi laparoskopik
teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler, daha kiigiik insizyonlara bagli azalmis morbidite, mitkemmel
gOriis alan1 ve hizli iyilesme gibi avantajlar sunmaktadir (Buote vd., 2011).

Laparoskopik Erisim Teknikleri

[k port yerlestirme igin en yaygin kullanilan teknikler kapali teknik ve acik tekniktir. Kapali
teknik, pnomoperitoneumun olusturulabilecegi  bir Veress ignesinin  yerlestirilmesiyle
gergeklestirilir. Karin boslugu karbondioksit ile doldurulduktan sonra, ilk port olusturulur. Agik
tekniklere gelince, en sik kullanilan1 Hasson teknigidir; bu teknikle karin bosluguna giris esas
olarak minilaparotomi yoluyla saglanir. Port karin bosluguna yerlestirildikten sonra, karbondioksit
gazi verilerek bir pndmoperitoneum olusturulur (Pievaroli vd., 2023).

Ug Port Laparoskopi Teknigi

Ucg portal da orta hatta yerlestirilir. Kaudal portal, gdbek ile pubis kemigi (os pubis) arasmin
yarisma yerlestirilir; bu portal genellikle teleskop (5 veya 10 mm, genellikle 30° lik a¢1 ile) i¢in
kullanilir. Orta portal, gobegin 1 cm kaudalinde ve kranial portal ise gobegin yaklagik 1 cm
kranialinde yer alir (orta hattaki damarlar ve falciform ligamenti dnlemek i¢in hafifce paramedyan
yerlestirilir); bu iki portal, tutucu (grasper) (Sekil 3) ve mihirleme ve/veya kesme aleti icin
kullanilir. Hasta sirtiistdl pozisyonda kalabilir veya ¢ikarilacak ovaryumun karsi tarafina egim
verecek sekilde masa pozisyonlandiricisina yerlestirilebilir. Ovaryum daha sonra bir tutucu
(Babcock veya Kelly pensi) (Sekil 2) ile kaldirilip tutulur ve proper ligaman (veya uterin boynuzun
kranial kismi), ovaryen pedikiil ve siispansor ligaman kesilir. Ovaryumlar genellikle kesme aletinin
kullanild1g1 portaldan ¢ikarilir. Gerekirse bu portal biraz genisletilebilir. islem kars: tarafta da



tekrarlanir, ardindan pnomoperitoneum serbest birakilir ve port bdlgelerindeki karmn fasiyasi ve
kiiciik kesiler dikigle kapatilir (Katic & Dupré, 2017).

Sekil 1.Laparoskopik enstriimanlar

Kaynak: (Pievaroli et al., 2023).
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Sekil 2.(a) Enstriiman olmadan ameliyat teleskobu, (b) ¢alisma kanalini ve lensi iceren teleskop
ucu, (c) ¢alisma kanalr igindeki enstriiman (Babcock forcepsi), (d) bir enstriiman yiiklenmis
ameliyat teleskobu

Kaynak: (Katic & Dupré, 2017).
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Sekil 3.Cesitli tutucu pensler. (a) Travmatize etmeyen Babcock pensi, (b) tek hareketlipencereli
pens, (c) sag acilt tutucu pens, (d) egri tutucu Kelly pensi

Kaynak: (Katic & Dupré, 2017).

Iki Port Laparoskopi Teknigi

Gobek deliginin 2 mm kuyruk tarafina, 12 mm uzunlugunda bir ensizyon yapilir. ilk 12 mm
"lik trokar kor teknik kullanilarak yerlestirilir. 5 mm ¢apinda, 0 © goriis acili bir laparoskop(Sekil 1)
kullanilir ve karin boslugu titizlikle incelenir. Karm i¢i organlardaki anormallikler tespit edilir.
Veress ignesi (Sekil 1) cikarildiktan sonra, falciform ligamente girmeyi dnlemek i¢in laparoskop
araciligiyla gozlemlenerek, gobek deliginin kafa tarafina ve hafifce orta hattin yanina (paramedian)
5 mm 'lik bir trokar (Sekil 4) yerlestirilir. Kopek sag yan yatis pozisyonundayken (right lateral
recumbency), laparoskop kranial kantile ve tutucu forsepsler (Sekil 3) kaudal kantle sokulur.

Ovaryum pedikild, uygun ligament (proper ligament) ve askilayict ligament (suspensory
ligament), tek portlu teknik igin tarif edildigi gibi miihiirlenir ve kesilir. Ovaryum, kaudal porttan
disar1 gekilir. Pndmoperitoneum (karin boslugundaki gaz) yeniden olusturulduktan ve kdpek sol yan
yatis pozisyonuna (left lateral recumbency) yeniden konumlandirildiktan sonra, sag ovariektomi
gergeklestirilir ve port bolgelerindeki karmn fasiyasi ve kiigiik kesiler dikisle kapatilir (Dupré vd.,
2009).
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Sekil 4.Ovarioktemi prosediiriiniin asamalart sunlardir: Ilk olarak Veress ignesi yerlestirilir (A),
ardindan hava hortumu baglanwr (B). Daha sonra ikinci deri ensizyonu yapilir (C) ve birinci ile
ikinci trokarlar yerlestirilir (D). Uterus cornusu elektrocerrahi pensi ile tutulur (E), ovaryum bir
kanca ile sabitlenir (F) ve elektrocerrahi yontemiyle koagiile edilir (G). Daha sonra ovaryum karin
boslugundan ¢ikarilir (H) ve kesiler basit dikislerle kapatilir(l).

&

Kauter
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Kaynak: (Sendag et al., 2025).

Tek Port Laparoskopi Teknigi

Veress ignesi kullanilarak pndmoperiton (karin bosluguna gaz verilmesi) olusturulduktan
sonra, gobek deliginin 1 cm ila 2 cm kuyruk tarafina orta hatta 12 mm 'lik bir ensizyon yapilir. 12
mm' lik bir trokar yerlestirilir, ardindan 6 mm ¢alisma kanalina sahip 10 mm' lik bir teleskop igeri
sokulur. Karin boslugu daha sonra titizlikle incelenir ve Veress ignesi ¢ikarilir. Hasta daha sonra
tam yan yatis pozisyonundayken egilir ve ¢alisma kanalindan 5 mm' lik bir tutucu alet (grasper)
(Sekil 1) sokulur. Ovaryum tutulur ve karin duvarina (orta yan tarafina) getirilir; burada perkitan
bir siitiir veya ovaryum kancasi ile askiya alnir. I§ne genellikle uygun ligamentten (proper
ligament) veya uterus cornusunun kranial kismindan geger. Ardindan tutucu alet, 5 mm' lik bir
damar miihiirleme cihazi ile degistirilir ve ovaryum pedikiilii ile askilayici (suspensory) ve uygun
ligamentler miihiirlenir ve kesilir. Daha sonra damar miihiirleme cihazi bir tutucu alet ile degistirilir
ve ovaryum, kaniil araciligiyla veya karin kesisi yoluyla ¢ikarilir. Sonrasinda hasta karsit tarafa
yatig pozisyonuna egilir ve islem karsit tarafta tekrarlanir. Son olarak, pndmoperiton serbest
birakilir ve port bolgelerindeki karin fasiyasi ve kiigiik kesiler dikisle kapatilir (Dupré vd., 2009).



Ultrasonik Cihaz

Ultrasonik dalgalar, insan isitme smirinin (>20 kHz) tizerindeki frekansa sahip ses
dalgalaridir. Cerrahi cihazlarda kullanilan ses dalgasi enerjisi, tipik olarak 23-55 kHz
frekanslarinda olusur. Ultrasonik cerrahi cihazlar kesme, kurutma, pihtilastirma ve kavitasyon
(diseksiyonu kolaylastiran buharlasmanin hibrit bir sekli) yetenegine sahiptir.

Bu enerji tiiriiniin avantaji, bir elektrik devresi gerektirmemesidir. Bu durum, laparoskopide
meydana gelebilecek dogrudan ve dolayli kuplaj (birlesme) yaralanmalar1 riskini, ayrica kardiyak
ve solunum durmasma yol agabilecek sinir stimiilasyonunu ortadan kaldirir.

Bir ultrasonik jeneratdr, jenerator tarafindan modiile edilen, doniistiiriiciiye (transducer)
yonlendirilen ve ses enerjisine doniistiiriilen alternatif polariteli bir elektrik akimi saglar. Akimin
ses enerjisine doniisiimii, piezoelektrik akimin doniistiiricii i¢indeki bir dizi st iiste dizilmis
seramik plakadan gecirilmesiyle gerceklesir. Seramik plakalarin saniyede 55.500 kez titresimi
uretir, bu da mekanik enerji olusturur. Ses enerjisi, aletin mili boyunca uca dogru yayilir ve alet
ucunun eksenel yer degistirmesine yol acar. Jeneratordeki giiciin artirilmasi, alet ucunun eksenel yer
degistirmesini artirir ve bu da kesme hizinin yiikkselmesine neden olur (Marvel S vd., 2022).

Newcomb ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma, domuz modelinde elektrokoter ve
ultrasonik cihazlarla damar miihiirlemeyi karsilastirmistir (Newcomb vd., 2009). Damar muharleme
cihazlarmin, ultrasonik cihazlara kiyasla en yiiksek ortalama patlama basinglarina sahip oldugunu
bulmuslardir. Genel olarak, ultrasonik cihaz damar miihiirleme cihazlarindan daha fazla miihiirleme
hatas1 gorilmistiir. Ancak, ¢ap1 2-3 mm olan damarlar icin, ultrasonik cihazda herhangi bir
muhirleme hatas1 goriilmezken, damar miihiirleme cihazlarinda hatalar olmustur. Bu ¢alisma,
ultrasonik disektorlerin 3 mm' den kiiclik damarlar1 tutarh bir sekilde miihiirledigini ancak daha
biiyiik damar ¢aplarinda tutarsiz performans sergiledigini vurgulamaktadir (Newcomb vd., 2009).

Bipolar Damar Miihiirleme Cihaz (LigaSure)

Enerji temelli damar kapatma cihazlari, agik ve laparoskopik cerrahiler sirasinda diseksiyon
ve hemostazi kolaylastirmak amaciyla gelistirilmistir. Bu teknolojiler, cerrahlarin kan kaybini ve
ameliyat suresini azaltarak islemlerin etkinligini ve giivenligini artirmalarini saglar (Okhunov vd.,
2018). Damar miihiirleme cihazlar1 bipolar yapidadir ve 7 mm ¢apa kadar olan damarlarin diizgiin
bir sekilde miihiirlenmesini saglarken, gereksiz termal hasar1 Onleyen bir geri bildirim
mekanizmasina sahiptir. Bircok damar miihiirleme cihazi, basarili bir miihiirleme dongiisii
tamamlandiktan sonra cerrahi sesli bir sinyalle bilgilendirir. Kontrolli bir elektrik akimimnin
uygulanmasi, proteinleri 1sitir ve denatiire eder, bu da daha sonra damarlar1 kaynastirir. En 6nemlisi,
bu islem sirasinda olusan sicakliklar (alet ucunda 60 °C ila 95 °C araliginda olup, alet ucundan 2
mm uzakta hizla 55 °C civarma kadar hizla diiser) geleneksel bipolar cihazlarin {rettigi
sicakliklardan (90 °C den fazla ve c¢evre dokularda kontrolsiiz yayilim) daha diisiiktiir. Damar
mithiirleme cihazlar1 genellikle kesici yiizeyler i¢inde bulunan ve uygun kaynagma saglandiktan
sonra damarlar1 kesebilen bir bigakla donatilmistir (Katic & Dupré, 2017).

Sistem; bir elektrosurjikal jenerator, kilitleme mekanizmasima sahip bir el pargast (makas
benzeri) ve bir ayak pedali olmak iizere li¢ ana bilesenden olusur. Doku el pargasiyla kavrandiginda,
geri bildirimli jeneratdr, dokunun yogunlugunu algilar ve verilecek enerji miktarmi otomatik olarak
en uygun seviyeye ayarlar. Damar miihiirleme cihazlari, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan 7 mm capa kadar damarlarin kapatilmasi i¢in onaylanmistir ve olusturulan miihiirler

normal sistolik basincin en az ii¢ katina dayanabilir. Deneysel caligmalar, damar muhdrleme
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cihazlarinin damar kapama giiciiniin geleneksel ligatirler ve hemoklipler ile esit, hatta ultrasonik
koagiilasyon cihazlar1 ve bipolar koagulatorlerden daha Ustiin oldugunu goéstermistir. Damar
miihiirleme cihazlari, kavranan dokunun yogunluguna gore hassas miktarda enerji verir; bu sayede
1s1 yayilimi (termal hasar) ve ¢evre dokulara zarar minimum diizeyde tutulur. Ayrica birgok klinik
calisma, damar miihiirleme cihazlarinin guvenilir damar kapama performansini dogrulamisti
(Prokopakis vd., 2010; Sakals vd., 2018). Enerji temelli cihazlar kullanilarak yapilan damar
kapatmanin giivenilirligi, klinik a¢idan son derece dnemlidir; bu baglamda, mihurleme kalitesinin
tutarli olmas1 biiyiikk 6nem tasir (Okhunov vd., 2018). Tum bu &zellikler, bu cihazlari ovaryum
pedikiiliiniin kesilmesi i¢in ¢ok faydali kilmakta ve LapOVE' de (Laparoskopik Ovariektomi)
yaygin kullanimlarini desteklemektedir (Katic & Dupré, 2017). Kolay kullanimi ve dokularin daha
az invaziv diseksiyonuna olanak saglamasi agisindan Ligasure, ultrasonik enerji ile
karsilastirilabilir. Doku kesisi ultrasonik dalgalar araciligiyla gerceklesir ve bu dalgalar aletin el
iinitesinde titresime neden olur. U¢ kismin yaklasik 100°C gibi daha ytiksek bir sicakliga ulasmasi
sayesinde, dokunun kesin diseksiyonu, koagulasyonu ve transeksiyonu hassas bir sekilde
yapilabilir. Ancak damar ¢ap1 2-3 mm’ den biiylik oldugunda, ultrasonik enerji ligatiirler veya
elektrocerrahi ve lazerde oldugu gibi diger mekanik yontemlerle birlikte kullanilmalidir (Fréhlich,
2008).

Kopeklerde Bipolar Damar Miihiirleme Cihaz1 (LigaSure) Kullanimi

Ovariektomi veya ovariohisterektomi, disi kopeklerde dogum kontrolii ve iireme kontrolii
amaciyla onyillardir kullanilan bir yontemdir. Bu tiir islemler, genellikle kisirlagtrma veya
sterilizasyon olarak adlandirilir ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler 1s1¢inda  yeniden
degerlendirilmelidir. Bu baglamda, son yillarda kopeklerde uygulanmak iizere uyarlanmis
endoskopik kisirlastrma yontemine olan ilgi artmaktadir. Evcil hayvan sahipleri arasindaki bu
teknige olan talep, esas olarak yontemin minimal invaziv olmasindan kaynaklanmaktadir. Bir¢ok
calisma, endoskopik kisirlagtirmanm dokulara daha az zarar verdigini, 6liim oraninin daha diisiik
oldugunu ve geleneksel cerrahi yontemlere kiyasla ameliyat sonrasi agrmin daha az oldugunu
gostermistir. Dikkat cekici bir sekilde, son yillarda bu teknik bazi egzotik hayvan tiirlerinin
kisirlagtirmasinda da kullanilmaya baglanmistir (Sendag vd., 2025).

Kedilerde Bipolar Damar Muhtrleme Cihaz (LigaSure) Kullanim

Kedilerde bildirilen laparoskopik ve laparoskopi yardimli prosediirler arasinda ovariektomi,
ovariohisterektomi, karaciger biyopsisi, pankreas biyopsisi ve son zamanlarda enterotomi ile
bagirsak rezeksiyonu veanastomozyer almaktadir (Coisman vd., 2014).

Disi kedilerde ovariektomi islemi siklikla uygulanmaktadir ve minimal invaziv cerrahi
yontemler veteriner hekimlikte giderek daha yaygin hale gelmektedir. Kedilerde cesitli tekniklerle
gerceklestirilen laparoskopik ovariektomi uygulamalar1 tanimlanmistir. Disi kdpek ve kedilerde
laparoskopik ve acik kisirlastirma tekniklerinin karsilastirildigi  calismalar, laparoskopik
yontemlerde postoperatif agrinin daha az oldugunu gostermistir. Bir c¢aliymada, laparoskopik
ovariektomi uygulamasinda, agik ovariektomiye kiyasla daha az kas hasar1 meydana geldigi
bildirilmistir. Laparoskopinin olas1 avantajlar1 arasinda iyi cerrahi goriis, daha diisiik kanama riski,
daha hizli iyilesmeve daha diisiik enfeksiyon riski yer almaktadir. Ancak, dezavantajlar1 arasinda
yeterli beceri kazanmak i¢in gereken 6grenme siireci ve ekipman maliyeti bulunmaktadir (Sakals
vd., 2018).



Bipolar Damar MihUrleme Cihaz1 (LigaSure) Avantajlar

Cerrahideki minimal invaziv tekniklerdeki son gelismeler, daha az morbidite, daha az agr1
ve daha hizli iyilesme saglamasi nedeniyle, veteriner hekimleri daha az travmatik prosediirler
gelistirmeye tesvik etmektedir. Kiicliik hayvan pratisyenleri i¢in sik yapilan cerrahi iglemlerin
sliresinin azaltilmas1 biiyiikk avantaj saglayabilir. A¢ik cerrahi kastre sirasinda standart hemostatik
yontem olan dikigle ligasyon, zaman alic1 ve teknik olarak zorlayici olabilir. Buna karsin, damar
kapatma cihazlari, giivenilir hemostaz saglamak i¢in mekanik ligasyon tekniklerine degerli bir
alternatif sunar. Bu cihazlar, ameliyat siiresini kisaltabilir, intraoperatif kan kaybini azaltabilir ve
ameliyat sonras1 komplikasyonlari en aza indirebilir (Yaman & Kanca, 2023).

Bipolar Damar Miihiirleme Cihaz1 (LigaSure) Dezavantajlan

Damar miihirleme cihazinmn kullanimi, dikisle ligasyona kiyasla cerrahi siireyi kisaltmustir,
ancak damar mihiirleme cihazlarinin dezavantaji, kullanilan alet ve ekipmanlarm maliyetinin
yiiksek olmasi ve bilesenlerinin bir kisminin veya tamaminin genellikle tek kullanimlik olarak
tasarlanmig olmasidir (Tez vd., 2023; Watts, 2018).

Ayrica, acik veya laparoskopik abdominal cerrahi, perioperatif donemde komplikasyon riski
tagimaktadir. Yakin zamanda yapilan sistemik bir inceleme, laparoskopik prosediirlerdeki en yaygin
komplikasyonlarin karina giris sirasinda meydana geldigini ve dalak yirtilmasmin en yiiksek
insidansa sahip oldugunu bulmustur. Laparoskopik ovariektomide hedef yapilar olan ovaryumlar,
cevresindeki ligamentler ve kan damarlaridir ve bunlar dogrudan goriilemediginde, karin
organlarinin manipiilasyonuna ihtiya¢ duyulur. Dalak boyutunu artiran herhangi bir ilag, iyatrojenik
hasar riskini artirma potansiyeline sahiptir (Rennick vd., 2025).

Sonug

Bipolar damar mihirleme cihazlari, veteriner cerrahide 6zellikle kedi ve kopeklerde
gergeklestirilen ovariohisterektomi, ovariektomi ve orchiektomi gibi rutin girisimlerde etkili,
giivenli ve zaman kazandiric1 bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu cihazlarin sagladigi kontrolli
enerji aktarimi ve giivenilir damar miihiirleme kapasitesi, intraoperatif kanama riskini azaltmakta ve
ek ligatiir ihtiyacin1 6nemli Gl¢iide diigsiirmektedir. Buna bagli olarak cerrahi siire kisalmakta,
operasyon sirasinda goriis alani iyilesmekte ve cerrahin is yiikli azalmaktadir. Ayrica minimal doku
travmasi sayesinde postoperatif agr1 ve komplikasyon oranlarinin diisiik olmasi, hasta refahini ve
iyilesme siirecini olumlu yonde etkilemektedir. Sonug olarak bipolar damar mihtrleme teknolojisi,
uygun hasta se¢imi ve dogru cerrahi teknikle kullanildiginda, veteriner jinekoloji ve yumusak doku
cerrahisinde modern, gilivenilir ve klinik agidan avantajli bir yaklagim sunmaktadir.
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BOLUM 2

YAPAY DiSi GAMET URETIM TEKNOLOJISi

ATILLA YILDIZ*

Giris
Gametler, nesiller boyunca genetik ve epigenetik bilgiyi
aktarmaktan sorumlu son derece 6zellesmis hiicrelerdir (Johnson et
al., 2011). Yapay gametler, dogal diploid dnciilleri olan primordial
germ hiicrelerinin (PGC'ler) belirlenmesi ve olgunlastirilmasiyla
veya pluripotent (¢cok potansiyelli) hiicrelerin germ hiicresi soyuna
yonlendirilmis farklilagmasiyla in vitro olarak iiretilen olgun germ
hiicreleridir (sperm ve yumurta). Yapay gametler, dogal diploid
onciilleri olan primordial (ilkel) germ hiicrelerinin (PGC'ler)
belirlenmesi ve olgunlastirilmasiyla veya progenitor hiicrelerin veya
somatik hiicrelerin ve kok hiicrelerin germ hiicresi soyuna
yonlendirilmis farklilasmasiyla in vitro olarak olusturulan olgun
germ hiicreleri olarak tanimlanabilir (Zhang et al., 2020). Bunlara
somatik hiicre haploidizasyonu veya in vitro iiretilen gametler ad1 da
verilmektedir (Nagy & Chang, 2007). Bu siireg, ilkel germ
hiicrelerinin karmasik molekiiler ve hiicresel yollarla olgun
gametlere doniistiigli gametogenezin dogal ilerlemesini taklit eder
(Tenchov & Zhou, 2025). Bu hiicreler, mayoz bdolinmeyi
tamamladiktan sonra dollenme ve ardindan embriyogenez
gecirebilmeli ve genetik ve epigenetik bilgilerini aktarabilmelidir
(Moreno et al., 2015). Yapay gamet iiretiminin ideal hedefi, gamet
olusumunu, dollenmeyi ve yavrularin dogumunu igerir ve
embriyolar i¢in de implantasyon, gelisim ve yavrularin dogumunu
gerektirir. (Zhang et al., 2020). Arastirmacilar, fareler gibi hayvan
modellerinde basarili bir sekilde islevsel gametler iireterek saglikli
yavrular elde etmislerdir (Tenchov & Zhou, 2025). Yapay gametler,
ideal olarak d6llenmeyi saglayarak embriyo olusturan ve saglikli bir

1 Prof.Dr., Firat Universitesi Sivrice MYO, Veterinerlik Bolimii, Orcid: 0000-
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yavrunun dogmasina yol agan, progenitdr hiicrelerin, pluripotent kok
hiicrelerin veya somatik hiicrelerin laboratuvar manipiilasyonu
yoluyla iiretilen gametlerdir (Oqani et al., 2022). Domuz tiirleri gibi
ciftlik hayvanlarinda, in vitro oosit benzeri hiicrelerin olusumunu
gosteren ilk ¢aligmalar, deri, yag ve yumurtalik dokusundan somatik
hiicrelerin farklilastirilmasiyla gerceklestirilmistir. Bununla birlikte,
bu hiicrelerin uygulanabilirligi veya islevselligi (6rnegin, canli ve
saglikli yavru iretimi) analiz edilmemistir. In vitro olarak
iPSC'lerden elde edilen primordial germ hiicreleri (PGC'ler), kisirlik
sorunu yasayan hastalardan alinan insanlar da dahil olmak {iizere
farkli hayvan tiirlerinde tanimlanmistir (de Castro et al., 2024).
Beyaz gergedan, sigir ve domuz PGCLC'leri (PGC benzeri hiicreler)
in vitro olarak iPSC'lerden tiretilmistir (Bressan et al., 2017; Hayashi
et al., 2022; Pieri et al., 2022). Su anda yapay gametler yalnizca
laboratuvar  hayvanlarinda {retilmektedir  (Villalba, 2024).
Embriyonik kok hiicrelerden (ESC'ler), oogonial kok hiicrelerden
(OSCl'ler disi germ hatt1 kok hiicreleri (FGSC'ler) olarak da bilinir)
veya indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerden (iPSC'ler) in vitro
iretilen oositler {izerindeki arastirmalar, yardimci iireme
tekniklerinde (ART) yeni ufuklar vaat etmektedir (Chatzimeletiou et
al., 2025).

Laboratuvar ortaminda (in vitro) gamet farklilagsmasi, nesil
araliklarim1 kisaltarak, hayvan basina gamet sayisini artirarak ve
istiin genetik Ozelliklerin yayilmasini tesvik ederek hayvancilik
iiretiminde devrim yaratma potansiyeline sahiptir. Daha kisa siirede
daha fazla sayida yumurta hiicresi iiretme yetenegi, cok sayida in
vitro kiiltiirlenmis embriyo iiretmek i¢in kullanilabilir ve bu da
embriyo transferi yoluyla secilmis hayvan genetiginin hizli ve
verimli bir sekilde yayilmasini saglar (Goszczynski et al., 2019). In
vitro 1slah, mayotik rekombinasyon ve dollenme dongiisiinii
laboratuvar ortaminda taklit etmeyi ve her donglide genomik
seleksiyon uygulamayr amaglamaktadir (Botigelli et al., 2023;
Goszczynski et al., 2019; Hou et al.,, 2018;). Bu yaklasim,
blastosistlerden embriyonik kok hiicrelerin izole edilmesi, ardindan
iistiin kok hiicrelerin genomik se¢imi, gametlerin in vitro liretimi ve

--14--



daha sonra IVF ile ger¢eklestirilebilir; bu da sonraki bir se¢im turu
icin potansiyel tagiyan yeni bir blastosist asamasi embriyo nesliyle
sonuglanmasini saglar. Ureme, dogmamis, olgunlasmamis, kisir
veya Olii hayvanlardan gamet iiretilerek ve in vitro fertilizasyon
(IVF) veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) kullanilarak
gergeklestirilebilir. Nesli tiikenmekte olan tiirlerin kiiciik gen
havuzuyla ilgili zorluklar, in vitro iiretilen gametlerin depolanmasi
ve kullanilmasiyla asilabilir (Goszczynski et al., 2019). Son yillarda
niikleer transfer (NT) ve embriyonik veya yetiskin kok hicre
teknolojisi, somatik hiicrelerden veya embriyonik kok hiicrelerden
gamet "liretmek" i¢in gergek veya teorik yeni alternatifler sunmustur
(Nagy & Chang, 2007).

Yapay gamet liretme yontemleri, ¢cok ¢esitli hiicre tiplerini ve
kaynaklarin1 kullanabilir ve iki genis strateji tiiriine ayrilabilir. Bu
stratejilerden ilki ve uygulanan en eski yontem, germ hiicre
soyundan gelen hiicrelerden gametleri elde etmeyi igerir; bu,
gonadal dokuda veya genital sirt eksplantlarinda germ hiicre
gelisimi, izole edilmis yumurtalik folikiillerinde oositlerin in vitro
gelisimi ve spermatogoniyal hiicrelerin farklilagsmasi gibi ¢esitli
yontemleri kapsar. Yapay gametler i¢in ikinci genel strateji,
gonadlardan izole edilen mezenkimal kdk hiicreler, diger somatik
doku kaynakli kok hiicreler, embriyonik kok hiicreler veya
indiiklenmis pluripotent kok hiicreler dahil olmak tizere gesitli diger
kok hiicre tiplerini kullanan yaklasimlar icerir (Latham, 2025).
Yapay gamet iiretimi siireci, esas olarak somatik hiicre alimi,
indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) doniisiimii, primordial
germ hiicresi benzeri hiicre (PGCLC) indiiksiyonu ve gametogenezi
iceren hiicresel yeniden programlama teknolojisine dayanmaktadir
(Tanimoto et al., 2022).

Bu boliimde, cesitli hiicre tiplerinden "yapay oosit" liretimi
alanindaki gelismeler ele alinacak ve yapay oositlerin elde edilesinde
kullanilan kaynaklar incelenecektir.
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Yapay Oosit Kaynaklar

Yapay gamet olusturmak i¢in kullanilan herhangi bir hiicre
tipinin en dnemli gereksinimi, yetiskin dokudan toplanabilmesidir,
clinkill bu, yalnizca fetal yasam sirasinda mevcut olan primordial
germ hiicrelerinin  kullanimin1 ortadan kaldirir. Arastirmalar,
oogonial kok hiicreler (OSC'ler) veya germ hattt kok hiicreleri
(GSC'ler), embriyonik kok hiicreler (ESC'ler) ve indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler (iPSC'ler) olmak iizere ii¢ ana hiicre
tipinden yapay oosit elde etmeye odaklanmistir. Kok hiicreler,
yenilenmeden sorumlu ayr1 bir nis i¢inde bulunan farklilagmamaig
veya farklilagma smnirli, kendi kendini yenileyen hiicrelerdir.
Pluripotent kok hiicreler, bir memeli embriyosunun tiim hiicrelerine
farklilagma yetenegine sahiptir ve bu nedenle germ hiicreleri liretme
potansiyeline sahiptir (Telfer & Odey, 2023).

Oogoniyal Kok Hiicrelerden Elde Edilen Oositler

Geleneksel goriiglere gore, cogu disi memeli dogumda oosit
iiretme yetenegini kaybeder ve yalnizca siirli bir oosit rezervine
sahiptir. Bununla birlikte, son yillarda hem gen¢ hem de yetiskin
farelerin yumurtaliklarinda mitotik aktiviteye sahip iireme
hiicrelerinin varlig1 belirlenmis ve bu da folikiil havuzunu siirekli
olarak giincelleme yeteneklerini gostermistir (Johnson ve ark.,
2004). Bu mitotik olarak aktif germ hiicrelerine oogonial kok
hiicreler veya disi germ hatt1 kdk hiicreleri (FGSC'ler) adi verilir
(Zou ve ark., 2009). Bu hiicreler dollenebilme ve fare modellerinde
embriyo olusturma yetenegine sahiptir (Tian & Zhang, 2025). Bu
hiicreler, embriyonik kok hiicreler (ESC'ler) gibi pluripotent kok
hiicreler degil, daha ziyade spermatogonial kok hiicrelere (SSC'ler)
benzer sekilde unipotent goriinmektedir (Goszczynski et al., 2019).
Disi germ hatt1 veya oogonial kok hiicreler, yetiskin farelerin,
si¢anlarin, ineklerin, domuzlarin, insan dis1 primatlarin ve kadinlarin
yumurtalik dokusunda tanimlanmis ve incelenmek {izere izole
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edilmistir. (Lacham-Kaplan et al., 2006; Latham, 2025; Telfer &
Odey, 2023). OSC'lerin ¢cogu PRDM1/BLIMP1, DPPA3/STELLA,
IFITM3/Fragilis, DAZL, OCT4, REX1/ZFP42 ve TERT igin
pozitiftir. FGSC'ler yiiksek telomeraz aktivitesi gosterir ve ¢cogunun
normal bir karyotipi vardir. FGSC'ler ayrica alkalin fosfataz
boyamasi i¢in de pozitiftir. (Tian & Zhang, 2025). Bu hiicrelerin
izolasyonu, germ hiicresi belirteci DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp)
kutusu polipeptidi 4'e (DDX4) kars1 bir antikor kullanilarak
manyetik (MACS) veya floresan (FACS) hiicre ayirma yontemine
dayanmaktadir (Clarkson et al., 2018). DDX4, IFITM3 (Fragilis) ve
aldehit dehidrojenaz (ALDHI1) tespiti temelinde OSC izolasyon
yontemleri kullanilmakta ve gelistirmeye devam etmektedir
(Goszezynski et al., 2019). Diger yumurtalik hiicreleri de yumurtalik
kok hiicrelerinin alternatif bir kaynagi olarak onerilmistir (Bukovsky
etal., 2007). Bunlar arasinda yumurtalik germ kok hiicreleri (“OSC”
veya “OGSC”; ¢ap1 yaklasik 4—7 pum) ve farelerde daha buyuk
OGSC kok hiicrelerinin oOnciileri oldugu 6ne siiriilen ¢ok kiiclik
embriyonik benzeri kok hiicreler (VSEL'ler) (¢ap1 yaklasik 1-3 pum)
yer almaktadir. VSEL'ler OGSC'lere yol acabilir ve germ hiicre
yuvalari olusturabilir (Parte et al., 2015; Sharma & Bhartiya, 2021).
Bunlar  hareketsizdir  ancak  androjenlere = ve  hipofiz
gonadotropinlerine yanit olarak ¢ogalmaya tesvik edilebilirler
(Ratajczak et al., 2019). VSEL'ler stres durumlarinda aktive olur ve
dolasima mobilize edilir. Bu hiicrelerin sayisi yasla birlikte azalir
(Ratajczak et al., 2019). VSEL'ler asimetrik olarak boliinerek
OGSCl'leri  olustururlar ve mayoz gegirerek oosit olarak
farklilagabilirler (Parte et al., 2015). Kok hiicrelerin oositlere
doniistimii, fare kok hiicrelerinin alic1 farelerin yumurtaliklarina
mikroenjeksiyonu ve gelisimin devam etmesine izin verilmesi yolu
gibi genellikle canli organizma ortaminda gerceklesir (Tian &
Zhang, 2025). Alict dogurgan ve dogurgan olmayan fare
yumurtaliklarina floresan etiketli fare OSC'lerinin enjeksiyonu,

konak somatik hiicreler i¢inde Yesil Floresan Protein (GFP) pozitif
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oositler olusturmus ve bunlar yumurtlama, déllenme ve embriyonik
gelisim yetenegine sahip olmustur ve bazi durumlarda canli yavrular
tiretilmistir (Zou et al., 2009). OSC'ler tek potansiyellidir ve bastan
itibaren bir germ hatt1 olarak programlanmistir; bu nedenle, bu
hiicreler, oogenez yetenegine sahip bir germ hatt1 kimligi elde etmek
icin yonlendirilmis farklilasmaya veya genetik manipiilasyona
ihtiyag¢ duymazlar (Akahori et al.,, 2019). Yetiskin alicilarin
yumurtaliklarina nakledilen OSC'ler, olgun yumurtalara déniisen ve
dollenerek yasayabilir embriyolar ve yavrular {ireten oositler
olusturur (Wang et al., 2017). In vitro ortamda OSC'lerden tiiretilen
'oosit benzeri' hiicreler, iglevsel oositlerin iiretilmesi i¢in somatik
hiicre destegine ve parakrin ve baglantisal iletisimin gelistirilmesine
ihtiyag¢ duyar (Telfer & Anderson, 2019).

Cok Potansiyelli Kok Hiicrelerden (ESC'ler ve iPSC'ler) Elde
Edilen Oositler

Embriyonik Kok Hiicrelerden Elde Edilen Qositler (ESC'ler)

Gelisen blastosistin i¢ hiicre kiitlesi, somatik dokular1 ve
germ hiicrelerini olusturan ¢ok potansiyelli epiblast hiicrelerini
olusturur. Fare epiblastindan embriyonik kok hiicreler (ESC'ler) ve
epiblast kok hiicreleri (EpiSC'ler) olmak tizere iki tip kok hiicre hatti
elde edilmistir. Bu hiicre hatlar1 somatik ve germ hiicre soylarina
farklilagabilir (Telfer & Odey, 2023). Sigirlarda ve farelerde, ilkel
endoderm MEK aracili sinyallemenin bloke edilmesiyle engellenir.
Farelerde, trofektoderm farklilagmasi, mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK), c-Jun, N-terminal kinaz (JNK), PAR-aPKC ve
ROCK sinyal yollar1 gibi ¢esitli yollarin bloke edilmesiyle engellenir
(Shirasawa ve ark., 2024). Insan blastosistlerinden embriyonik kok
hiicreler (hESC'ler), fare embriyonik kok hiicrelerinden (mESC'ler)
de farklilasan germ hiicreleri elde edilmistir (Telfer & Odey, 2023).
Gametlerin Oncii hiicre popiilasyonu olan PGC'leri, insan, maymun,
tavsan, sican ve gergedan dahil olmak iizere memeli tiirlerinde
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ESC/iPSC hiicrelerinden indiiklenir (Shirasawa et al., 2024).
Pluripotent kok hiicrelerden fonksiyonel yumurtalarin iiretim iglemi
su sekilde gerceklestirilmektedir: Ilkel (primordial) germ hiicresi
benzeri hiicreler (PGCLC'ler) ESC/iPSC'lerinden elde edilir ve daha
sonra gonadal somatik hiicrelerle bir araya getirilir. Gonadal somatik
hiicreler, embriyonik 12.5 giinde disi embriyolardan toplanir ve daha
sonra endojen PGC'ler, manyetik boncuklarla konjuge edilmis anti-
SSEALI antikoru ile somatik hiicrelerden uzaklastirilir. PGCLC'lerin
ve gonadal somatik hiicrelerin bir araya getirilmesi, U seklinde
tabana sahip 96 kuyucuklu bir plakada yapilir ve daha sonra yeniden
olusturulmus yumurtalik olarak adlandirilan kiime, kolajenle
kaplanmis bir kiiltiir membranina aktarilir. Sonraki kiiltiir sistemi ii¢
boliime ayrilabilir: in vitro farklilasma (IVDi), in vitro biiylime
(IVG) ve in vitro olgunlasma (IVM). Bu boliimlerde oogenez,
sirasiyla ikincil folikiildeki primer oositlere, tamamen gelismis
germinal vezikiil (GV) oositlerine ve MII oositlerine dogru ilerler.
Folikiillerin izolasyonundan sonra, ESC/iPSC kaynakli oositlerde
oosit biiylimesini tesvik etmek i¢in kollajenaz da etkilidir. IVG
kiiltiiriinde, oositleri cevreleyen graniiloza hiicreleri ¢ogalmaya
baglar ve sonunda kimulls-oosit kompleksleri (COC'leri) kiiltiir
membranina kaldirir; bu da antral folikiillere benzeyen bir morfoloji
sergiler. Baz1 durumlarda, grantiloza hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik
etmek i¢in rekombinant BMP15 ve GDF9 eklenebilir. Cogalma ile
uyumlu olarak, oositler COC i¢inde biiyir. IVG kiiltiiriiniin 11.
giintinde, COC'ler alinir ve daha sonra oositlerde mayozun yeniden
baslamasini saglayan IVM ortamina aktarilir. IVM kiiltiirii sirasinda,
oositler ilk polar cismi digar1 atar ve MII oositleri haline gelir
(Hayashi, 2018). Kiiltiir ortamina dstrojen reseptdr antagonistlerinin
eklenmesi, ikincil folikiillerin kalitesini 6nemli Olciide iyilestirmis
ve birincil oosit i¢eren folikiil sayisini artirmistir (Oqani et al., 2022).
Gdf-9, Bmp-4, SCF, LIF ve IGF-I dahil olmak {izere gesitli biiyiime
faktorleri igeren ortam, ESC'lerin germ hiicrelerine yonlendirilmis

farklilasmasina neden olmaktadir (Lacham-Kaplan et al., 2006).
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Embriyonik kok hiicreleri fareler ve insanlar da dahil olmak {izere
memeli tilirlerinde kendi baslarma PGC yetenegine sahip
olmadiklarindan 6n kiiltiir sirasinda bunu edinmeleri gerekmektedir
(Shirasawa ve ark., 2024). Fare ES hiicreleri, aktivin A ve bFGF
iceren kiiltiirlerde verimli bir sekilde PGC yetenegi kazanir (Hayashi
etal., 2011), oysa insan ES ve iPS hiicreleri bunu aktivin A ve CHIR
iceren kiiltiirlerde kazanir (Sasaki et al.,, 2015). Giiney beyaz
gergedan ES hiicreleri, PGC yetenegi kazanmak icin BMP4 ve
CHIR'e ihtiya¢ duyar (Hayashi et al., 2022). RHO'nun inhibisyonu,
implantasyon Oncesi inek embriyolardaki epiblast hiicrelerinin
sayisini artirmakta ve ES hiicresi olusumunun verimliligini 6nemli
olgiide iyilestirmektedir. (Shirasawa et al., 2024).

Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicrelerden iPSC'ler Elde
Edilen Oositler

Yetiskin hiicrelerde farklilasmay1 ortadan kaldirma ve c¢ok
yonliligi tesvik etme (indiikleme) metodolojisi, ilk iPSC hatlarinin
olusturulmasina yol agmistir. Dort temel ¢ogalma geni olan Oct3/4,
KIf4, Sox2 ve c-Myc'nin ekspresyonu altindaki fare fibroblastlari,
cogalma durumuna getirilmis ve indiiklenmis ¢ok yonlii hiicreler
(iPSC'ler) olarak adlandirilmistir (Telfer & Odey, 2023). iPSC'ler
glinimiizde insan da dahil olmak iizere g¢esitli tlirlerden elde
edilmektedir (Takahashi et al., 2007). Fare pluripotent kok
hiicrelerinden  gonadal somatik  hiicrelerin  indiiklenmesi,
fonksiyonel oositlerin iiretimi i¢in embriyonik gonadal somatik
hiicrelere olan ihtiyaci ortadan kaldirmistir. Embriyonik fibroblast
(MEF) kaynakli iPSC'lerden ve kuyruk ucu fibroblast (TTF)
kaynakli iPSC'lerden tiiretilen yumurtalarin yavrulara doniistiigii
gostermistir  (Hikabe et al.,, 2016). Fare pluripotent kok
hiicrelerinden  gonadal somatik  hiicrelerin  indiiklenmesi,
fonksiyonel oositlerin iiretimi i¢in embriyonik gonadal somatik
hiicrelere olan ihtiyaci ortadan kaldirmistir. iPSC'ler tipik olarak
tiiretildikleri somatik dokunun epigenetik hafizasinin bir kismin
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tagirlar ve bu, farklilasma yeteneklerini etkileyebilir (Tapia &
Scholer, 2016). iPSC'ler bazen, ortaya ¢ikan oositlere ve embriyolara
aktarilabilecek mitokondriyal mutasyonlar igerir (Kang et al., 2016).
iPSC'ler hastaya 6zgii olabilir ve bunlardan tiiretilen hiicreler bireyin
bagisiklik sistemiyle daha uyumludur. Bununla birlikte, bu
hiicrelerin oositlere farklilasma indiiksiyon oram1 ¢ok diigiiktiir
(Telfer & Odey, 2023).

Somatik Hiicre Doniisiimiinden Elde Edilen Oositler

Somatik bir hiicreyi dogrudan yeniden programlama yoluyla
transdiferansiyasyona (bir soydan farklilagmig bir hiicrenin, ¢ok
yonliiliigii yeniden saglamadan baska bir soydan farklilagsmis bir
hlicreye doniistiiriilmesi) yonlendirme yetenegi, in vitro olarak yeni
oositlerin iiretilmesine de olanak saglayabilir (Telfer & Odey, 2023).
Yenidogan farelerden izole edilen deri kaynakli kok hiicrelerin
(SDSC'ler) in vitro olarak PGCLC'lere farklilastigi gosterilmistir
(Sun et al., 2015). Fetal domuz SDSC'leri in vitro germ hiicresi
farklilagmast potansiyeli gostermis, ancak oosit ve mayoz
belirteglerinin ekspresyonu gézlemlenmistir (Linher et al., 2009).

Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, genomik stabiliteye
sahip fonksiyonel oositlerin yetigkin fare yumurtalik somatik
graniiloza hiicrelerinden iiretilebilecegini géstermistir (Tian et al.,
2019). Kimyasal bir yeniden programlama yaklagimi kullanilarak,
graniiloza hiicreleri krotonik asit kullanilarak yeniden programlama
yoluyla PSC'ler olusturmaya tesvik edilebilir Bu gPSC'ler
(graniiloza pluripotent kok hiicreleri) germ hatti potansiyeli
kazanmakta ve dollenebilen ve verimli yavrular iiretebilen islevsel
oositler tireten PGCLC'ler olusturabilmektedir (Tian et al., 2019).

Sonug

Kok hiicreden elde edilen gametler iizerine yapilan
aragtirmalar heniiz temel ve klinik 6ncesi asamada bulunmaktadir.

Mevcut teknolojiler heniiz fonksiyonel ve klinik olarak
--21--



uygulanabilir gamet iiretimini desteklememektedir. Mayozun
yeniden olusturulmasindaki hatalar, epigenetik istikrarsizlik ve
gonadal nis eksikligi ¢Oziilmemis temel problemlerdir. Canli
oositlere olgunlastirilan veya canli blastosistlerin olusturulmasinda
kullanilan kok hiicreler, gelecekte verimli embriyo {iretimi i¢in umut
vaat etmektedir. Bu yenilik¢i yaklasim, tireme teknolojilerinde yeni
olanaklar acarak, hayvanlarda genetik, fertilite ve etkin iireme
alanlarinda daha ileri gelismeleri saglayacaktir.
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PYTOGENIC STRATEGIES IN LIVESTOCK
REPRODBQIWEHEALTH

Mustafa OZTURK!
Muhammed Kiirsad BIRDANE?

Introduction

Nature constitutes a unique and invaluable reservoir
characterized by exceptionally high biological diversity and a rich
phytochemical composition. Phytochemicals synthesized by plants
are secondary metabolites with diverse biological activities and have
increasingly become a focal point of scientific research due to their
promising potential in the prevention and treatment of various
diseases. Beyond conferring distinctive sensory attributes such as
color, aroma, and taste, these compounds play a crucial role in
protecting plants against environmental stress, thereby occupying an
important position in both plant physiology and applied health
sciences (Hossain et al., 2025).

Phytochemicals comprise a broad and functionally
significant spectrum of bioactive plant-derived compounds,
including flavonoids, terpenoids, phenolic compounds, and
organosulfur compounds. These molecules have been characterized
by their antimicrobial, anti-inflammatory, antioxidant, and
immunomodulatory activities. Such biological properties suggest
that phytochemicals may play pivotal roles in animal health by
contributing both to the control of pathogenic agents and to the
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enhancement of overall physiological performance (Seidavi A. et al.,
2022; Shafiq M. et al., 2025).

In animal production systems, phytochemicals can be
utilized either through the direct consumption of plant materials or
via the administration of concentrated extracts obtained through
various extraction techniques. This approach offers notable
advantages in ethno-veterinary practices, particularly in terms of
cost-effectiveness and accessibility. Within the framework of
sustainable livestock production, phytochemical-based strategies
hold substantial potential for the development of environmentally
friendly systems with a reduced risk of toxic residues. Although the
widespread use of antibiotics and synthetic pesticides has
demonstrated short-term effectiveness, it has also led to significant
concerns, including the emergence of antimicrobial resistance and
the presence of drug residues in animal-derived products. These
residues may enter the human food chain, thereby necessitating strict
regulatory control to ensure that levels remain within established
safety limits. In this context, research aimed at the development and
application of plant-derived agents with antimicrobial activity has
expanded considerably. Many phytochemicals exhibit supportive
effects on animal health, characterized by relatively low adverse
effect profiles and a minimal risk of resistance development,
reinforcing their potential as alternatives or adjuncts to synthetic
pharmaceuticals. (Greathead, 2003; Windisch et al., 2008; Hashemi
& Davoodi, 2011; Diaz-Sanchez et al., 2015; Lillehoj et al., 2018)

2. Reproductive Challenges in Livestock and the Role of
Phytotherapeutic Interventions

The overall productivity of livestock is markedly influenced
by systemic diseases, nutritional imbalances, limited genetic
potential, and inadequate monitoring protocols, with inefficient
estrus detection representing a principal factor contributing to
reduced fertility rates. In dairy cows, the postpartum period
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constitutes a critical transitional phase characterized by complex
physiological, reproductive, and biochemical alterations, often
accompanied by a high incidence of reproductive disorders. During
this vulnerable interval, conditions such as retained fetal membranes,
metritis, endometritis, and postpartum anestrus are frequently
observed, leading to decreased milk production, delayed uterine
involution, prolonged calving intervals, and impaired reproductive
efficiency. Anestrus, defined as the prolonged absence of ovarian
cyclicity due to ovarian inactivity or persistent luteal tissue, further
exacerbates fertility challenges. Evidence indicates that the
administration of antioxidants and immunomodulatory agents
during the transition period may facilitate earlier resumption of
postpartum ovarian activity and improve conception rates.
Considering that infertility results in substantial economic losses due
to reduced milk yield and increased culling rates reaching up to 40%
in certain regions there is a critical global need for effective and
sustainable therapeutic strategies (Colleau and Moureaux, 1999;
Kaikini, 2002; Perumal et al., 2013; Yahya et al., 2016; Ghaderi-
Zefrehei et al., 2017; Muller, 2017; Fakhri et al., 2019; Gowane et
al., 2019).

Phytogenic interventions targeting ovarian dysfunction and
impaired fertility have demonstrated promising outcomes across
various livestock species. Supplementation with Yucca schidigera
powder has been associated with significant improvements in
reproductive and productive parameters in dairy goats, including
shortened intervals to postpartum estrus, prolonged estrus duration,
enhanced fertility rates, and increased milk yield. These benefits
appear to be mediated through metabolic optimization, as evidenced
by reductions in serum cholesterol, triglycerides, and urea
concentrations alongside increased glucose and calcium levels,
thereby supporting endocrine balance and ovarian responsiveness.
Similarly, botanical combinations such as Aegle marmelos and
Murraya koenigii have shown synergistic efficacy in inducing estrus
and promoting ovulation in delayed-puberty buffalo heifers,
suggesting stimulation of hypothalamic—pituitary—ovarian axis
activity. Traditional herbal formulations containing Tinospora

--31--



cordifolia, Cassia fistula, Artocarpus heterophyllus, Plumbago
zeylanica, and Clerodendrum inermis have been reported to enhance
pregnancy rates in cattle and buffaloes, while species including
Lawsonia inermis, Musa paradisiaca, and Convolvulus
microphyllus are utilized in the management of repeat breeding.
Nutritional phytostimulants such as germinated Cicer arietinum and
Macrotyloma uniflorum contribute to estrus induction, potentially
through improved metabolic and hormonal regulation. Polyherbal
formulations rich in phytoestrogenic constituents, exemplified by
Spectra 305®, are hypothesized to modulate steroid receptor activity
and restore cyclicity in animals with chronic anestrus or cystic
ovarian follicles. At the cellular level, extracts of Moringa oleifera
and Camellia sinensis enhance oocyte competence by regulating
intracellular calcium dynamics, modulating fertility-associated gene
expression, and reducing oxidative stress, thereby improving oocyte
maturation and embryonic development. (Sastry et al., 1999; El-
Shahat & Abdel Monem, 2011; Galib et al., 2011; Al-Mufarrej et al.,
2014; Kumar et al., 2015; Patel et al., 2018; Biswas et al., 2019;
Khan et al., 2021)

During the postpartum period, oxidative stress and uterine
inflammation represent major contributors to delayed reproductive
recovery. Propolis supplementation in pregnant ewes has been
shown to enhance milk composition, elevate systemic antioxidant
enzyme activity, and increase immunoglobulin A concentrations,
thereby strengthening maternal immunity and improving offspring
growth performance. Antioxidant-rich extracts such as Zingiber
officinale and Echinacea spp. preserve acrosomal integrity, stabilize
mitochondrial function, and suppress lipid peroxidation, collectively
supporting gamete viability and early embryonic survival. In cases
of uterine pathology, intrauterine administration of Achyranthes
aspera and Azadirachta indica extracts has demonstrated therapeutic
efficacy against subclinical endometritis, with improved pregnancy
rates compared to untreated controls. Herbal mixtures containing
Trigonella foenum-graecum, Pennisetum americanum, Lepidium
sativum, and Anethum graveolens facilitate rapid placental
expulsion, while Cissus quadrangularis and Salvadora persica have
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been employed in the management of retained placenta and
infection-associated  reproductive  complications.  Additional
ethnoveterinary applications involve botanicals such as Acacia
modesta, Alliaria petiolata, Amaranthus viridis, and Arctium lappa
for cervical and uterine disorders, as well as Arisaema jacquemontii,
Daphne mucronata, and Lantana camara for ovarian cysts and
endocrine-related disturbances. (Harisha et al., 2005; Panda et al.,
2006; Lans et al., 2007; Galib et al., 2011; Bordbar et al., 2013;
Sharma et al., 2013; Morsy et al., 2015; Abdel-Khalek et al., 2016;)

Mastitis, a condition with substantial indirect effects on
fertility and productivity, has also been addressed through
phytotherapeutic strategies. Administration of Panax ginseng
enhances innate immune responses in dairy cows with
intramammary infections, reducing somatic cell counts and
stimulating neutrophil phagocytic and oxidative burst activities.
Immunomodulatory preparations containing Echinacea purpurea
and Thuja occidentalis influence bovine immune cell viability and
functional capacity, while Persicaria senegalense leaf powder has
demonstrated higher mastitis recovery rates compared to
conventional antibiotic therapy. Topical and intramammary herbal
formulations incorporating Cedrus deodara, Curcuma longa,
Glycyrrhiza glabra, and Eucalyptus globulus, as well as decoctions
composed of Taraxacum officinale, Lonicera spp., Isatis spp.,
Scutellaria spp., and Angelica sinensis, have shown favorable
clinical outcomes in subclinical mastitis management. (Hu et al.,
2001; Maass et al., 2005; Githiori et al., 2006; Joshi & Gokhale,
2006; Bhatt et al., 2012; Vihan, 2013; Wang et al., 2017)

Collectively, these findings indicate that botanically derived
interventions exert multifactorial benefits across ovarian
dysfunction, postpartum recovery, and mastitis control through
mechanisms involving endocrine  modulation, antioxidant
protection, anti-inflammatory activity, and immune enhancement.
Such integrative phytotherapeutic strategies may therefore
contribute to improved reproductive resilience and sustainable
productivity in livestock systems. Accordingly, livestock producers
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worldwide are increasingly adopting botanical resources due to their
therapeutic efficacy, favorable safety profile, and cost-effectiveness
(Mahomoodally, 2013). Phytochemical characterization has
demonstrated that these plants are rich sources of bioactive
constituents—including alkaloids, flavonoids, phenols, terpenoids,
and steroids—which mediate oxidative stress reduction,
antimicrobial activity, and immune modulation (lwalewa et al.,
2007; Citarusi, 2010). Administered as powdered materials or
standardized extracts, these phytogenic agents represent a
scientifically grounded and sustainable approach to enhancing
reproductive health and maintaining systemic homeostasis in
livestock (Mukherjee, 2002)

3. Functional Classification of Phytochemicals in Livestock
Reproduction

Phytogenic agents with documented relevance to livestock
reproductive health can be functionally categorized according to
their predominant biological activities, including antioxidant
protection, endocrine modulation, immunoregulation, and cellular
bioprotection. The following section integrates selected botanicals
within a mechanistic framework to highlight their principal bioactive
constituents and reproductive implications.

Oxidative stress represents a critical determinant of impaired
gametogenesis, diminished oocyte competence, cryodamage, and
postpartum reproductive dysfunction in livestock. Excessive
reactive oxygen species (ROS) accumulation disrupts mitochondrial
integrity, induces lipid peroxidation (LPO), and compromises
cellular homeostasis within reproductive tissues. Several plant-
derived bioactive compounds exert protective effects through ROS
scavenging, inhibition of LPO, stabilization of cellular membranes,
and preservation of mitochondrial function. Moringa oleifera is
widely recognized for its exceptional nutritional density and
pharmacological versatility. Its phytochemical composition includes
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vitamins A, C, and E, beta-carotene, and polyphenols such as
kaempferol, quercetin, rutin, and caffeoylquinic acids. These
constituents collectively mitigate oxidative toxicity, reinforce
membrane stability, and support hormonal equilibrium. Its rich
mineral profile further contributes to endocrine regulation and
protection of reproductive tissues against environmental and
metabolic stressors. Similarly, Rhodiola sacra (Golden Root), an
adaptogenic plant native to high-altitude ecosystems, contains more
than 140 bioactive compounds. Saccharide fractions derived from
Rhodiola sachalinensis have demonstrated protective effects during
cellular cryopreservation by preserving mitochondrial activity,
membrane architecture, and acrosomal integrity. These benefits are
primarily attributed to enhanced antioxidant and anti-apoptotic
mechanisms, including ROS neutralization and suppression of lipid
peroxidation, thereby reducing freeze—thaw-induced structural
damage. Zingiber officinale (ginger) exhibits potent antioxidant
properties mediated by gingerols, shogaols, and volatile constituents.
Experimental evidence indicates that ginger supplementation
reduces malondialdehyde (MDA) concentrations in reproductive
tissues, reflecting attenuation of oxidative stress. In addition, its
bioactive compounds exert androgenic effects that stimulate
steroidogenesis and support gonadal development. Likewise, Aloe
vera contains abundant flavonoids and antioxidant vitamins (A, C,
and E) that protect germ cells from oxidative injury. By neutralizing
free radicals and maintaining cellular homeostasis, Aloe-derived
extracts support reproductive tissue integrity and promote germ cell
proliferation. (Fahey, 2005; Anwar et al., 2007; Ali et al., 2008;
Hamman, 2008; Surjushe et al., 2008; Panossian et al., 2010;
Mbikay, 2012; Mishra et al., 2012; Banihani, 2017; Li et al., 2018)

Beyond oxidative imbalance, hormonal dysregulation and
dysfunction of the hypothalamic—pituitary—gonadal (HPG) axis
constitute major contributors to anestrus, reduced libido, and
suboptimal reproductive performance. Several botanicals exert
regulatory effects through modulation of endocrine pathways.
Curculigo orchioides (Black Musli) contains alkaloids, steroidal
constituents, and saponins that support endocrine balance and
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enhance reproductive vitality. These compounds contribute to
improved cellular metabolism and systemic reproductive function.
Panax ginseng is extensively investigated for its reproductive-
enhancing and aphrodisiac properties. Its principal active
components, ginsenosides, stimulate nitric oxide synthesis, promote
smooth muscle relaxation, and improve blood perfusion to
reproductive tissues. Experimental findings indicate increased serum
luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH)
concentrations following supplementation, accompanied by
improvements in spermatogenesis parameters, suggesting direct
activation of the HPG axis. Trigonella foenum-graecum (fenugreek)
seeds are rich in saponins, alkaloids, and essential minerals that
stimulate ovarian activity, enhance oviductal function, and elevate
serum progesterone levels. Observational data in dairy cattle and
goats indicate earlier onset of estrus and improved conception rates
following dietary supplementation. Asparagus racemosus exhibits
estrogenic activity that supports follicular maturation and uterine
involution during the postpartum period. Supplementation has been
associated with earlier resumption of cyclicity and increased serum
concentrations of TSH, FSH, and LH. Its adaptogenic and
immunomodulatory properties further strengthen reproductive
resilience under physiological stress conditions. (Petropoulos et al.,
2002; Goyal et al., 2003; Thakur et al., 2007; Chauhan et al., 2010;
Leung & Wong, 2010; Pise et al., 2012; Singh et al., 2013;
Wankhede et al., 2016; Pandey et al., 2018)

Immune competence is equally essential for maintaining
reproductive efficiency, as uterine infections, mastitis, and systemic
inflammatory responses can severely compromise fertility.
Echinacea purpurea demonstrates pronounced immunostimulatory
activity by enhancing leukocyte proliferation, macrophage
activation, and neutrophil migration. Its antioxidant capacity further
mitigates oxidative stress during inflammatory responses, thereby
supporting both systemic and reproductive immunity. Allium
sativum (garlic) contains organosulfur compounds that stimulate
macrophage function, promote T-lymphocyte proliferation, and
enhance natural Kkiller (NK) cell activity. Through cytokine
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modulation and reinforcement of innate immunity, garlic contributes
to improved resistance against infections that negatively affect
reproductive performance. (Percival, 2000; Barrett, 2003; Rahman,
2007; Chicca et al., 2009; Borlinghaus et al., 2014; Arreola et al.,
2015)

Conclusion

Phytogenic compounds and ethnoveterinary preparations
exert synergistic and multifaceted effects on livestock reproduction
by providing antioxidant protection, modulating endocrine function,
enhancing immune responses, and preserving cellular integrity.
Their incorporation into reproductive management programs offers
a biologically plausible and sustainable strategy to improve fertility,
resilience, and overall reproductive performance. Although these
botanicals represent promising alternatives to conventional
pharmacological agents, their efficacy is contingent upon
standardized formulations, appropriate dosing, species-specific
physiological responses, and rigorous experimental validation.
Transitioning phytogenic interventions from traditional use to
evidence-based practice requires controlled trials, mechanistic
investigations, and formulation standardization. Such efforts not
only promote sustainable livestock production and enhanced
reproductive outcomes but also support global objectives to reduce
antimicrobial resistance and minimize chemical residues in animal-
derived food products.
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