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iSVICRE ESMERI INEKLERDE FSH ile SUPEROVULASYON ve EMBRiIYO TRANSFERI
CALISMALARI

Mehmet KOSE'"  Siikrii DURSUN' Biilent BULBUL' Mesut KIRBAS'

Superovulation and fresh embryo transfer
studies with fsh in Brown Swiss cows

SUMMARY

In this study, the results obtained from 13
superstimulations and 34 fresh embryo transfers in 5
Brown Swiss cows in a definite time in 2005-2006 in our
institute were summarized. Donors were superstimulated
with i.m. FSH injections (total 400) beginning from day
10 to 13 after determined oestrus, using twice daily
injections with decreasing doses (4:4:3:3:2:2:1:1) at an
a.m.-p.m. rule per day for 4 d. An i.m. injection of 0,150
mg cloprostenol was administered at the time of the 5th
FSH injection. Donors were artificially inseminated twice
12 and 24 h after the onset of the oestrus. Embryos were
recovered with a standard uterus flushing and
ova/embryos were evaluated 6.5-7 d after the first
insemination. The mean numbers of corpus luteum, total
ova/embryos, grade 1, 2, and 3, transferable and
degenerated embryos and unfertilized ova were
11.54+1.63, 8.54+1.69, 3.23+1.18, 1.69+0.47, 0.92+0.42,
5.85+1.48, 1.39+0.53 and 1.2340.68, respectively. Thirty-
four of the transferable embryos were transferred to
recipients non-surgically into the uterine horn ipsilateral to
the CL. Pregnancy rates in total, heifers and cows were
47.1%, 27.2% and 56.5%, respectively. In conclusion,
recovery rate, mean number of viable embryos and
pregnancy rate were found in acceptable levels for fresh
embryo transfer after FSH superstimulation in Brown
Swiss cows.

KEY WORDS: Superovulation, FSH, embryo, cattle

OZET

Bu calismada, 5 bas Isvigre Esmeri inek iizerinde
2005-2006 yillarinda Enstitiimiizde yapilan g¢aligmalarin
bir bolimiinii olusturan 13 siiperovulasyon ve 34 taze
embriyo transferi calismasindan elde edilen sonuglar
ozetlendi. Dondrlere siiperovulasyon amaciyla referans
Ostriis sonrasi sikliisiin 10. giliniinden baglayarak 4 giin
stireyle 12 saat araliklarla azalan dozlarda (4:4:3:3:2:2:1:1)
FSH (toplam 400 mg) kas i¢i uygulandi. Besinci FSH
uygulamasiyla birlikte kas i¢i yolla 0.150 mg cloprostenol
enjekte edildi. Dondrler ostriis baglangicindan sonraki 12
ve 24. saatlerde tohumlandi. Embriyolar ilk tohumlama
sonrasi 6.5-7. giinde standart uterus yikama prosediiriiyle
topland1 ve gelisim evreleri ve kaliteleri degerlendirildi.
Ortalama korpus luteum, ovum/embriyo, kalite 1, 2 ve 3,
transfer edilebilir ve dejenere embriyo ve fertilize olmamis
ovum sayilar sirastyla 11.54+1.63, 8.54+1.69, 3.23+1.18,
1.69+0.47, 0.92+0.42, 5.85+1.48, 1.39+0.53 ve 1.234+0.68
olarak tespit edildi. 34 adet embriyo, uygun tasiyicilara
transfer edildi. Transfer sirasinda embriyolar, korpus
luteumun bulundugu taraftaki cornu uterinin st 1/3’iine
birakildi. Diive ve ineklerdeki transfer sonrasi gebelik
oranlart sirastyla %47.1, %27.2 ve %56.5 olarak tespit
edildi. Sonug¢ olarak, Isvigre Esmeri ineklerde
ovum/embriyo kazanim orani, transfer edilebilir embriyo
sayist ve gebelik oraninin FSH ile siiperstimiilasyon
sonrasi taze embriyo transferi igin kabul edilebilir diizeyde
oldugu kanisina varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Siiperovulasyon, FSH,
embriyo, s1gir

GIRIS

Sigirlarda generasyon arahgi diger tirlere gére
daha uzun ve dol verimi dlslktir. Bu nedenle
embriyo transferi, genetik ilerlemeyi ve degerli
damizliklarin sayisini kisa sirede arttirmak igin
uygun bir tekniktir (Seidel 1991). Embriyo transferi,
Willet ve ark. tarafindan 1951 vyilinda sidirlarda
gercgeklestirilen ilk basarili transfer sonrasi, hizl bir
gelisme gobstermis ve ticari amaglar dogrultusunda

sahaya aktarilmistir (Akyol ve ark. 2004). Betteridge
(2006), Dlnya’da 2003 yilinda yarim milyondan
(584.762) fazla sigir embriyosunun transfer edildigini
bildirmektedir. Ulkemizde de farkli zamanlarda
sigirlarda embriyo transferi c¢alismalari yapilmis
ancak sahaya aktarilamamistir.

Ulkemizdeki kltir irki sigir varligi hayvan ithalati
yolu ile arttinlmaya calisildiginda, adaptasyon
glgligl nedeniyle dol verimi ile ilgili olarak énemli
sorunlar ortaya cikmaktadir (Tekeli ve ark. 1998).

1:Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal Arastirma Enstituist Mudurligu, Konya, Turkiye
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Sonug olarak, kiltur irki sigir varligimizin kisa surede
arttirnimasina katkida bulunacak embriyo transferinin
rutin olarak uygulanabilir olmasi igin, bu alandaki
calismalarin planli ve uzun sireli olmasi gereklidir.

Sigirlarda  slperovulasyon amaciyla Follikul
uyaricic  hormon (FSH), Gebe kisrak serum
gonadotropini (PMSG), insan menapozal
gonadotropini (hMG) ve At hipofizer gonadotropini
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, stiperovulasyon
cevabi agisindan en iyi sonug FSH
uygulamalarindan alindigindan dolayi, en yaygin
olarak da bu hormon kullaniimaktadir (Tekeli 1997,
Akyol 2001).

Bu calisma ile Bahri Dagdas Uluslararasi
Tarimsal Arastirma Enstitist binyesinde, belirli bir
dénemde FSH ile yapilan slperovulasyon ve taze
embriyo transferi calismalari degerlendirildi.

MATERYAL ve METOT
Materyal

Bu c¢alisma, Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal
Arastirma Enstitiisi’ndeki Isvicgre Esmeri inek ve
diivelerde gerceklestirildi. Calismada donér olarak 4—
6 yasli 5 bas Isvicre Esmeri inek ve tasiyici olarak ise
dstrisleri senkronize edilmis 2—6 yash 34 bas isvicre
Esmeri inek ve diveler kullanildi. Hayvanlar saglikli,
reprodiktif sorunu olmayan ve dizenli siklik aktivite
g6steren inek ve dlvelerden secildi. Butin
hayvanlarin rutin olarak Brucellosis, Vibriosis,
Leptospirosis, Mavi Dil, Tuberculosis, Infeksiyoz
Bovine Léykosis, Infeksiyon Bovine Plistuler
Vulvavaginitis hastaliklari  yéninden taranmalar
yapildi.

Metot

Calismaya alinan 5 bas inege 13 sliperovulasyon
protokollii uygulandi. Siperovulasyon amaciyla,
dondrlere  o6stris  siklusunun  10.  gunlinden
baslayarak 4 giin sureyle, 12 saat araliklarla azalan
dozlarda (4:4,3:3,2:2,1:1) FSH (Folltropin-V, toplam
400 mg NIH-FSH-P1, Bioniche Animal Health Inc.,
Ontario, CANADA) kas igine enjekte edildi. Siklis
korpus luteumunu lize etmek amaciyla 5. FSH
uygulamasi ile birlikte 150 pg D-Cloprostenol
(Dalmazin, Vetas, istanbul, Tirkiye) kas igi enjekte
edildi. D-Cloprostenol uygulamasindan 12 saat sonra
baglayan giinde 3 kere 20 dakika sireyle yapilan
goézlemlerle dondrlerin dstrisleri tespit edildi. Ostriisii
tespit edilen dondrler Ostriis tespitinden 12 ve 24
saat sonra 0,5 mllik sperma payetleri ile iki kez
tohumlandi.

Embriyolar ilk tohumlamay! takiben 6,5-7. glinde
uterus yikamasi (flush) ile toplandi. Yikama
solisyonu olarak %1 buzag serumu (N-4267,
Sigma) ve %0.1 kanamisin silfat (Kanovet, Vetas,
istanbul, Tirkiye) iceren 1000 ml'lik laktath ringer
(Ringesol®, Vilsan, Ankara, Tirkiye) kullanildi. Uterus

yikamasi sirasinda bagirsak peristaltigini 6nlemek
icin 5—7 ml vilcain (ViIcain®, Vilsan, Ankara, Turkiye)
solisyonu kullanilarak Ust epidural anestezi
uygulandi. Uterus ylkamasinda gift yollu foley
kateteri  kullanildi.  Kateterin  balonu  uterus
bifurkasyonundan yaklasik 5 cm ileride 15-20 ml
hava ile sisirilerek sabitlendi. Her uterus cornusu igin
her seferinde 50-100 ml olacak sekilde ve yaklasik
8-10 seferde 500 ml yikama solusyonu kullanilarak
uterus yikamasi gerceklestirildi.

Uterus yikantisi filtreden gegirildi ve yikanti petri
kutularina  konularak  stereo-mikroskop altinda
embriyo taramasi yapildi. Toplanan embriyolar %20
buzag serumu + %0.4 si§ir serum alblmini iceren
Phosphate Buffer Solution (PBS) solisyonuna
aktarildi. Embriyolar PBS solliisyonunda en az U¢ kez
yikandiktan sonra International Embryo Transfer
Society (IETS) kriterlerine gore kaliteleri ve gelisme
evreleri belirlendi (Wright 1998). Kalite 1, 2 ve 3
embriyolar  transfer edilebilir embriyo olarak
tanimlandi. Herhangi bolinme  belirtisi  tespit
edilmeyenler ise unfertilize ovum (UFO) olarak
degerlendirildi. Transfer edilebilir olarak
degerlendirilen embriyolar 0.25 ml'lik steril embriyo
payetlerine ¢ekilerek transfer igin hazirlandi.

Taslyict olarak segilen inek ve divelerin
Ostrusleri, dondérlerin  Ostruslerine paralel olacak
sekilde senkronize edildi. Taslyicilar siklik olan ve
postpartum en az 75 giinini dolduran hayvanlardan
secildi. Donérlere  uygulanan  superovulasyon
protokoll egliginde &strusleri senkronize edilen
tastyicilarin dstrisleri giinde Ug¢ kez 20’ser dakikalik
gézlemlerle tespit edildi. Ostrisleri belirlenen
taslyicilardan uterus ylkamasi yapilacak gun
siklisun 6, 7 ve 8. gunlerinde olacaklara bir giin 6nce
rektal muayene yapildi. Muayenede ovaryumlarinda
en az 2 cm cgapinda, sert kivaml ve tercihen tagl
CL’a sahip olan ve uterus kornularinda herhangi bir
anormalite (sivi birikimi, asimetri, asin yumusaklik
vb.) saptanmayanlar tasiyici olarak segildi.

Transfer icin hazirlanan embriyolar uterus
yikamasini takiben 2 saat igerisinde tasiyicilara
nakledildi. Embriyolar tasiyicilara Ust epidural
anestezi egliginde, CL'un bulundugu kornuya
ipsilateral olarak tercihen kornunun st 1/3'lUne
birakildi. ilk gebelik muayenesi 30. giinde linear-
array transrektal prob (5-7,5 MHz) kullanilarak
ultrason (Falko, Pie Medikal, Hollanda) ile yapildi.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel
yénden karsilastiriimasi Minitab bilgisayar programi
kullanilarak (MINITAB, Release 12.1, Minitab Inc.) t
testi yardimiyla yapildi.

BULGULAR

Calismada uterus ylkamalari sonucunda elde
edilen bulgular Tablo 1‘de sunulmustur. Calismada
uygulanan 13 siperovulasyon protokoliini takiben
yikama glnu vyapilan ultrasonografik ve rektal
muayenelerde ovaryumlarda 150 corpus luteum
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tespit edilmis, ylkamalar sonucu petrilerin Tablo 3. Embriyo gelisim evrelerine gore elde

mikroskopta taranmasi neticesinde toplam 111 edilen gebelik oranlari

embriyonal yapi bulunmustur. .
Calismada elde edilen 77 transfer edilebilir Embriyo Gelisim  Embriyo  Transfer Pk (™

embriyodan 34’U uygun olan taglyicilara nakledilmis, Evresi ) () (Gebelik

30. ginde (6stris 0. gln) yapilan ultrasonografik Oram %)

muayenede 16 (%47.05) tasiyicinin gebe oldugu

tespit edilmistir. Embriyo transferi yapilan dive ve Morula 63 25 12 (48.0)

ineklerden elde edilen gebelik oranlari Tablo 2’'de

gosterildi. Gebelik oranlari agisindan inek ve diveler Erken Blastosist 1 6 4(66.7)

arasinda istatistiki fark tespit edilemedi. Blastosist 3 3 0 (0)
Embriyolarin gelisim evrelerine ve Kkalitelerine

goére yapilan transfer ve elde edilen gebelik sayilari Toplam 7 34 16 (47.05)

ve oranlar sirasiyla Tablo 3 ve 4’te sunuldu.

Calismada, embriyo kalitesi ve gelisme evresinin

gebelik oranlari tzerine etkisi 6nemli bulunmadi. Tablo 4. Embriyo kalitesine goére elde edilen
Donér ve tastyicilarin dstrisleri arasindaki sure gebelik oranlari.

12 saatlik zaman dilimlerine ayrilarak incelendiginde

elde edilen gebelik sonuglari Tablo 5'te Emb. Transfer Gebelik  Gebelik

gortlmektedir. Dondr ve tasiyicilarin Gstris zamani Kalitesi (n) (n) orani (%)

farklarina gore elde edilen gebelik oranlari arasinda

farklilik tespit edilmedi. Kalite 1 19 9 474

Kalite 2 12 6 50.0

Tablo 1. inek bagina ortalama corpus luteum ve )
toplam ovum/embriyo sayilari ve kazanim orani ile Kalite 3 3 1 33.3
uterus yikamasi sonucu toplanan embriyolarin kalite
dizeylerine gore dagilimlari (X+SEM)

Tablo 5. Dondér ve taslyicilarin &strusleri

Sliperovulasyon (n) 13 arasindaki sire farkina gére elde edilen gebelik
Corpus luteum (n) 11.54+1.63 sonuglari
0 +12 -12
Kazanim Orani (%) 74.0 0 saat
Toplam ovum/embriyo (n) 8.54+1.69 saat saat
Transfer edilebilir embriyo (n) 5.85+1.48 Transfer (n) 5 14 15
Kalite 1 (n) 3.23+1.18 Gebelik (n) 3 6 6
Kalite 2 (n) 1.69+0.47
. Gebelik Orani (%) 60 42.8 40
Kalite 3 (n) 0.92+0.42
Dondrlerin 6striis saatine gére hazirlanmistir.
Dejenere embriyo (n) 0.92+0.42
Unfertilize ovum (n) 1.23+0.68
TARTISMA ve SONUG
Tablo 2. Elde edilen gebeliklerin inek ve diivelere Bu calismada, her uterus yikamasi bagina geri
gdre dagilimi kazanim sayis| ortalama 8.53, geri kazanim orani ise
- %74.0 (111/150) olarak tespit edildi. Sartori ve ark.
Inek Diive (2003), Holstein irki divelerde derin ya da sunulan
calismamizdaki gibi bifurkasyo uteri'den 5 cm ileride
Transfer (n) 11 23 kateter balonunu sabitledikleri yontemde  geri
Gebe (n) 3 13 kazanim  oranini %63.9  tespit  etmislerdir.
Arastirmacilar bu yontemde geri kazanim oraninin
Gebe Olmayan (n) 8 10 daha fazla oldugunu ve embriyo transferinde basari
Gebelik Orani % 272 56.5 oraninin arttigini  belirtmiglerdir. Dursun ve ark.

(20086) ise, Isvicre Esmeri ineklerde CL ve geri
kazanim sayilarini sirasiyla 9.4 ve 8.3 olarak
bildirmiglerdir.
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Siperovulasyon uygulamasi sonucunda ortalama
10 embriyo elde edilebildigi ve bunun vyaklasik
%50’sini transfer edilebilir embriyolarin olusturdugu
bildiriimektedir (Bllblil ve Dursun 2005). Sunulan
calismada ise superovulasyon basina ortalama 5.92
transfer edilebilir embriyo elde edildi. Lopes da Costa
ve ark. (2001), 400 mg NM-FSH-PI uygulamasi
sonrasi 6.4 transfer edilebilr embriyo elde
etmiglerdir. Ayrica sunulan c¢alismada elde edilen
sonu¢ cesitli arastirmacilar tarafindan bildirilen
sonuglarla da (Mapletoft ve ark. 2002, Novotny ve
ark. 2005, Baruselli ve ark. 2006) uyumludur.

Taze embriyo transferinin  yaygin  olarak
kullanimini engelleyen en 6nemli faktorlerden birisi
superovulasyon uygulamalarindaki cevaplarin c¢ok
degisken olmasidir (K&fi ve McGowan 1997).
Slperovulasyon cevabinin ¢ok degisken olmasi ve
dondr-tasiyici Ostrusleri arasindaki
senkronizasyonun gerekliligi nedeniyle taze embriyo
transferi uygulamalarinda, elde edilen transfer
edilebilir embriyo sayisi ve uygun taslyici sayisi
arasinda uyusmazliklar olmaktadir (Hasler 1992,
Kanagawa ve ark. 1995). Bu calismada da uterus
yikamasi yapildigi gin uygun ve yeterli sayida
tasiyici olmamasindan dolay! toplanan 77 transfer
edilebilir ~ embriyodan ancak 34’0 transfer
edilebilmigtir.

Kanagawa ve ark. (1995), daha oOnceki
¢alismalarda 7 gunlik embriyolarin transferi ile elde
edilen gebelik oranlarinin  %26-65 arasinda
degistigini belirtmiglerdir. Gordon (2005) ise bu orani
%50-70 olarak belirtmektedir. Rodrigues ve ark.
(2004)nin yaptiklari g¢alismada ise taze transfer
edilen embriyolardan %45.6 oraninda gebelik elde
etmislerdir. Bu c¢alismada ise gebelik orani %47.1
olmustur. Hasler (2004) embriyo transferinde gebelik
oranlarinin, kaliteli embriyolarin uygun tasiyicilara
transfer  edildiginde  %80’e  yaklasabilecegini
belirtmektedir. Bu faktdrlerin yaninda taze embriyo
transferinde gebelik oranlarini etkileyen birgok faktor
daha bulunmaktadir. Bu faktérlerden biri de taze
embriyo transferinde embriyolarin degderlendirme
asamasidir. Embriyolarin sadece mikroskop altinda
morfolojik olarak degerlendiriimesi ile yagama ve yeni
dogana gelisme yetenekleri belirlenemediginden
embriyolarin transferi sonrasi elde edilen gebelik
oranlari degisebilmektedir (Hasler 2001).

Embriyo transferinin basarisina etki eden en
Onemli faktérlerden birisi de embriyo kalitesidir
(Kanagawa ve ark. 1995). Yapilan calismalarda
¢ogunlunda 1. ve 2. kalite embriyolardan elde edilen
gebelik oranlan arasinda farklilik olmadigini
belirtiimektedir (Spell ve ark. 2001, Freitas ve ark.
2004). Hasler (2001) ise embriyolarin Kkalitesi
koétilestikge gebelik oranlarinin dustigunu
belirtmektedir. Bu ¢calismada da 3. kalite embriyolarin
transfer sayisi ¢ok dislk oldugundan tartismada g6z
ardi edilerek yapilan degerlendirmede 1 ve 2. kalite
embriyolardan elde edilen gebelik oranlari arasinda
fark tespit edilemedi. Ayrica embriyonun Kkalitesi
degerlendiren pratisyene bagli olarak da
degismektedir (Callesen ve ark. 1995). Farin ve ark.

(1999), pratisyenlerin yaptiklari embriyo kalitesi
derecelendirmesinin elde edilecek gebelik oranlar
Uzerine etkisini belirledikleri calismada,
pratisyenlerden birisinin 100 embriyodan 53’lnu
digerinin ise, 27’sini 1. kalite olarak degerlendirdigini
bildirmiglerdir. Buna gbére embriyo kalitesinin
degerlendiriimesi subjektif oldugundan, gebelik orani
embriyo  kalitesine  gbére  degerlendirildiginde
calismalarin  sonuglarindaki kismen degiskenlik
olusmaktadir. Bu calismada da embriyolarin kalite
degerlendirmeleri  farkli  pratisyenler tarafindan
yapilmig oldugundan embriyolarin kalite
siniflandiriimasinda farklliklar olugsmus olabilir.

Embriyonun gelisme evresinin gebelik orani
Uzerine etkisinin incelendigi calismalarda elde edilen
sonuglarda farkliliklar bulunmaktadir. Calismalarin bir
kisminda gelisme evresinin gebelik oranini
etkilemedigi (Van Wagtendonlc-de Leeuw ve ark.
1997, Hasler 2001, Spell ve ark. 2001), bir kisminda
ise kompakt morula ve erken blastosist evresinde
elde edilen gebelik oraninin blastosist ve expand
blastosist evresine goére daha fazla oldugu
belirtiimektedir (Dochi ve ark. 1998). Rodrigues ve
ark. (2004) yaptiklari g¢aligmada ise morula, erken
blastosist ve blastosist evresindeki embriyolarda
gebelik oranlari biribirine yakin olmasina ragmen
expanded blastosist evresindeki embriyolardan elde
edilen gebelik orani disik olmustur. Sunulan
calismada ise morula, erken blastosist ve blastosist
gelisme evreleri arasinda gebelik oranlari yéninden
farkllik tespit edilmemis olmakla beraber farkli
gelisme evrelerinde vyapilan transfer sayilarinin
yetersiz oldugu dustinilmektedir.

Embriyo transferinde gebelik oranin, embriyo ve
tastyicilarin Ostrusleri arasindaki senkronizasyonun
uyumu ile yakindan iligkili oldugu ¢ok iyi bilinmektedir
(Hasler 2004). Spell ve ark. (2001) yaptiklari bir
calismada, dondr-tasiyici Ostrisleri arasinda -24, -
12, 0, +12 ve +24 saat farkliliklarda elde edilen
gebelik oranlarini sirasiyla %50, %71, %70.2, %76.3
ve %81.5 olarak tespit etmislerdir. Dondr-tagiyici
arasindaki 6stris farkliligi +24 saat olmasi halinde
gebelik oranlari ¢ok fazla etkilenmemektedir
(Kanagawa ve ark. 1995, Lester ve ark. 1999, Hasler
2001, Hasler 2004). Bununla birlikte, +12 saat
araligindan uzaklastikga gebelik oranlarinda énemli
olmayan duzeyde disme olmakta ancak, 24 saati
asmasli halinde ise gebelik orani énemli derecede
dismektedir (Kanagawa ve ark. 1995, Spell ve ark.
2001, Akyol ve ark. 2004). Sunulan c¢alismada
embriyo transferlerinin tamami dondrlere gore
Ostrusleri +12 saat olan tasiyicilara yapildidi igin
gebelik oranlari birbirine yakin olmustur. Ayrica
dondr ve taslyicl arasindaki Ostris baslangici
farklihklari 12 saat ile sinirh kaldigindan + 24 saat
disindaki transferlerden elde edilebilecek gebelik
oranlar1 degerlendiriimemistir.

Bu galismada yapilan transferler sonrasi diive ve
inekler arasindaki gebelik oranlari arasinda fark
olmamasina ragmen duvelerde gebelik oraninin
ineklerden daha fazla olma egiliminde oldugu tespit
edildi. Hasler (2001), hem taze hem de donmus
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embriyo transferleri sonrasi divelerde elde edilen
gebelik oraninin daha yiksek oldugunu belirtmistir.
Gebelik oraninin ineklerde dislik olmasinin,
laktasyona bagli bakim-besleme fakliliklarindan
kaynaklanabileceg@i bildirilmektedir (Hasler 2006).
Ayrica Silva ve ark. (2002), divelerde embriyo
transferi sonrasi 7. glinde plazma progesteron
dizeyinin ineklere gbére daha yilksek oldugunu ve
buna bagli olarak gebelik oraninin daha yiksek
bulundugunu bildirmektedirler. Laktasyondaki
ineklerde luteal fonksiyon ve gebelik orani beslenme
ve c¢esitli metabolik faktorler nedeniyle disik
olmaktadir (Butler 2000). Sunulan ¢aligmada
progesteron dizeyi tespit edilmemis olmakla birlikte
ineklerde gebelik oraninin dusik olmasi yukarida
tartisilan nedenlere bagl olabilir.

Sonug¢ olarak bu galismada sliperovulasyon ve
embriyo transferi uygulamalarindan elde edilen
sonuglara gore, tlkemizdeki kiltir irki sigir varhginin
islahinda embriyo  transferi  uygulamalarindan
yararlanilabilecegi; ayrica, taze embriyo transferinin
en Onemli dezavantajlarindan biri olan transfer
edilebilir embriyo ve tasilyici sayisi arasindaki
uyusmazhgi ortadan kaldirmak ve is guclu ve
zamandan tasarruf saglamak igin embriyolarin
dondurularak muhafaza edilmesinin daha uygun
olacagi kanaatine varildi.
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INEKLERDE SEKSUEL SiKLUSUN CESIiTLi EVRELERINDE DOMINANT VE SEKONDER
FOLLIKUL SIVILARINDA OKSiDAN-ANTiIOKSiDAN DENGENIN BELIRLENMESi

Haci Ahmet CELiK"" Aziz BULBUL? Giilcan AVCI® ibrahim AYDIN* ismail KUCUKKURT?

Determination of oxidant-antioxidant balance
in dominant and secondary follicular fluids at
various stages of estrous cycle in cows.

SUMMARY

In the present study, we aimed to determine oxidant-
antioxidant levels in dominant and secondary follicular
fluids of cows at various cycle periods. Ovaries obtained
from 60 Holstein cows aged between 4—6 which had been
brought into a private slaughterhouse, constituted the
material of the study. Estrous cycle was divided into
follicular phase (n=13), early (n=17), mid (n=16), and late
(n=14) luteal phase groups depending on the postmortem
examination of ovaries and plasma estrogen-progesterone
levels. Dominant and secondary follicular fluids in ovaries
were aspirated. At the end of the study, Glucose, Vitamin
A, PB-Carotene, Nitric Oxide, Malondialdehyde, and
Antioxidant Activity levels were not the same in dominant
and secondary follicular fluids of different cycle phases.
Moreover, significant differences were found even
between dominant and secondary follicular fluids
belonging to the same cycle phase. In conclusion, we
believe the changes in oxidative stress during phases of
estrous cycle may influence follicular development and
atresia.

KEY WORDS: Cow, Cycle phases, Follicular fluid,
Oxidative stress, Lipid peroxidation

OZET

Bu aragtirmada ineklerde farkli siklus donemlerinde
dominant ve sekonder follikiil sivilarinda oxidan-
antioksidan  dengedeki  degisimlerin  belirlenmesi
amagclandi. Calisma materyalini 6zel bir mezbahaya kesim
amaciyla getirilen, 4—6 yasli, 60 bas Holstein irki inekten
alinan ovaryumlar olusturdu. Ostrus siklusu, ovaryumlarin
postmortem muayeneleri ve plazma Ostrojen-progesteron
diizeylerine gore, follikiiler (n=13), erken (n=17), orta
(n=16) ve gec luteal (n=14) doéneme ayrildi. Ovaryum
iizerinde bulunan dominant ve sekonder follikiil sivilar
aspire edildi. Analiz sonunda, Ostriis siklusu donemlerinin
dominant ve sekonder follikiil sivilarinda Glikoz, Vitamin
A, B-karoten, Nitrik Oksit, Malondialdehit ve Antioksidan
aktivite diizeyinin farkli oldugu belirlendi. Bunun yaninda
ayni siklus doéneminin dominant ve sekonder follikiil
stvilart arasinda da Onemli degisimler gozlendi. Sonug
olarak Ostriis siklusu donemlerinde oksidatif stres
siddetindeki degisimin follikiiler gelisim ve atreziyi
etkileyebilecegi kanisina varildi.

ANAHTAR KELIMELER: inek, Siklus dénemi,
Follikiil sivis1, Oksidatif stres, Lipid peroksidasyonu

GiRiS

Follikiiler sivi, memeli ovaryumu iginde avaskdler
bir bolim olup, perifollikler stromadan kan-follikl
bariyeri ile ayrilmaktadir (Bagavandoss ve ark. 1983,
Hafez 1987). Dolasim kaninin eksudati olarak
meydana gelen follikil sivisi iginde follikil hicreleri
tarafindan  sentezlenen ve  bu  hicrelerin

metabolizmasi sonucu agida c¢ikan ¢ok sayida
metabolik madde bulunmaktadir (Leroy ve ark.
2004). Follikiler sivi oosit igin uygun biyokimyasal bir
ortam saglarken, oositin olgunlasmasi ve follikiilden
atilmasinda da 6nemli rol oynamaktadir (Gosden ve
ark. 1988, Fortune 1994, Guet ve ark. 1999).
Folliklller sivinin biyokimyasal igerigi, follikulin
farkli gelisim donemlerinde hucrelerin etkinligine

1: Afyon Kocatepe Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji ABD, A. Necdet Sezer Kampusu, AFYONKARAHISAR.
2: Afyon Kocatepe Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji ABD, Ahmet Necdet Sezer Kampusu, AFYONKARAHISAR.

3: Afyon Kocatepe Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya ABD, Ahmet Necdet Sezer Kampusu, AFYONKARAHISAR.

4. Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji ABD, Alaaddin Keykubat Kampusu, KONYA.

*E-posta: hacelik@aku.edu.tr
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bagl olarak degismekte, oosit kalitesi ve gelisim
fizyolojisini  etkilemektedir (Wise 1987). Bununla
birlikte ovaryumda bulunan fonksiyonel yapilarin
metabolizmasi sonucunda serbest radikaller olarak
adlandirlan  reaktif oksijen tirleri de (ROS)
olugsmaktadir. Olusan serbest radikaller follikller
dinamigin fizyolojisinde ©nemli islevlere sahiptir
(Agarwal ve ark. 2005). Serbest radikal 6zelligi
bulunan nitrik oksit (NO), ovaryumda goérev alan
intraovarian aracilardan biridir (Yamauchi ve ark.
1997, Basini ve Tamanini 2000). Ovaryumda
belirlenen nitrik oksit/nitrik oksit sentaz (NO/NOS)
sistemi folikilogenez, ovulasyon, oosit maturasyonu
ve steroid sentezi gibi ovaryum fonksiyonlarinin
gerceklesmesinde rol oynar (Chen ve ark. 2001).
Gonadotropinler tarafindan duzenlenen kan-follikil
bariyer islevinin yerine getiriimesinde de gérev alan
NO, damar genisletici ve ovulatdr akyuvar dagitimi
Uzerindeki etkisi ile ovulasyon ve follikil rupturunun
saglanmasinda da fonksiyonel ©Oneme sahiptir
(Nemade ve ark. 2002). Bu etki ovaryum damar
endotel hicreleri ve noronlarinda Uretlen NO
tarafindan olusturulur (Jablonka-Shariff ve Olson
1997, Rosselli ve ark. 1998).

Bununla beraber olusan serbest radikallerin
yogunlugunun da kontrol altinda bulunmasi
gerekmektedir. Oxidan-antioksidan dengenin
bozulmasi lipid peroksidasyonunu artirarak protein,
nikleik asit ve diger hiicresel yapilara zarar
vermektedir. Diger dokularda oldugu gibi ovaryum
dokusu ve follikil sivisinda ROS’larin etkilerini
engelleyen veya azaltmada islev gbren
antioksidanlar bulunmaktadir (Agarwal ve ark. 2005).
Antioksidanlar lokal oksijen konsantrasyonunu
azaltarak ve ROS'u ortadan kaldirarak islev
gormektedir. Antioksidanlardan vitamin A, B-karoten
(lkeda ve ark. 2005), siperoksit dismutaz (SOD),
glutation peroxidase (GPx), ve katalazin follikil
sivisinda bulundugu bildirilmektedir (Fujii ve ark.
2005).

Seksuel siklus dénemlerinde ineklerde follikul
sivisi igeriginin farkhihk gosterdigi bilinmektedir
(Hafez 1987). Bu arastirmada, ostris siklusunun
farkli donemlerinde dominant ve sekonder follikul
sivilarinda oksidatif strese bagli meydana gelen
degisimlerin belirlenmesi amaglanmigtir

MATERYAL ve METOT

Calisma materyalini 6zel bir mezbahaya kesim
amaciyla getirilen 4-6 yasli, 60 bas Holstein irki
inekten alinan ovaryumlar olusturdu. Kesim 6ncesi
hayvanlarin genel saghk durumunun
degerlendiriimesi amaciyla anamnez alindi. Genel
saglik problemi belirlenmeyen, rektal palpasyon ve
ultrasonografik muayeneler sonucu reproduktif
herhangi bir sorunu olmayan hayvanlar calismaya
dahil edildi.

Ovaryumda bulunan follikil ve korpus luteum
(CLYun cgaplart  ultrasonografik  muayene ile

belirlendi. Ultrasonografik muayeneler 5-6 MHz,
linear array, real time ultrason ile gergeklestirildi
(Falco 100, Pie medical, Maastrich, The
Netherlands).

Hormon analizleri icin kesim Oncesi hayvanlarin
v. jugularislerinden heparinli tlplere kan alindi ve
3000 rpm’de 15 dakika santriflj edilerek plazmalari
ayrildi.

Hayvanlarin kesimini takiben ovaryumun i¢ ve dis
gOrunlsl, follikil capi, CL capi ve damarlagsma
kriterleri (Ireland ve ark. 1980) ile plazma 1783-
Ostradiol ve progesteron dlizeylerine goére gruplar;
follikiiler dénem (FD) (n=13), erken (ELD) (n=17),
orta (OLD) (n=16) ve geg¢ luteal (GLD) (n=14) dénem
olmak Gzere olusturuldu.

Postmortem inceleme sonrasi ovaryum
Uzerindeki en blylk ¢apa sahip follikil (Dominant) ile
ikinci en blylUk capa sahip (Sekonder) follikilerin
sivisi 22 G enjektdr ignesi ile aspire edildi. Elde
edilen follikdler sivi 3000 rpm’ de 15 dakika santrif(j
edilerek slipernatant biyokimyasal analizler igin
ayrildi.

Plazma 17- B Ostradiol ve progesteron
diizeyinin belirlenmesi:

Ostradiol (Cayman chemical company, USA,
cat.no. 582251) ve progesteron (Cayman chemical
company, USA, cat.no. 582601) diizeyi EIA ticari kit
kullanilarak, Uretici  firmanin  Onerilerine  gore
belirlendi.

Follikiil  sivisi nitrik  oksit
belirlenmesi:

diizeyinin

Folliktl sivilari %10’luk Triklor asetik asit ile
proteinden arindirildiktan sonra ELISA pleytlerine
100 pl aktarildi. Uzerine 50 ml hidroklorik asitte 400
mg Vanadium klorir ¢ézdurtlmesiyle elde edilen
¢cozeltiden 100 pl eklendi. Bunun Uzerine seri halde
%2’lik hidroklorik asit ile 100 ml'ye tamamlanmis 2 g
sulfanilamit ¢ozeltisinden 50 pl ve distile suda
hazirlanmis %0.1’lik N-(1-naphthyl)-ethylenediamine-
dihydrochlorid ¢o6zeltisinden 50 ul ilave edildi.
Ornekler 37°Cde 30 dakika inkiibasyona
birakildiktan sonra kiltir plagi okuyucusunda
(Titerteks-Multiskan, M.C., Finlandiya) 550 nm’de
okundu. Absorbanslar sodyum nitrat ile hazirlanan
standart kalibrasyon egrisinde degerlendirildi.

Follikil sivisinda glikoz, vitamin A, B-karoten,
malondialdehit ve antioksidan aktivite diizeyinin
belirlenmesi

Orneklerde glikoz (TECO Diagnostics, California,
USA) ve MDA (Bioxytech MDA-586, OxisResearch,
CA, USA) ticari kitler ile spektrofotometrik olarak
belirlendi. Vitamin A ve B-karoten dizeyi Suziki ve
Katoh (1990) ve antioksidan aktivite dizeyi ise
Koracevic ve ark. (2001) belirttigi yonteme goére
spektrofotometrik olarak belirlendi.
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istatistiki analizler:

Dominant ve sekonder follikillerin biyokimyasal
sonuglari bakimindan gruplar arasinda arasinda
farklihgin belirlenmesinde Tek Yonli Varyans Analizi,
farklihgin hangi  gruplardan kaynaklandigini
belirlemek igin ise Duncan testi yapildi. Ayrica grup
icerisinde dominant ve sekonder folliklller arasinda
farkliligin belirlenmesinde ise paired t-testi kullanildi.
Tdm degerler meantS.D. seklinde sunuldu.
istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 programi
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

ineklerde follikiller dénem ile erken, orta ve gec
luteal dénemlere ait dominant follikil ve corpus

luteum caplari Tablo 1'de gdésterilmistir. Follikil ¢apl,
orta ve ge¢ luteal dénemlerde benzerken follikiiler
dénemde en biyik, erken luteal dondemde ise en
kiiclik olarak belirlendi (P<0.001). Korpus luteum
cap! orta luteal dénemde en buyuk, erken luteal
doénemde ise en kiiglk olarak tespit edildi (P<0.001).

Plazma 17-B 6stradiol ve progesteron dlzeyleri
Tablo 2'de gosterilmistir. En ylksek 17-B &stradiol
dizeyi follikiler dénemde, en dusuk ise erken luteal
dénemde Olglildi (P<0.001). Progesteron diizeyinin
orta ve ge¢ luteal donemde farkh olmadigr bu iki
donemin follikiiler ve erken luteal déneme gore
yuksek oldugu tespit edildi (P<0.001).

Dominant follikiillerde glikoz, vitamin A, B-
karoten, NO, Malondialdehit (MDA) ve Antioksidan
Aktivite (AOA) duzeyleri Tablo 3'de, sekonder
follikillerde ise Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 1. Follikller ve luteal dbnemde dominant follikil ve korpus luteum gapi (mm).

FD ELD oLD GLD P<
Follikal 16.23+0.62° 10.17+0.35° 13.10£0.65° 12.96%0.52° 0.001
CL - 10.80+0.08° 23.10+0.16° 19.30+0.13° 0.001

FD: Follikiiler donem, ELD: Erken luteal dénem, OLD: Orta Luteal donem, GLD: Geg luteal donem, CL: Korpus luteum

ab,c,

:Ayni satirda farkli harfleri tagiyan degerler arasinda istatistiki fark belirlenmistir.

Tablo 2. Follikiiler ve luteal débnemde plazma 17- B 6stradiol (pg/ml) ve progesteron (ng/ml) dizeyleri.

FD ELD OoLD GLD P<
17-B &stradiol 7.84+0.51° 1.22+0.07° 4.78+0.54° 2.84+0.55° 0.001
Progesteron 0.76+0.05" 1.28+0.08" 5.79+0.56° 4.86x0.71° 0.001

FP:d Follikiler dénem, ELD: Erken Iuteal doénem,

OLD: Orta Luteal donem, GLD: Geg¢ Iuteal dénem
:Ayni satirda farkli harfleri tasiyan de@erler arasinda istatistiki fark belirlenmistir.

Tablo 3. Follikller ve luteal ddnem dominant follikil sivilarinda glikoz, vitamin A, B-karoten, MDA, NO ve AOA

dizeyleri.
FD ELD OLD GLD P<
Glikoz (mg/dl) 90.20+4.16° 129.50+4.71° 129.33+4.36° 126.25+5.95° 0.001
Vitamin A (ug/dl) 127.89+4.06° 14.91+0.79° 13.47+0.83° 86.33+4.09" 0.001
B-karoten (ug/dl) 49.49+2.42° 28.34+1.33° 31.91+1.29° 28.45+2.02° 0.001
MDA (umol/L) 7.84+0.39° 5.35+0.22° 5.77+0.21° 5.60+0.29° 0.001
NO (umol/L) 34.22+1.96° 21.76+1.10° 23.88+1.08° 23.01+1.18° 0.001
AOA (mmol/L) 7.30+0.54° 8.32+0.42° 8.49+0.44° 9.94+0.45° 0.01

FD: Follikiiler donem, ELD: Erken luteal donem, OLD: Orta Luteal ddnem, GLD: Geg luteal donem

MDA: Malondialdehid, NO: Nitrik oksit, AOA: Antioksidan aktivite

@b Ayni satirda farkli harfleri tagiyan degerler arasinda istatistiki fark belirlenmistir.

Tablo 4. Follikiiler ve luteal donemde sekonder follikil sivilarinda glikoz, vitamin A, B-karoten, MDA, NO ve

AOA diizeyleri.
FD ELD OLD GLD P<

Glikoz (mg/dl) 60.96+2.16" 70,40+ 4.00° 67.48+4.42° 108.90+3.03° 0.001
Vitamin A (ug/dl) 94.00+3.77° 25,76+ 1.52° 40.52+2.49° 50.22+3.80° 0.001
B-karoten (ug/dl) 101.08+3.62° 17.05+ 1.10° 19.81+1.06° 21.27+1.22° 0.001
MDA (umol/L) 6.73+0.27° 2.58+0.10° 3.01+0.09° 2.00b+0.09°

NO (umol/L) 28.69+1.36° 8.15+ 0.42° 10.01+0.48° 9.81+0.25" 0.001
AOA (mmol/L) 9.67+0.52° 7.79+ 0.50° 10.20+0.38° 9.90+0.42° 0.02

FD: Follikiiler donem, ELD: Erken luteal dénem, OLD: Orta Luteal ddnem, GLD: Geg luteal donem

MDA: Malondialdehid, NO: Nitrik oksit, AOA: Antioksidan aktivite
:Ayni satirda farkli harfleri tagiyan de@erler arasinda istatistiki fark belirlenmistir.
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Glikoz duizeyinin dominant folliklllerde erken, orta
ve gec¢ luteal donemlerde degismedigi follikiiler
donemde ise bu dénemlere gore azaldigi; sekonder
folliktillerde ise follikiiler, erken ve orta Iluteal
doénemlerde fark olmadigi bu dénemlere gore gec¢
luteal donemde arttigi géruldi (P<0.001). Vitamin A
dominant follikiillerde en yiiksek follikiler donemde,
en dusuk ise erken ve orta luteal ddnemde belirlendi.
Sekonder folliklllerde ise en yuksek follikiler
dénemde, en dusuk erken luteal donemde goruldi.
B-karoten, Nitrik oksit ve MDA dulzeyinin dominant ve
sekonder folliklllerde erken, orta ve ge¢ luteal
donemde benzer oldugu follikiler dénemde ise
arttigi belirlendi (P<0.001). Antioksidan aktivite ise
dominant follikiillerde geg luteal dénemde en yiiksek,
sekonder folliklllerde ise follikiler, orta ve geg luteal
dénemler arasinda fark belirlenmezken erken luteal
dénemde azaldigi belirlendi (P<0.01).

Follikiler donemde, dominant follikiillerde glikoz
(P<0.001), vitamin A (P<0.001), MDA (P<0.001) ve
NO (P<0.05) dizeyinin sekonder follikiillere goére
yuksek, B-karoten (P<0.001), ve AOA’nin (P<0.05)
disuk oldugu belirlendi. (Sekil 1.) Erken luteal
dénemde dominant follikillerde glikoz (P<0.001), B-
karoten (P<0.001), NO (P<0.001), MDA (P<0.001)
diizeyinin sekonder follikiillere gore ylksek, vitamin
A'nin  (P<0.001) dusuk, AOA’nin benzer oldugu
gozlendi (Sekil 2.)

Sekil 1. Follikiiler dénem dominant ve sekonder
folliklllerinde Glikoz (mg/dl), Vitamin A (pg/dl), B-
karoten (ug/dl), NO (umol/L) MDA (umol/L) ve AOA
(mmol/L) duzeyleri.

150
. B Dominant Follikiil

ook [Z] Sekonder Follikiil

Glikoz Vitamin A Karoten

NO: Nitrik oksit;

MDA: Malondialdehid;

AOA: Antioksidan aktivite

*: (P<0.05), **: (P<0.01), ***: (P<0.001).
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Sekil 2. Erken luteal dénem dominant ve
sekonder folliklllerinde Glikoz (mg/dl), Vitamin A
(ug/dl), B-karoten (ug/dl), NO (umol/L), MDA (umol/L)
ve AOA (mmol/L) diizeyleri.

150+ =
W Dominant Follikiil

[ Sekonder Follikiil
100+

50+

0-

Glikoz Vitamin A Karoten NO MDA AOA
NO: Nitrik oksit;
MDA: Malondialdehid;
AOA: Antioksidan aktivite
*: (P<0.001).

Orta luteal ddbnemde dominant folliklllerde glikoz
(p<0.001), B-karoten (P<0.001), NO (P<0.001), MDA
(P<0.001) dizeyinin sekonder follikiillere gore
yuksek, vitamin A (P<0.001) diizeyinin diisik oldugu,
ayrica AOA’nin benzer oldugu tespit edildi (Sekil 3).

Geg luteal dénemde dominant follikillerde glikoz
(P<0.001), vitamin A (P<0.001), B-karoten (P<0.05),
NO (P<0.001) ve MDA (P<0.001) diizeyinin
sekonder follikillere gore vyiksek, AOA’nin ise
benzer oldugu belirlendi (Sekil 4).

Sekil 3. Orta luteal ddnem dominant ve sekonder
folliklillerinde Glikoz (mg/dl), Vitamin A (ug/dl), B-
karoten (ug/dl), NO (umol/L), MDA (umol/L) ve AOA
(mmol/L) dizeyleri.

150+F  «
M Dominant Follikiil

[ Sekonder Follikiil
100+

0-

Glikoz ~ Vitamin A  Karoten NO MDA AOA

NO: Nitrik oksit;

MDA: Malondialdehid;
AOA: Antioksidan aktivite
*: (P<0.001).
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Sekil 4. Geg luteal ddnem dominant ve sekonder
folliklllerinde Glikoz (mg/dl), Vitamin A (pg/dl), B-
karoten (ug/dl), NO (umol/L), MDA (umol/L) ve AOA
(mmol/L) diizeyleri.

150F =«
M Dominant Follikiil

2] Sekonder Follikiil
100+ rE

50+

ETY

ETY

0-

NO MDA AOA

Glikoz Vitamin A Karoten

NO: Nitrik oksit;

MDA: Malondialdehid;
AOA: Antioksidan aktivite
*: (P<0.05), **: (P<0.001).

TARTISMA ve SONUG

Oksidatif stres; oksidan ve antioksidanlar
arasindaki dengenin oksidanlar lehine degismesi
olarak adlandiriimaktadir (Agarwal ve ark. 2005).
Sunulan ¢alismada  6stris  siklusunun  farkli
doénemlerinde dominant ve sekonder follikil
sivilarinda  oksidatif stresde meydana gelen
degisimlerin belirlenmesi amaciyla follikiil sivisinda
glikoz, vitamin A, B-karoten, NO, MDA ve AOA
dlzeyleri belirlendi.

Siklus déneminin tespitinin ovaryumlar
Uzerlerinde bulunan fonksiyonel yapilarin i¢ ve dig
gorunusi, follikil capi, CL c¢api ve vaskularizasyon
gibi morfolojik kriterlere bagl olarak yapilabilecegi
bildirilmektedir (Ireland ve ark. 1980). ineklerde
folliklillerin  &strojen sentezleme yetenegi follikdl
gelisimine paralel bir gsekilde artis gdstermektedir
(Fortune 1994). Ginther ve ark. (2000) yaptiklari
calismada siklusun luteal dbéneminde artan
progesteron baskisi nedeni ile follikil gelisiminin
follikiler doneme goére daha disik dlzeyde
gerceklestigini bildirmektedirler. Bildirimlere uygun
olarak bu c¢aligmada follikiler dénemde plazma
Ostrojen duzeyi luteal doneme goére daha ylksek,
progesteron dizeyi ise diuslk belirlenmigtir
(P<0.001). Plazma 6strojen ve progesteron diizeyleri
postmortem ovaryum bulgularini destekler nitelikte
bulunmustur.

Ovaryumun ana enerji kaynaginin glikoz oldugu
bildiriimektedir (Rabiee ve Lean 2000). Ayni
zamanda inek oositlerinde maturasyon igin glikozun
disaridan almasi gereken bir enerji substrati oldugu
ifade edilmektedir (Iwata ve ark. 2004). Mihm ve ark.
(1996) follikiiler dénemde hicresel faaliyetlerin
artigini, Ginther ve ark. (2000) ise luteal dénemde

progesteronun baskilayici etkisi ile metabolik
faaliyetlerin azaldigini bildirmektedirler. Bu ¢alismada
follikiiler donemde dominant ve sekonder follikiillerde
glikoz dlzeyi, luteal doneme gore disik bulunmustur
(P<0.001). Bu bulgu, follikiiler ddnemde follikiillerdeki
metabolik faaliyetlerin sonucunda glikozun
harcandigini dugtndirmektedir. Arastirmamizda doért
dénemde de sekonder follikillerde dominant
follikillere goére glikoz dizeyinin disiuk bulunmasi
sekonder folliklllerin atrezi olmasi sonucunda enerji
kullanim gereksinimlerinin azalmasina baglanabilir.
Nitekim Ginther ve ark. (1989) ovaryum U(zerinde
bulunan sekonder follikillerin, follikiler sapma
sonrasinda gelisim yetenegini kaybettigini
bildirmiglerdir.

Vitamin A reprodiksiyon i¢in esansiyel olup hem
folliktil gapini hem de kalitesini etkilemektedir. Follikl
cap! ile vitamin A duzeyi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmektedir (Schweigert ve ark.
1986). Bildirimlerle uyumlu olarak bu arastirmada
follikiler donem dominant follikilinde vitamin A
dizeyinin en yuksek oldugu belirlendi. Benzer olarak
sekonder folliklllerde de bu dénemde vitamin A’da
artis belirlendi. ineklerde follikill sivisinda bulunan
vitamin A follikul igine 6zel tasiyicilara bagl sekilde
kandan selektif olarak tasinmakta ayni zamanda
follikil granulosa hucrelerinde bulunan [(-karoten
cleavage aktivitesi ile de B-karotenden vitamin A
sentezlenmektedir Dolagimla gelen retinol ile follikil
hiicrelerinde  sentezlenen retinol, intrafollikiler
vitamin A icin kaynak olusturmaktadir (lkeda ve ark.
2005). Sunulan galigmada follikiiler ddnem dominant
ve sekonder follikil sivilarinda B-karoten diizeyinin
diger donemlere gbére yuksek bulunmasi, B-
karotenden vitamin A sentezinin arttigini gésterirken,
bu dénemlere ait vitamin A diizeyindeki artislar da
bunu desteklemektedir.

Vitamin A dizeyinin dominant follikiillerde
sekonder follikillere goére daha ylksek seviyede
bulundugu bildiriimektedir (Schweigert ve ark. 1986).
Calismada ise vitamin A dizeyinin erken ve orta
luteal dénemin sekonder folliklllerinde daha yuksek,
gec luteal ve follikiiler donemde ise disuk oldugu
belirlendi.

Ayni zamanda oksidan olarak ifade edilen reaktif
oksijen tirlerinin steroidogenezis ve follikiiler atresi
gibi reprodiktif fizyolojide goérev aldigi ifade
edilmektedir (Valdez ve ark. 2005). Nitekim serbest
radikal olarak ifade edilen nitrik oksitin de follikdl
gelisimi igin gerekli oldugu bildirilmektedir (Chen ve
ark. 2001). Gerek plazmada gerekse follikil sivisinda
nitrik oksit artisindan dstrojenin de sorumlu oldugu,
ozellikle 6strojenin follikiillerde NOS ekspirasyonunu
artirarak NO sentezini uyardidi bildiriimektedir
(Tamanini ve ark. 2003). Bu arastirmada da follikiler
dénemde gerek sekonder gerekse dominant
folliktllerde nitrik oksitin arttigi belirlendi. Ayrica nitrik
oksit dlizeyi dominant follikillerde sekonder
follikillere gére 4 donemde de yuksek belirlendi. Bu
bulgu ovulasyona gidecek olan dominant follikdl igin
nitrik oksidin 6nemini ortaya koymaktadir.

11



CELIK ve ark. /Hayvancilik Arastirma Dergisi (2006) 16, 1: 7—13

Malondialdehit, non-enzimatik  yolla  ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi sonucu ya
da arasidonik asidin oksijenasyonunda yan Urin
olarak acgiga ¢ikmakta ve serbest radikal hasarinin
bir  gdstergesi olarak kabul edilmektedir
(Niedernhofer ve ark. 2003). Follikller sivida lipid
peroksidasyonunda artigin follikiiler atresiye neden
oldugu bildiriimektedir. Bu c¢alismada dominant
folliktllerde follikiler dénemde erken, orta ve ge¢
luteal donemlere gére MDA dizeyinin dolayisi ile
lipid peroksidasyonunun arttigi belirlendi. Ayni
zamanda sekonder follikiillerde, dominant follikillere
gore MDA dlzeyinde artis gorlildi. Arastirma
bulgulari Valdez ve ark. (2005)'nin bildirimleri ile
uyumlu bulunmustur.

Follikiler dinamik sirecinde ge¢ luteal donem
dominant follikGlli gelisimini devam ettirerek folliktiler
donemde ovulasyona ugramaktadir. Arastirmada
AOA’nin dominant folliklillerde ge¢ luteal dénemde
diger donemlere gobre yiksek olmasi ovumun
gelisme  doneminde lipid peroksidasyonunun
zararlarina kargl koruyucu bir rol oynadigini
dislndirmektedir. Buna karsin follikiler doénem
dominant follikilinde MDA’nin yiksek, AOA’nin ise
disiik olmasi lipid peroksidasyonundaki artisin
ovulasyonun fizyolojisinde o6nemli oldugu izlenimi
vermektedir.

Sonug¢ olarak, Ostris siklusu doénemlerinde
dominant ve sekonder follikil sivilarinda glikoz,
vitamin A, B-karoten, NO, MDA ve AOA diizeyinin
degistigi  belirlenmistir. Bu degisimler oxidan-
antioksidan dengenin follikil sivisinda dinamik
oldugunu ve oksidatif stresin follikiler gelisim ve
atreziyi etkileyebilecegini ifade etmektedir.
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ASIM SEZONUNDA OSTRUSLERI SENKRONIZE EDIiLEN KONYA MERINOSU KOYUNLARDA
EMBRIiYONiK OLUMLERIN REAL-TIME ULTRASON iLE BELIRLENMESIi

Hiiseyin ERDEM"

Determination of the Incidence of embryonic
mortality with real-time ultrasound in
synchronized Konya Merino ewes in the breeding
season

SUMMARY

The aim of the present study was to evaluate the
incidence of embryonic mortality in synchronized Konya
Merino ewes (2—4 years of age, n: 126) during the
breeding season. The ewes were treated with a
progesterone synchronization protocol. The pregnancy
diagnoses were done transrectally on days 18, 22, 26, 30,
and 34 after mating with real-time ultrasonography. One
hundred eleven ewes were pregnant on day 18. and 191
embryos were detected in 111 pregnant ewes. Embryonic
deaths were determined in 39 of 111 ewes (35.1%), and 45
of the total 191 embryos were lost (23.6%). The majority
of embryonic deaths was observed on day 22 in single
pregnancies and on day 26 in multiple pregnancies.

Incidence of termination of pregnancy in single
pregnancies was significantly higher than twin
pregnancies (P<0.01). The difference in the percentage of
embryonic mortality between single and twin pregnancies
was not significant while the difference between single
and triple, and twin and triple pregnancies were significant
(P<0.05 and P<0.01, respectively).

In conclusion, incidence of embryonic death was
similar between the ewes with single and twin
pregnancies, but majority of pregnancy losses was
observed in single pregnancies. Embryonic deaths were
regarded as a considerable reason of economic loss in
multiple pregnancies. Therefore, applications to improve
the survival of embryos during the first month after mating
might yield higher number of lambs.

KEY WORDS: Ewe,
synchronization

embryonic  mortality,

M. Kemal SARIBAY?

Tevfik TEKELI"

OZET

Bu caligmada; agim sezonunda Ostriisleri senkronize
edilmis 2-4 yasli, 126 adet Konya Merinosu koyunda
embriyonik  Oliimlerin  insidanst  degerlendirilmistir.
Koyunlara progesteron hormonu ile senkronizasyon
programt uygulandi. Gebelik muayeneleri transrektal
yoldan asim sonrast 18, 22, 26, 30 ve 34. giinlerde real-
time ultrason ile yapildi. Onsekizinci giinde yapilan
muayenede 111 adet koyunda gebelik ve bu koyunlarda
191 embriyo belirlendi. Embriyonik o6lim 111 adet
koyunun 39’unda (%35.1) ve 191 adet embriyonun
45’inde (%23.6) belirlendi. Embriyonik 6liimler daha ¢ok
tekli gebeliklerde 22., ¢ogul gebeliklerde ise 26. giinde
yapilan muayenelerde gozlendi.

Gebeligin ~ sonlanmas1  tekli  gebeliklerde ikiz
gebeliklere gore daha yiiksek oranda gozlendi (P<0.01).
Embriyonik 6liim acisindan degerlendirildiginde ise tekli
ve ikiz gebelikler arasinda istatistiki fark bulunmazken;
tekli ve {Ugliz gebelikler ile ikiz ve {igliz gebelikler
arasindaki kayiplar o6nemli bulunmustur (P<0.05 ve
P<0.01).

Sonug olarak, embriyonik 6liim insidansi tekli ve ikiz
gebeliklerde benzer olmakla birlikte, tekli gebeliklerde
gebeligin  sonlanmasinin  daha yiiksek oranda oldugu
belirlenmistir. Bu durum ¢ogul gebeliklerde embriyonik
Oliimlerin kismi bir sorun oldugu izlenimi vermektedir.
Dolayisiyla asim sonrast ilk 30 giin gebeliklerin
desteklenmesinin ~ daha  fazla  yavru  verimiyle
sonuglanacagi kanisina varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Koyun, embriyonik &liim,
senkronizasyon

1:S.0, Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, KONYA
2:M.K.U, Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, HATAY

*E-posta: erdemh@selcuk.edu.tr




ERDEM ve ark / Hayvancilik Arastirma Dergisi (2006) 16, 1: 14-18

GiRiS

Embriyonik  olimler;  embriyonal ddnemde
karsilasilan ve fertilite kaybina neden olan bir sorun
olarak tanimlanmakta ve evcil hayvanlarda
infertilitenin  6nemli  bir nedeni olarak kabul
edilmektedir. Koyunlarda embriyonal dénem asim
sonrasi gebe kalanlarda 34. giine kadar olan sure
olarak tanimlanmaktadir (Ley 1985). Asim yaptirilan
koyunlarda 13. glnden o6nce meydana gelen
embriyonik 6limlerde uterustan salinan PGF2a
etkisiyle corpus Iluteum lize oldugundan siklus
uzunlugu degismemekte, 13-19. glnler arasinda
meydana gelen embriyonik o6lumlerde ise corpus
luteum varligini 2-18 glin devam ettirdiginden 6stris
siklusu uzamaktadir (Nancarrow 1994).

Koyunlarda embriyonik &limlerin insidansinin
%20-30 arasinda degistigi bildirilmektedir
(Nancarrow 1994, Wilkins 1997). Bununla birlikte
Ostrisleri senkronize edilen koyunlarda embriyonik
0lim oraninin daha yiksek oldugu ileri striilmektedir
(Nancarrow 1994). Lunstra ve Christenson (1981)
ise; toplam reprodlktif kayibin Ostrisleri asim
sezonunda senkronize edilen koyunlarda %49,
senkronize edilmeyen koyunlarda ise %25 oldugunu
bildirmektedirler.  Koyunlarda meydana gelen
embriyonik o6limlerin  ¢gogunun 30. glinden o&nce
sekillendigi ve 30. giinden sonraki kayiplarin %1-4
arasinda degistigi bildiriimektedir (Bretzlaff ve ark.
1993, Nancarrow 1994, Kaulfuss ve ark. 1996,
Wilkins 1997, Alosta ve ark. 1998). Michels ve ark.
(1998); toplam kayiplarin %73’Unln
implantasyondan énce, %23’Unin implantasyondan
sonra ve %4’Unin de fotal dénemde oldugunu
belirtmektedirler. Strmsnik ve ark. (2002) ise;
embriyonik  6limlerin insidansinin  3-30. glnler
arasinda en yiuksek oranda gergeklestigini
bildirmektedirler. Saribay (2005) yaptigi doktora tez
calismasinda ise asim sezonunda dogal asim
yaptirilan koyunlarda 18-34. giinler arasinda %8.9
oraninda embriyonik 6lim meydana geldigini
bildirmektedir.

500 IU Chorono-Gest/PMSG
enjeksiyonu

4

Veteriner hekimlikte real-time ultrason rutin
gebelik muayenesi, gebelik anomalileri ve ovaryum
fonksiyonlarinin izlenmesinde guvenilir olmasi ve
hemen sonug vermesi nedeniyle yaygin olarak
kullaniimaya baslanmistir (Shrick ve Inskeep 1993,
Kaulfuss 1997). Buna ilave olarak embriyonik
olumlerin de in vivo ve direkt belirlenmesinde real-
time ultrasonun uygun bir ydntem oldudu kabul
edilmektedir. Culnkd ultrasonografik muayene ile
yuksek dogrulukta erken gebelik tanisi
yapilabilmekte, embriyo sayisi belirlenebilmekte ve
daha da 6nemlisi embriyo geligimi izlenebilmektedir
(Bretzlaff ve ark. 1993, Bartlewski ve ark. 1999,
Karen ve ark. 2004).

Bu calismada asim sezonunda vaginal sunger
uygulamasiyla &striis senkronizasyonu yapilan
koyunlarda embriyonik Olimlerin belirlenebilirligi ve
insidansi arastiniimistir.

MATERYAL ve METOT

Calismanin materyalini Bahri Dagdas
Uluslararasi Tarimsal Arastirma Enstitlisi’nde
bulunan en az bir dogum yapmis 2—4 yasli, ayni
bakim ve beslenme sartlarinda barindirilan,
uygulama 6ncesi 1 hafta sireyle flushing yapilan 126
adet Konya Merinosu koyun olusturdu.

Koyunlara asim sezonunda (22 AJustos—8 Eylul)
progesteron esasli 6stris senkronizasyon programi
uygulandi. Senkronizasyon iglemi igin ilk 6dnce vulva
ve cevresi antiseptikli suya batirilmis nemli pamukla
silindi ve kurulandi. Ozel bir antiseptikli krem
sUrtlmis ve progesteron emdirilmis stuinger tampon
(40 mg florogeston asetat, Chorono-Gest/Siinger,
intervet, Istanbul) &zel uygulama spekulumu
vasitasiyla vagina igerisine yerlestirilerek 12 gln
vagina igerisinde kalmasi saglandi. Onikinci giinde
stingerler cikartilarak 500 IU PMSG (Chorono-
Gest/PMSG, Intervet, istanbul) kas ici yolla enjekte
edilerek enjeksiyondan 48-60 saat sonra kontrolll
olarak dogal agim yaptirildi (Sekil 1).

| v

—14. glin 0. giin
Chorono-Gest Dogal agim
suingerin yerlestiriimesi
A
—2.g0n
Chorono-Gest stingerin
alinmasi

18. 22. 26. 30. 34.
glin glin glin glin glin

Gebelik muayenesi

Sekil 1. Calismada uygulanan &striis senkronizasyonu protokolll ve gebelik muayenesi sematigi.
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Koyunlarin asimlarindan sonraki 18. glinde B-
model, linear array, 5-7.5 MHz rektal probu bulunan
real-time ultrason (Scanner 480 Vet, Pie Data
Medical, Maastrich, Netherlands) ile erken gebelik
tanisi yapildi. Koyunlar 6zel muayene masasina
sirtistl pozisyonda yatirilip zapti rapti saglandiktan
sonra, prob rektal muayene gubuguna (3x64 cm)
yerlegtirilerek jelle kayganlastirildi. Probun rektuma
girmesinden 6nce diger elin orta ve isaret parmagiyla
rektumdaki digki uzaklastirildi ve prob rektuma 15—
20 cm sokuldu. ilk dnce idrar kesesi gériintiilendi ve
daha sonra prob 90°-180° saat yoninde veya tersi
yonde cgevrilerek cornu uteriler tarandi (Sekil 2). Bu
gliinde yapilan muayenede embriyonik
vezikil/embriyo'nun gérilmesi pozitif sonu¢ olarak
degerlendirildi. Asim sonrasi 18. giinde gebe oldugu
belirlenen koyunlara 22, 26, 30 ve 34. glnlerde
olmak Uzere 4 kez daha transrektal ultrasonografik
muayene uygulandi (Sekil 1).

Ultrasonografik muayenelerde embriyonik
olumlere karar verilmesinde asagidaki kriterler
dikkate alind:

1. Onceki muayenede embriyonik
vezikul/embriyo(lar) veya embriyo(lar)in kalp atimlari
belirlendigi halde sonraki muayenede bu bulgularin
elde edilememesi,

2. Embriyonun hacminde diger embriyolarla
kiyaslandiginda beklenen gelismenin gézlenmemesi,

3. Onsekizinci ve 22. giin muayenelerinde
flamatéz yapida olan embriyonun 26. giin ve daha
sonraki muayenelerde oval kompakt gsekilde
olmamasi,

4. Embriyonal sivinin hacminde de beklenen
artisin gézlenmemesi,

5. Embriyonun otolize olmasi,

6. Uciiz/ikiz gebelik tespit edildikten sonra

embriyo sayisinda azalma olmasi,
7. Yavru sularinin olmasi ancak embriyonun
gorilmemesi.
Calisma bulgularinin istatiksel degerlendiriimesi
amaciyla x? testinden yararlanildi.

— T

Sekil 2. Rektal muayene gubugunun rektuma
yerlegtiriimesi.

BULGULAR

Onsekizinci gunde yapilan ultrasonografik
muayenede 126 koyundan 1171’inde gebelik
belirlendi. Gebeligi belirlenemeyen veya gebeligi
supheli hayvanlar calismaya dahil edilmedi.
Onsekizinci glinden baslayarak 34. giine kadar 5 kez
ultrason muayenesi yapilan 111 gebe koyunda 191
embriyo belirlendi. Gebe koyunlarin 44’G tekli, 54’G
ikiz ve 13’0 de ligliz gebelige sahipti (Tablo 1).

Embriyonik 6lim geciren koyun orani %35.1
(39/111), embriyo sayisina goére embriyonik 6lim
insidansi  %23.6  (45/191) olarak belirlendi.
Calismada koyunlarin  17’inde  (%9.9) gebelik
sonlanirken (9 adet tekli, 1 adet ikiz ve 1 adet Uglz
gebelikte), 28'inde (%25.2) sadece embriyo kaybi
vardi ve gebelik devam etti (Tablo 1).

Tablo 1. Gebelik tlriine gore gebe oldugu belirlenen koyun ve embriyo sayisi ve embriyonik 6lim sayi ve

oranlari.

0 Tekli ikiz Ugiiz Embriyonik
Parametre (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)  6lim (n, %)
Gebe koyun sayisi 111 (88.0) 44 (39.6) 54 (48.6) 13 (11.7) 39 (35.1)
Gebe olmayan koyun sayisi 15 (11.9) - - - -
Belirlenen embriyo sayisi 191 44 108 39 45 (23.6)
Embriyonik 6lim gecgiren ve gebeligi 11(9.9) 9(8.1) 1(0.9) 1(0.9)
sonlanan koyun sayisi
Sadece embriyo kaybi olan koyun sayisi 28 (25.2) - 18 (16.2) 10 (9.0)

Embriyonik  dlimlerin  tekli, ikiz ve Uglz olumlerin %22.2’si (10/45) 22. gunde, %51.1'i (23/45)

gebeliklerdeki dagilimi sirasiyla 9 (%20), 20 (%44.4)
ve 16 (%35.6) olarak belirlendi. Toplam 191
embriyodaki embriyonik élimlerin dagihmi ise %20’si
(9/44) tekli, %18.5’i (20/108) ikiz ve %41’i (16/39)
Uglz gebeliklerde belirlendi. (Tablo 2). Embriyonik
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26. glinde, %22.2’si (10/45) 30. gunde, %4.5'i (2/45)
34. glinde yapilan muayenelerde belirlendi (Tablo 3).
Embriyonik olimler tekli gebeliklerde daha ¢ok 22.,
cogul gebeliklerde ise 26. glinde yapilan
muayenelerde gézlendi.
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Tablo 2. Gebelik tiriine ve belirlenen embriyolara
gbre embriyonik 6lim sayi ve oranlari.

Gebelik tipi 0"2:: o insi§§§la?§, %)
Tekii 9/44 (20) 9/44 (20)
ikiz 201108 (18.5)  20/45 (44.4)
Ugiiz 16/39 (41) 16/45 (35.6)

Tablo 3. Muayene gunlerine gbére embriyonik
0lim say! ve oranlari.

Giinler Embriyonik 6liim (%)
22 10/45 (22.2)
26 23/45 (51.1)
30 10/45 (22.2)
34 2/45 (4.5)

Gebeligin sonlanmasi tekli gebeliklerde ikiz
gebeliklere gbre daha ylksek oranda gd6zlendi
(P<0.01). Embriyonik olim acisindan
degerlendirildiginde ise tekli ve ikiz gebelikler
arasindaki farklilik dnemli bulunmazken; tekli ve igliz
gebelikler ile ikiz ve Ucglz gebelikler arasindaki
kayiplar 6énemli bulundu (P<0.05 ve P<0.01).

TARTISMA ve SONUG

Koyunlarda embriyonik o6limler asim sezonu
icerisinde gebeligin sekilenmemesine veya gebe
kalmanin gecikmesine ve dolayisiyla dogum
sezonunun uzamasina, ¢ogul gebeliklerde ise yavru
sayisinin azalmasina; bir bagka deyisle birim
damizhktan daha az sayida kuzu elde edilmesine
neden olan bir sorundur ve 6nemli ekonomik kayiplar
olusturur.

Koyunlarin transrektal real-time ultrasonla gebelik
muayenesinde, hayvanin  sirtisti  pozisyonda
yatirilarak zapti rapti énerilmektedir. Diger muayene
sekilleri (ayakta transrektal, transabdominal) erken
gebelik muayenesi icin uygun olmamaktadir (Buckrell
1988, Garcia ve ark. 1993). Transrektal muayenede
diger 6nemli nokta rektumda diskinin olmamasidir.
Cinkd digkinin rektum duvari ve prob arasina
girmesi, elde edilecek gorunti kalitesini distrdigu
gibi hayvanlarda rektum hasarlarina (Dickie ve ark.
1999) da neden olmaktadir. Bunun igin arastiricilar
koyunlarin 12 saat O&ncesinden a¢ ve susuz
birakilmalarini tavsiye etmektedirler (Garcia ve ark.
1993, Shrick ve Inskeep 1993, Kahn 1994, Kaulfuss
ve ark. 1996, De Bulnes ve ark. 1998, Dickie ve ark.
1999, Doize ve ark. 1997). Sunulan c¢alismada
diskinin  uzaklastirlmasinda  Saribay  (2005)'in
onerdigi yontem uygulandi. Bu ydnteme gore
rektumun parmakla temizlenmesi islemi yapildi. Bu
yéntemin hayvanin a¢ ve susuz kalmasina gére daha
avantajli olabilecedi dugunllmektedir. Ayrica bu

islemin rektumda meydana gelebilecek hasarlari da
6nledigi kanisina varilmistir.

Embriyonik 6lim c¢aligmalarinda elde edilen
oranlar arasinda farkhliklarin oldugu bilinmektedir.
Bunun nedeni arastiricilar arasinda gebelik
muayenesine baslama ile son muayene gununin
farkli olmasina baglanabilir. Cunki embriyonik
olumlerin belirlenmesi ile ilgili galismalarda gebeligin
mumkin oldugunca erken dénemde tespit edilmesi
en 6nemli noktadir. Embriyonik élimleri Strmsnik ve
ark. (2002) 7.5 MHz probla gebeligin 6-37. gunleri
arasinda %2040, Shrick ve Inskeep (1993) 7.5 MHz
probla gebeligin 25-40. gunleri arasinda %11,
Kaulfuss ve ark. (1996) 5 MHz frekansla gebeligin
18-30. ginleri arasinda %24.6 olarak belirlediklerini
bildirmektedirler. Sunulan calismada gebeligin real-
time ultrasonla mimkin olan en erken sirede yani
gebeligin 18. glniinde belirlenmesi ve daha sonra
tekrarlayan muayenelerle gebeligin 34. giine kadar
takip edilmesi sonucunda embriyonik olim insidansi
%23.6 olarak elde edilmistir.

Sunulan c¢alismada oranin yiksek olarak elde
edilmesinde bir diger neden, calismada progesteron
esasli bir senkronizasyon protokolliiniin uygulanmis
olmasi ve buna bagh artan embriyo sayisinin uterus
tarafindan desteklenememis olmasi da gdsterilebilir.
Cunku ayni muayene metodu ve ayni irk koyunlarda
yapilan diger bir galismada (Saribay 2005) insidans
%8.9 olarak belirlenmistir. ki calisma arasinda
ylksek bir farkin olmasi bazi arastiricilarin (Lunstra
ve Christenson 1981, Nancarrow 1994) da belirttigi
gibi senkronizasyonla embriyonik 6lim insidansinin
artmis olduguna isaret etmektedir.

Koyunlarda meydana gelen embriyonik 6limlerin
¢ogunun 30. giinden 6nce sekillendigi ve 30. glinden
sonraki  kayiplarin  %1-4 arasinda  degistigi
bildiriimektedir (Bretzlaff ve ark. 1993; Nancarrow
1994, Kaulfuss ve ark. 1996, Wilkins 1997, Alosta ve
ark. 1998, Strmsnik ve ark. 2002). Bu calismada da
gebeligin ilk 30 gunlinde toplam &lumlerin yaklasik
%95’ meydana gelmistir ve bu sonug¢ yukaridaki
arastiricilarin  belirttigi  bulgulari desteklemektedir.
Calismada elde edilen bulgulara gére embriyonik
olumlerin %22.2’si (10/45) 22. gunde, %51.1'i (23/45)
26. glinde, %22.2’si (10/45) 30. glinde, %4.5’i (2/45)
34. ginde vyapilan muayenelerde belirlendi.
Embriyonik élimler tekli gebeliklerde daha c¢ok 22,
cogul gebeliklerde 26. glinde yapilan muayenelerde
g6zlendi. Bunun nedeninin gebeligin ilerlemesiyle
embriyo-uterus iligkisinin daha saglam bir yapiya
ulasmasi, gelisimleri zayif ve sorunlu embriyolarin
gelisimlerini stirdirememeleri olarak distnulebilir.

Koyunlarda embriyonik o6limler, diger hayvan
turlerine gore daha farkli bir gériinim arz etmektedir.
Koyunlarda c¢ogul gebeligin mumkin olmasi,
senkronizasyon veya flushingle c¢ogul gebelik
oraninin arttirilmasi mimkinddr. Sunulan ¢alismada
18. glndeki gebelik muayenesi sonuglarina gére 111
gebe koyunun 44’0 tekli, 54'G0 ikiz ve 13’0 Uglz
gebelige sahipti. Bu koyunlarin 39’'unda (%35.1)
embriyonik 6lim gorilmesine ragmen sadece
11’inde gebelik sonlandi (%9.9) ve 28'inde (%25.2)
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sadece embriyo kaybi vardi ve gebelik devam etti.
Gebeligin  sonlanmasi  tekli gebeliklerde ikiz
gebeliklere gore daha yliksek oranda gozlendi
(P<0.01). Bu nedenle koyunlarda embriyonik élimler
kismi bir sorun gibi algilanabilir. Ancak toplam
embriyo kaybir ele alindiginda ve embriyonik
Olumlerin énlenmesine yodnelik girisimlerin yapiimasi
durumunda elde edilecek yavru sayisinda 6nemli
artiglarin olabileceg@i distnilmektedir. Bu ¢alismada
embriyonik élumlerin tekli, ikiz ve ¢tz gebeliklerdeki
dagihmi sirasiyla 9 (%20), 20 (%44.4) ve 16 (%35.6)
olarak belirlendi. Toplam 191 embriyodaki embriyonik
olimlerin %20’sinin (9/44) tekli, %18.5’inin (20/108)
ikiz ve %41'inin (16/39) Gguz gebeliklerde belirlenmis
olmasi bu gérusu desteklemektedir. Meydana gelen
kayiplar tekli ve ikiz gebelikler arasinda Onemli
bulunmazken; tekli ve tgtiz gebelikler ile ikiz ve Gglz
gebelikler arasindaki kayiplar 6énemli bulunmustur
(P<0.05 ve P<0.01).

Sonug olarak; embriyonik 6lim insidansinin tekli
ve ikiz gebeliklerde benzer olmakla birlikte, tekli
gebeliklerde gebeligin sonlanmasinin daha yiksek
oranda oldugu belirlenmistir. Bu durum ¢ogul
gebeliklerde embriyonik o6limlerin kismi bir sorun
oldugu izlenimi vermektedir. Embriyonik &limlerin
asim sonrasi ilk 30 gunlik dénemde sekillendigi
dikkate alindiginda, bu doénemde gebeliklerin
desteklenmesinin  daha fazla yavru verimiyle
sonuglanacagi kanisina varilmigtir.
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INEKLERDE SICAKLIK STRESININ DOL VERIMINE OLUMSUZ ETKIiLERI ve BU ETKILERI
AZALTMAK iCiN UYGULANAN BAZI YONTEMLER*

(Derleme)
Mehmet KOSE" Tevfik TEKELI
The negative effects of heat stress on
reproduction in cows and some methods to
decrease these effects (A review)
SUMMARY OZET

Heat stress is one of the major causes in low fertility in
lactating dairy cows during summer. The functioning of
various parts of reproductive system of cows exposed to
heat stress is impaired. Heat stress inhibits follicular
dominance during the preovulatory period and then steroid
secretion of theca and granulosa cells decreases. Plasma
concentration of LH decreases and FSH increases due to
decreasing plasma concentration of inhibin. Progesterone
secreted by luteal cells is decreased or increased. These
endocrine changes reduce follicular activity and alter the
ovulatory mechanism, leading to a decrease in oocyte and
embriyo quality. In addition to immediate effects, delayed
effects of heat stress change follicular dynamics, suppress
production of follicular steroids, and impair developing
oocyte and embryo.

These effects of heat stress are tried to be decreased
with modification of environment, estrus synchronization
and fixed-time Al, embryo transfer, hormonal treatments
and suitable nutritional strategies.

KEY WORDS: Cow, reproduction, heat stress.

Sicaklik stresi, laktasyondaki siit¢ii ineklerde yaz
aylarinda olusan diisiik fertilitenin dnemli bir nedenidir.
Sicaklik stresine maruz ineklerin reprodiiktif sistemlerinin
farkl1 boliimlerinin fonksiyonlar1 olumsuz etkilenmektedir.
Sicaklik stresi nedeniyle preovulatdr evrede follikiiller
dominantlik  baskilanmakta,  granuloza ve teka
hiicrelerinden {iretilen steroid miktar1 azalmaktadir.
Plazma LH diizeyi diismekte ve plazma inhibin diizeyinin
diismesine bagl olarak FSH diizeyi yiiksek kalmaktadir.
Plazma progesteron diizeyi ise artmakta veya
azalmaktadir. Bu endokrin degisiklikler oosit ve embriyo
kalitesinin kotiilesmesine neden olan follikiiller aktivitenin
azalmasina ve ovulasyon mekanizmasinda degisikliklere
neden olmaktadir. Sicaklik stresinin akut etkilerine ilave
olarak gecikmis etkileri nedeniyle follikiiller dinamikler
degismekte, steroid iiretimi azalmakta, bunun sonucunda
oosit ve embriyo gelisimi olumsuz etkilenmektedir.

Sicaklik stresinin dol verimi iizerine olumsuz etkileri
¢evrenin modifikasyonu, Ostriis senkronizasyonu ve sabit
zamanli  tohumlama, embriyo transferi, hormon
uygulamalar1 ve uygun besleme stratejileri ile azaltilmaya
calisilmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Inek, dol verimi, sicaklik
stresi.

GIRIS

Homeoterm hayvanlarin optimum  verim
diizeylerini devam ettirebilmeleri igin vicut sicakhgi
ve verimlerini zorlanmadan surdurebildikleri konfor
zonunda barindiriimalari gerekmektedir (West 2003).
Sigirlar igin konfor zonu araligi 10-15 “C’dir. Fakat

“Mehmet KOSE’nin doktora seminerinden Ozetlenmistir.

gerekli sartlar saglandiinda, (-)5- (+)25 °c
arasindaki sicaklik degerleri ile ifade edilen rahatlik
bélgesinde de verimlerini devam ettirebilirler. Ancak
rahatlik bdlgesinin altindaki ve Ustlindeki sicaklik
degerleri ise verimlerin 6nemli dl¢lide distligi hatta
durdugu fakat yasamlarini devam ettirdikleri alt ve
st kritik sicaklik noktalaridir (Ertugrul 1997). Ust
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kritik  sicakhgin  Uzerindeki cevre sicakliklari,
homeoterm hayvanlarin vicut sicakligini normal
sinirlarinin Gzerine ¢ikarak sicaklik stresine neden
olmaktadir (Ravagnolo ve ark. 2000, Jordan 2003).

Dunya uzerinde pek c¢ok iklim bdlgesi
bulunmaktadir (West 2003). Bu nedenle yetistiriciligi
yapilacak hayvanin tird, irki ve Gretim yoni (et, sit,
yun, vb), yetistiriciligin yapilacagi bdlgenin gevre ve
iklim  Ozellikleri dikkate alinarak belirlenmesi
gerekmektedir. Clnkl hayvansal Uretim potansiyeli;
sicaklik stresinin de igerisinde yer aldigi birgok faktor
tarafindan etkilenmekte ve sinirlandiriimaktadir
(Boyazoglu ve Nardone 2003). Sicaklik stresi yilin
sicak mevsimlerde dol veriminin %20-30 oraninda
azalmasina neden olmaktadir (De Rensis ve ark.
2002). Ayrica ortalama 45 gunlik sure de gelisip
ovule olan dominant follikuliin (Lussier 1987), pre-
antral follikiiller gelisme evresinde olan olumsuz
etkisi nedeniyle sonbahar aylarinda olusan disuk
konsepsiyon (gebelik) oranindan da sicaklik stresinin
sorumlu olabilecegi disuiniulmektedir (Wilson ve ark.
1998).

Bu derlemede sicaklik stresinin dol verimi Uzerine
direkt etkilerinin olusturdugu olumsuzluklar ve bu
olumsuzluklari hafifletmek igin uygulanabilecek bazi
yontemler incelenmistir.

1. SICAKLIK STRESININ ETKILERI

Sicaklik stresi; gevre sicakhgi, nem, radyasyon,
rizgar ve yagis miktari gibi cesitli iklim faktorlerinin
ortak etkisi ile olusmaktadir (Ravagnolo ve ark. 2000,
Jordan 2003). Sicaklik stresi pek g¢ok faktorlin etkisi
ile olusmasindan dolayl etkisini degerlendirmek
amaciyla pek ¢ok formil olusturulmustur. Bu
formullerden yaygin olarak kullanilanlardan birisi de
Steadman tarafindan gelistiriimis olan, sicaklik ve
nisbi nem oraninin birlikte degerlendirildigi sicaklik-
nem indeksi (THI)'dir (Ravagnolo ve ark. 2000).

Sicakhk stresi, hayvanlarin fizyolojik ve
reprodiktif fonksiyonlarinda degisikliklere neden
olmaktadir (Hansen ve Arechiga 1999). Sicaklik
stresinin reproduktif fonksiyonlar tizerine olan etkileri,
direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilmaktadir. Sicaklik
stresinin hipotalamus, 6n hipofiz, uterus, follikiil, oosit
ve embriyo Uzerine olan etkileri direkt, kuru madde
allminin  azalmasi  nedeniyle = metabolizmada
meydana gelen degisiklikler ise indirekt etkilerini
olusturmaktadir (De Rensis ve Scaramuzzi 2003).

1.1. Ostriis siklusuna etkisi

Sicakhk stresi ineklerde seksuel sikluslarin
olusumuna engel olmamakla birlikte (Imtiaz Hussain
ve ark. 1992) Ostris siklusu Uzerine etkilerinin
incelendigi calismalardan elde edilen sonuglarda
farkliliklar bulunmaktadir (White ve ark. 2002). Bazi
¢alismalarda siklus siresinin corpus luteumun (CL)
luteolizisinin gecikmesi nedeniyle luteal evrenin
uzamasina bagl olarak arttigi (Wilson ve ark. 1998);

20

diger calismalarda ise degisiklik  olmadig
belirtiimektedir (Howell ve ark. 1994, Trout ve ark.
1998). Ancak sicaklik stresi nedeniyle dominant
folliktil, disik LH ortaminda geligmekte ve Urettigi
ostradiol miktarinin dismesine bagl olarak 6strisin
belirginligi azalmaktadir (Imtiaz Hussain ve ark.
1992, De Rensis ve Scaramuzzi 2003, Sénmez ve
ark. 2005). White ve ark. (2002) bu durumla uyumlu
olarak ilkbahar ve yaz aylarinda Ostris gosteren
ineklerde atlama aktivitesinin kis aylarinda 0Ostris
gOsteren ineklere gbére daha az oldugunu ve
atlamalar arasindaki silrenin uzadigini tespit
etmislerdir. Ostriis belirtilerinde olan degisiklikler
nedeniyle Ostris tespit oranlari (Imtiaz Hussain ve
ark. 1992) ve tohumlama sayisi azalmaktadir (De
Rensis and Scaramuzzi 2003). Ostris siklusunda
olusan bu degisikliklere ragmen ortalama &stris-
ovulasyon araligi ve ovulator follikiilin blyikliginde
farkliliklar olusmamaktadir (White ve ark. 2002).

1.2. Hipotalamus, hipofiz ve ovaryum ekseni
tizerine etkisi

Follikil uyarict hormonun (FSH) sentezi ve
salinimi &stradiol ve inhibin tarafindan kontrol
edilmektedir. Ancak inhibin kaynagi olan granuloza
ve teka hucrelerinin sicaklik stresine duyarli olmalar
nedeniyle (Wolfenson ve ark. 1997, Wolfenson ve
ark. 2002) follikiilerde (retilen 6stradiol ve inhibin
dizeyi dusmektedir (Wolfenson ve ark. 1995,
Wolfenson ve ark. 1997). Ostradiol ve inhibin
dizeyinin dustk kalmasi sonucu hem sicaklik
stresinin olustugu siklusta hem de takip eden siklusta
FSH dizeyi yiuksek kalmaktadir (Roth ve ark. 2000).

Sicaklk stresinin periferal LH konsantrasyonu
Uzerine etkileri tartismali olmakla birlikte LH salinim
sikhgr ve amplititi azalmaktadir. Preovulator LH
saliniminda olusan  disuslerin  nedeni  agik
olmamakla birlikte sicaklik stresi nedeniyle dstradiol
saliniminin azalmasina bagli olarak dugebilecegi
ifade edilmektedir (De Rensis ve Scaramuzzi 2003).

Sicaklk stresinin progesteron hormonu Uzerine
etkisinin arastirildigi ¢alismalarda farkli sonuclar elde
edilmektedir. Bu farklihklar adrenal progesteron
salinimi, karaciger metabolizmasi, hemodilusyon
veya hemokonsantrasyon, hiperterminin derecesi,
sicaklik stresinin tipi (akut veya kronik), inegin yasi,
laktasyon dénemi ve besleme tipinden
kaynaklanabilir (Trout ve ark. 1998). Serum
progesteron dizeyinin sicaklik stresinden
etkilenmedigini bildiren arastirmacilar oldugu gibi
(Wilson ve ark. 1998, Guzeloglu ve ark. 2001), kronik
sicaklik stresine maruz kalmis ineklerden elde edilen
granuloza ve teka hicrelerinin in vitro ortamda
progesteron  Uretim  yeteneklerinin  azaldigini
(Wolfenson ve ark. 2002) ve bu bulgularla uyumlu
olarak serin mevsimlerde serum progesteron
dizeyinin sicak mevsimlere gére daha ylksek
oldugunu bildirenler de bulunmaktadir (Howell ve
ark. 1994).
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1.3. Oosit ve embriyo lizerine etkisi

Sicaklk stresinin fertilite Uzerine olan olumsuz
etkisi, oosit kalitesi Uzerine ylksek ovaryum
sicakliginin direkt etkisinin bir sonucu olabilir (De
Rensis ve Scaramuzzi 2003). Yiksek verimli
laktasyondaki ineklerde fertilizasyon oranlari, yiksek
metabolizma ve sicaklik stresi nedeniyle, diismekte
ve sicak mevsimlerde anormal oosit gelisimi ve
déllenmemis oosit oraninda artis olugsmaktadir
(Sartori ve ark. 2002). Zeron ve ark. (2001), yaptiklari
bir calismada, oositlerin morfolojilerinin mevsime
bagl olarak degistigini kis aylarinda elde edilen
oositlerde koyu bdlgelerin homojen bir géruinimde
oldugunu buna karsiik yaz aylarinda ise koyu
bélgelerin gériniminde homojenitenin olmadigini
tespit etmislerdir. Arastirmacilar, oositlerin
gorinimundeki farkhliklarin oosit membranlarinda ve
yag kompozisyonlarinda mevsime bagli olusan
farkliliklardan kaynaklandigini belirtmislerdir.

Wilson ve ark. (1998), kuguk folliktllerin sicakhk
stresine daha duyarli olduklarini ve bu follikillerin
ovule olabilmesi i¢in 42 gunluk bir sireye gereksinim
duyulmasinin (Lussier, 1987) sonbaharin erken
dénemlerinde olusan fertilite disUkliginin nedeni
olabilecegini belirtmislerdir. Yapilan calismalarda kis
aylarinda ovaryumlardan elde edilen oosit sayisin
yaz mevsimine goére daha fazla oldugu, in vitro
ortamda elde edilen embriyolarin  boliinme
oranlarinda farklilik olmamasina ragmen blastosist
evresine ulagma oranlarinin yaz aylarinda dustugu
tespit edilmistir (Al-Katanani ve ark. 2002, Zeron ve
ark. 2001).

Embriyolar gelistikce sicaklik stresi nedeniyle
kaybolacak hicre fraksiyonlarini tolere edecek
diizeyde cok hiicreye sahip olmakta veya sicaklik
stresinden koruyan biyokimyasal ~mekanizmalar
gelismektedir (Edwards ve Hansen 1996). Ryan ve
ark. (1992a), in vitro ortamda akut sicaklik stresine
maruz kalan morula evresindeki embriyolarda heat
shock proteinlerinin Uretilmesiyle stresin etkilerinin
tolere edilebilecegini belirtmislerdir. Ancak kronik
sicaklik stresinin embriyolarda sarkma evresinden
(hatch) sonra embriyolarin  gelisimini  olumsuz
etkiledigini belirtmislerdir. Bahsedilen iki mekanizma
sayesinde embriyolar gelistikce sicaklik stresine
kargl daha fazla direng kazanmaktadirlar (Ealy ve
ark. 1995, Edwards ve Hansen 1997).

Sicaklik stresinin uterus endometriumdan PGFyq
Uretimini ve salinimini arttirmak suretiyle gebeligin
kabuli ve CL'un varhdini sirdirmesini olumsuz
etkiledigi belirtiimektedir (Wolfenson ve ark. 2002).
Garcia-Ispierto ve ark. (2006), peri-implantasyon
doneminde olusan akut sicaklik stresinin erken
embriyonik 6lim oraninda artisa neden oldugunu
belirtmislerdir. Putney ve ark. (1988), in vitro ortamda
sicakhiginin 39 °C'den 43 0C’ye cikarildiginda
endometriumdan PGFyq saliniminin %1255 oraninda
artigini  bildirmislerdir.  Arastirmacilar  PGFyq
salinimindaki bu artigin in vivo ortamda gebeligin
devamindan sorumlu olan endometirial biyokimyasal

faktorler ve konseptus arasindaki diizenlemenin
bozulmasina yol agabilecegini belirtmislerdir.

1.4. Follikuler geligim tlizerine etkisi

Sicakhk stresi nedeniyle luteolizis olayinin
gecikmesi sonucu seksuel siklusun uzamasina bagli
olarak olusan follikiler dalga sayisi artmaktadir
(Wilson ve ark. 1998). Follikiller dinamiklerde
sicaklik stresi nedeniyle olusan degisiklikler akut ve
gecikmis  etkiler olmak lzere iki ybnden
incelenmektedir. Akut etki, dominant follikilin
baskinhgini kaybetmesidir. Follikiiler dominantligin
baskilanmasi nedeniyle sub-ordinal follikillerin
sayisinda artis olusmakta (Roth ve ark. 2000) ve
sonraki dalganin dominant follikili daha erken
ortaya ¢ikmaktadir (Wolfenson ve ark. 1995). Bu etki
plazma immun reaktif inhibin dizeyinin azalmasi
sonucu olugmaktadir. Gecikmis etki ise sicaklik
stresinin  olustugu  Ostris  siklusunda  kliglk
follikiillerin olumsuz etkilenmeleri nedeniyle takip
eden siklusta FSH diizeyi yiiksek olmasina ragmen
orta buyuklikteki follikllerin sayisinda azalmayla
olmaktadir (Roth ve ark. 2000). Sicaklik stresinin
gecikmis etkileri orta blylklikteki follikilerde
granuloza hicrelerinde dusuk 6stradiol Uretimine ve
preovulator follikillerde bu hicrelerin  yasama
yeteneklerinin azalmasina neden olmaktadir. Bu
durum ise oosit kalitesi ve embriyo gelisimini
olumsuz etkilemektedir (Roth ve ark. 2001a).

Wolfenson ve ark. (1995), sicaklik stresi
nedeniyle follikiler dinamiklerde meydana gelen
degisikliklerin ~ iki  6nemli  sonucu  oldugunu
belirtmiglerdir.  Birincisi, 1l. follikiler dalganin
dominant follikiliniin daha erken ortaya ¢ikmasi ve
bu follikilin ovule olmasi durumunda, siklusun
Ostriis ve ovulasyon zamaninin degismemesi
nedeniyle yash bir follikiilin ovule olmasidir. ikincisi,
inhibin diizeyinin disik kalmasi nedeniyle FSH
salinimi  baskilanamadigi igin I. follikiler dalga
sirasinda dominant follikil baskinhigini kaybetmekte
ve sub-ordinal follikiiler gelisimine devam etmektedir.
Bu nedenle dominant follikilin gelisimi olumsuz
etkilenmektedir.

2. SICAK STRESININ OLUMSUZ ETKILERINi
AZALTMAK  IGIN  UYGULANAN  BAzI
YONTEMLER

Ciftlik hayvanlarinda vicut sisinin  belli bir
dizeyde tutulmasina termoregilasyon  denir.
Termoregilasyon, (retilen ve kaybedilen isi
miktarlari arasindaki dengeyi ifade etmektedir.
Vicudun 1si kazanimi, metabolizma ve ¢evre olmak
lzere iki yolla olmaktadir. Cevreden kazanilan isi,
direkt ve indirekt yolla olmak Uzere giines
radyasyonundan  kaynaklanmaktadir.  Hayvanlar
direkt giin 1s1g1 aldiklarinda solar radyasyona maruz
kalirlar. indirekt yolla 1si kazanimi ise cevredeki
nesnelerden yayilan Is1 radyasyonu araciligi ile
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olmaktadir. Vicuttan 1s1 kaybi isinin gesitli iletim
yollari olan radyasyon, kondiiksiyon, konveksiyon ve
evaporasyonun yaninda metabolizmanin Urini olan
st cikisl, defekasyon ve Urinasyon ile olmaktadir
(Bearden ve ark. 2004).

Kazanilan ve kaybedilen 1s1 arasindaki denge
kazanilan 1si lehine bozuldugunda sicaklik stresi
olusmaktadir. Sicaklik stresinin olumsuz etkilerini
hafifleterek  verimliligin  devaminin  saglanmasi
amaciyla cevrenin modifikasyonu, besleme, cesitli
surt  reproduktif programlar  gibi  planlamalar
yapilmaktadir.

2.1. Gevrenin modifikasyonu

Golgelendirme, sicak iklimlerde sutgl inekleri
direkt veya indirekt 1sI radyasyondan korumak igin
alinan basit 6nlemlerin basinda gelmektedir (West
2003). Golgelendirme amaciyla agaclar, cal turl
bitkiler ve palmiye agaclarinin dallari kullanilabilir.
Golgelendirmenin  daha verimli olmasi amaciyla
cesitli malzemelerden insa edilen sabit yapilar da
kullaniimaktadir. Metal catilarin Ust ylzeylerinin
beyaz renkte boyanmasi ve alt yizeylerinin isi
izolasyon malzemeleriyle kaplanmasi ineklere direkt
olarak ulasan is1 radyasyon miktarini azaltmaktadir
(Armstrong 1994).

Sitgl inekler igin hayvan basina hesaplanan
golgelendirme alani, iklim ve bdlgelere gore
degismektedir. Laktasyondaki inekler igin 3.5-4.5
ba\§/m2 alan hesaplanmaktadir. inek basina disen
gblgelendirme alaninin disik olmasi 6zellikle meme
yaralanmalarini arttirirken, 4.5 m?den fazla olmasi
ise ineklerin birlikte hareket etme egilimlerinden
dolayr golgelendirmenin verimliligini azaltmaktadir.
ineklere ulasan radyasyonun en diisiik diizeyde
olmasi igin godlgelendirmenin yiksekliginin 3.5-4.5 m
olmasi gerekmektedir (Armstrong 1994).

Sirl idaresi genis cayirlik alanlarda yapiliyorsa
hem ineklerin temiz kalmasi hem de gdlgelendirme
altinda kalan bitki o6rtlistiinin tahrip olmamasi igin
portatif gllgelendirmelerin kullaniimasi
gerekmektedir (Armstrong 1994).

Fan ile serinletme hayvanlarin rektal isilarinin
dismesine, geceleri normal viicut sicakligina daha
kisa siire de dismesine yardimci olmakta (Younas
ve ark. 1993) ve gebelik oranini arttirmaktadir (Ealy
ve ark. 1994).

Hayvanlarin Uzerindeki nemli hava kitlesinin,
hava sirkilasyonu ile uzaklastirlmasi esasina
dayanan evaporasyonla serinletme 6zellikle mekanik
evaporatif serinleticilerin yeterli olmadigi nemli
bélgelerde daha verimli olmaktadir (Bearden ve ark.
2004). Golgelendirmeyle birlikte uygulandiginda
etkinligi daha da artmaktadir (Tarazon-Herrera ve
ark. 1999). Ryan ve ark. (1992b), kuru ve sicak bir
iklimi olan Suudi Arabistan’da evaporasyonla ve
sprey-fan ile serinletme sistemini karsilastirmis ve
evaporasyonla serinletilen gruptaki ineklerde dogum
sonrasl postpartum slrecin daha hizh
tamamlandigini ve postpartum 60. gliinde normal
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reproduktif fonksiyonlari baglayan inek oraninin daha
fazla oldugunu belirlemislerdir.

2.2. Ostriis senkronizasyonu ve sabit zamanl
tohumlama

Sicak mevsimlerde Ostriis siddetinin ve atlama
aktivitesinin azalmasina bagl olarak gbézleme dayali
ostris tespit oranlari digsmektedir. Bu nedenle buytk
surtlerde tek Ostris tespit yontemi yerine iki veya
daha fazla yodntemin birlestiriimesi gerekmektedir
(Peralta ve ark. 2005).

ilkbahar ve yaz aylarinda dogum yapan ineklerde
yeniden gebe kalma arali§i ve gebelik bagina yapilan
tohumlama sayisi sonbahar ve kis mevsimlerinde
dodum yapanlara gére daha yuksek olmaktadir.
Sicaklik stresinin dél verimi Uzerindeki olumsuz
etkilerini azaltimasi igin buzagilama mevsiminin
toplulastirilmasi amaciyla 0striis senkronizasyon
yontemleri uygulanabilmektedir (Ray ve ark. 1992).

Yaz aylarinda  Ozellikle  ylksek  verimli
hayvanlarda 6stris tespit oraninin dismesi, gebelik
oranlarinin dismesine neden olmaktadir. Sabit
zamanh tohumlama ydéntemlerinde 6stris tespitine
gerek kalmadan tohumlama yapilabildiginden
sicaklik stresinin ostris tespit orani lizerine olumsuz
etkisini sabit zamanl tohumlama yontemleri ile
ortadan kaldirmak mimkin olmaktadir (De la Sota
ve ark. 1998). Bu amagla ovulasyonlarin senkronize
edildigi sabit zamanli tohumlama yoéntemleri
gelistiriimistir (Jordan 2003).

Sicaklik stresine maruz kalan ineklere uygulanan
sabit zamanh tohumlama programlarinda, ilk
tohumlamalarda elde edilen gebelik oranlari arasinda
fark olusmazken sonraki tohumlamalar dikkate
alindiginda birim zamanda olusan gebelik orani daha
fazla olmakta (Arechiga ve ark. 1998, De Rensis ve
ark. 2002), bos glin sayisi azalmakta ve elde edilen
kazang artmaktadir (De la Sota ve ark. 1998).

Jordan ve ark. (2002), sicak aylarda fan ve dus
yontemi ile serinletilen ineklerde modifiye hedef
tohumlama (MTB) ve ovsynch ydntemini postpartum
(PP) 60. ginde uygulamiglar ve MTB ydnteminin
Ostris tespit oranin yiksek oldugu sirilerde gebelik
oranlarini yikselttigini belirtmislerdir. Ancak 0Ostriis
gOstermeyen ineklerde gebelik oranit MTB grubunda
dugerken, ovsynch grubunda yukselmigtir. Bu
sonuglar, sicaklik stresine maruz ineklerde MTB
protokolli uygulandiginda &strisiin dis belirtilerinin
azalmasi nedeniyle 8strius tespit oraninin diismesine
bagl olarak gebelik oraninin disecegi ihtimalinin géz
o6nlinde bulundurulmasi gerektigini géstermektedir.

2.3. Embriyo transferi

Sicaklik stresine maruz kalan ineklerde Ostris
sUresinin  kisalmasi ve yogunlugunun dismesi
nedeni ile O&struslerin %80’i belirlenememektedir.
Ancak gebelik orani, 6&stris tespit orani ve
konsepsiyon oranina baglidir. Sabit zamanli embriyo
transferi protokoliinde embriyolar sicaklik stresine
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daha dayanikh olduklari morula veya blastosist
evresinde transfer edildiginden sicak yaz aylarinda
elde edilen gebelik oranlari artmaktadir (Ambrose ve
ark. 1999). Ayrica suni tohumlama uygulamalarinda
cesitli cevresel stres faktorlerinin ineklerde neden
oldugu anovulasyona bagli fertilite kayiplarida,
embriyo transferi 6ncesi CL varliginin tespit
edilmesiyle engellenmektedir (Vasconceles ve ark.
2006).

Sicaklik stresinin oldugu ddénemlerde embriyo
transferinden elde edilen gebelik orani suni
tohumlamaya gore yilksek olmaktadir. Fakat embriyo
transferi uygulamasinin ticari olarak yayginlagsmasina
engel olabilecek nedenleri su sekilde siralamak
mumkundar:

1) Dondr olarak diveler kullanildiginda bu
hayvanlarin ilk dodumlarinin gecikmesine bagh
olarak st Uretimi dismektedir,

2) Embriyo transferi uygulamasinda nitelikli
eleman ve uygulama igin farkli malzemeler
gerekmektedir ki bu da gebelik basina maliyeti
arttirmaktadir,

3) Dondurulmus embriyolar agisindan sadece
in vivo olarak elde edilerek dondurulan embriyolarin
transferinde suni tohumlamaya gére daha fazla
gebelik elde edilmektedir,

4) Ancak in vitro embriyo Uretimini maliyeti in
vivo yontemle embriyo Uretimine gére daha disuktir.
in vitro Gretilen embriyolar taze olarak transfer
edildijinde daha fazla gebelik elde edilmektedir.
Bunun da saha sartlarinda uygulanmasi mumkun
degildir (Rutledge 2001).

2.4. Hormon uygulamalari

Sicaklik stresinin CL'un fonksiyonunu olumsuz
etkileyerek progesteron dizeyinin dismesine ve
embriyonun yagsama glclinin azalmasina neden
olabileceginden ineklerde luteal dokunun arttiriimasi
amacltyla GnRH ve anologlari yaygin olarak
kullaniimaktadir. Ullah ve ark. (1996) O&stristeki
ineklerde GnRH uygulamasinin olusturdugu uyarici
etki ile CL tarafindan Uretilen progesteron miktarinin
arttigini ve bu ineklerde gebelik oraninin daha fazla
oldugunu belirtmislerdir. Willard ve ark. (2003)
sicaklik stresindeki sitgli ineklerde tohumlama
sonrasi 5 ve 11. giunlerde GnRH uygulamasinin
aksesor CL sayisini ve luteal dokunun ylzeyini
arttirdigini ve sonucunda kan progesteron diizeyini
ve gebelik oranini arttigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde Lopez-Gatius ve ark. (2006), yaptiklari
¢alismada tohumlama aninda ve 12. gin GnRH
uygulamasi yaptiklari c¢alismada gebelik orani ve
aksesor CL sayisinin arttigini tespit etmiglerdir.

Roth ve ark. (2001b) vyaptiklari c¢alismanin
sonucunda ¢esitli hormon uygulamalari ile bir
siklusta olusan follikiller dalga sayisinin arttiriimasi
ile ovaryumlardaki sicaklik stresinden zarar gérmus
folliktllerin hizli bir sekilde bertaraf edilerek sicaklik
stresinin gecikmis etkilerinin daha kisa surede
ortadan kaldirilabilecegini belirtmislerdir.

2.5. Besleme

Sicaklik stresi hayvanlarda istahsizlik sonucu
kuru madde aliminin dismesine neden olmaktadir.
Bu nedenle sicaklik stresine maruz bdlgelerde
6zellikle laktasyon evresindeki ineklerin rasyonlarinin
dizenlenmesi ve rasyondaki besin maddesi
konsantrasyonunun arttirilmasi gerekmektedir. Bu
artis genellikle protein duzeyinin arttirlmasina
yonelik olmaktadir. Ancak rasyonda protein
dlizeyinin artmasi hem yem maliyetinin artmasina
hem de fazla miktarda azot (N) alimi asiri miktarda
Isi Uretilmesine neden oldugundan viicut enerjisinin
verim yonunde kullaniimasina engel olmaktadir
(West 2003).

Rasyondaki protein miktarinin arttiriimasinin
getirdigi  olumsuzluklari azaltmak ve maliyetin
disurdlmesi agisindan sicak bolgelerde rasyonun
protein kalitesinin arttiriimasi kritik derece de 6nemli
olabilir. Rasyonun protein kalitesi arttirilarak
beraberinde serinletme uygulandiginda st sentezi
icin gerekli esansiyel aminoasitlerin barsak emiliminin
artmasi sonucu st verimi artmaktadir (Chen ve ark.
1993). Hatta yeterli serinletme uygulandiginda
amonyagin ureye donulstirilmesi icin daha az enerji
harcanmasi ve enerji temini igin harcanan protein
miktarinin azalmasi nedeniyle ham protein oraninin
arttirlmasina da gerek kalmamaktadir (Chen ve ark.
1993, Arieli ve ark. 2004).

Sicaklik stresini azaltmak igin uygulanabilecek
diger bir besleme uygulamasi olarak, diger besinlere
gbre daha fazla enerji saglamasi ve duslk isi
artisina neden oldugundan rasyonlara yag ilave
edilmesi disUnulmistir. Ancak rasyona yag ilavesi
tek basina sut verimi artigi icin yeterli olmayip
beraberinde serinletme de yapilmasi gerekmektedir
(Knapp ve Grummer 1991).

Sicaklik stresinin neden oldugu serbest radikaller
erken ddnemdeki embriyo gelisimini olumsuz
etkilemektedir. Edwards ve Hansen (1997) ortama
glutation sentezini inhibe eden butionin sulfoksiminin
ilave edildiginde blastosist evresine ulasan embriyo
oraninin azaldigini bildirmektedirler. Bununla birlikte
memeli hicrelerinde ise serbest radikalleri etkisiz
duruma getiren pek c¢ok antioksidant sistemi
bulunmaktadir. Bu nedenle sicaklik stresinin oosit ve
embriyonik dénemde olan etkilerinin azaltiimasi
amaciyla rasyonlara c¢esitli antioksidantlarin katildigi
calismalar da yapilmaktadir. Ealy ve ark. (1994),
sicaklik stresindeki ineklerde tohumlama esnasinda
vitamin E uygulamasinin, Paula-Lopez ve ark.
(2003)da buzagilama 6ncesi ve sonrasi Vitamin E
ve selenyum uygulamalarinin gebelik orani izerine
olumlu bir etkisinin olmadidini bildirmiglerdir. Bu
calismalarin aksine Arechiga ve ark. (1998), yaz
aylarinda rasyona uzun sireli (90 ginden fazla) 8-
karoten ilavesinin, ovidukt ve uterus dokularinda f3-
karoten yogunlugunu arttirarak embriyolari serbest
radikallerden  koruyacak  diuzeye  ulasmasini
sagladigini  ve  gebelik oranini  arttirdigini
belirtmislerdir. Calismalarda elde edilen sonuglarin
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farkli olmasi rasyonun vitamin E ve selenyum dizeyi,
uygulanan antioksidantlarin uygulama dozu, metodu
suresinde olan farkliliklardan kaynaklanabilir (Paula-
Lopez ve ark. 2003).

SONUG

Cevresel stres faktorlerinden biri olan sicaklik
stresinin Ozellikle laktasyondaki yiksek verimli sitcu
ineklerde hem sit verimini hem de ddl verimini
olumsuz etkiledigi yapilan bircok arastirma ile
kanitlanmistir. Sicaklik stresinin gesitli yollarla neden
oldugu olumsuz etkilerinin modern serinletme
sistemleri, bilimsel besleme stratejileri ve modern
surli  idaresi (d6l verimi agisindan  &stris
senkronizasyonu, embriyo transferi, in vitro
fertilizasyon vb.) anlayisi ile hafifletimesi yoluyla yaz
aylarinda fertilite oranlarindaki diisus azaltilabilir.
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KOK HUCRE CALISMALARI VE TERAPOTIK KLONLAMA

(Derleme)

Oktay YILMAZ!

Stem cell researches and therapeutic cloning
(A review)

SUMMARY

In this review, it was aimed to give information on
both the stem cell researches and therapeutic cloning.

Stem cells are the cells which have self-renewal
property and differentiation potential into other cell types.
Cloning can be described as the process of propagating a
set of particular piece of DNA, genes and cells or
production of the genetically identical individuals. Self-
renewal and differentiation potential of stem cells into
other cells have been used to consider for therapeutic aids.

It is extremely clear that the cloning and stem cell
technologies are important research subjects. Although all
this progression, it is still needed much more studies on
these subjects.

KEY WORDS: Stem cell, therapeutic cloning.

Mehmet UCAR"

OZET

Bu derlemede kok hiicre caligmalar1 ve terapotik
klonlama ile ilgili bilgilerin aktarilmasi amaglandi.

Kok hiicreler, kendilerini yenileme ve farkli hiicre
tiplerine farklilasabilme yetenegine sahip hiicrelerdir.
Klonlama da DNA parcalarinin, genlerin ve hiicrelerin ya
da orijinalinin aymis1  bireylerin  iretimi olarak
tanimlanabilmektedir. Kok hiicrelerin kendilerini yenileme
potansiyelleri ve ¢esitli hiicre tiplerine farklilasabilmeleri,
degisik kok hiicre kaynaklarindan elde edilebilen bu
hiicrelerin tedavide kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Klonlama ve kok hiicre teknolojilerinin insan ve
hayvan saglig1 acisindan dnemli arastirma konular1 oldugu
gayet aciktir. Biitiin bu ilerlemelere ragmen bu konular
hakkindaki aragtirmalarin daha da fazla yogunlagmasi
gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kok hiicre, terapotik
klonlama.

GIRIS

GuUnumuze kadar olan suregte klonlama ve kok
hiicre teknolojileri hakkindaki tim gelismelere, hem
bilim ¢evreleri hem de sosyal kuruluglar oldukga ilgi
gostermislerdir. Yapilan pek ¢ok galisma ve halen
devam eden arastirmalar bu iki teknolojinin insan ve
hayvan saghgi acisindan ne kadar énemli oldugunu
ortaya koymus durumdadir. Her iki teknoloji ¢cogu
zaman birbirlerinden farkli gelisimler gdstermis
olsalar da gunumizde birbirlerini tamamlayan bir hal
almiglardir.

Ondokuzuncu yizylldan bu yana gelisim
gosteren klonlama teknolojisindeki ilerlemeler devam
ederken kok hicreler hakkindaki ¢alismalar da ayni
sekilde bir gelisim go6stermistir. K&k hicre
arastirmalarinin gelisim sureci memeli yumurtalarini

vicut disinda (in vitro ortamda) fertilize etme
girisimleriyle 1878 yilinda baglamistir. 1959 yilinda
ise in vitro fertilizasyon ile ilk hayvan (tavsan) elde
edilmesi (Trounson ve ark. 2000), 1960 yilinda da
farelerde sekillenen teratokarsinomlarin embriyonik
germ  hicrelerinden  kaynaklandidinin  ortaya
konulmasi (Friedrich ve ark. 1983) arastirmalara
ivme kazandirmistir.

Downing ve Battey (2004), implantasyonun son
evresindeki fare embriyolarinin pluripotent htcreler
(her dokuya donusebilme 6zelligi olan hicreler)
icerdiginin tespit edilmis olmasina ragmen, bu
hiicrelerin in vitro ortamda kdltiire etme girisimlerinin
basarisizlikla sonuglandigini belirtmektedirler.
Embriyo gelisimi icin htcre hatlarinin kullaniimasi
¢alismalarindaki in vitro sistemler in vivo kosullarda
olusturulan teratokarsinomlardan saglanabilmektedir.
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Bu teratokarsinom hicre hatlarinin pluripotent
embriyonik kék hticrelerle (EKH) pek ¢ok morfolojik,
biyokimyasal ve immiinolojik 6zellikleri paylastigi
fakat kiltire edilme girisimlerinde transformasyona
ve karyotipik degisikliklere ugradidinin belirlendigi
bildirilmektedir (Downing ve Battey 2004).

Teratokarsinom hicre hatlari hakkinda 1981
yihinda kazanilan deneyimler neticesinde
implantasyonun son evresindeki embriyolarin ektopik
boélgelere transferinin pluripotent kdk hucreleri iceren
teratomlara neden oldugu ortaya konulmustur
(Downing ve Battey 2004). Bunun sonrasinda Evans
ve Kaufman (1981) ile Martin (1981) blastosist
safhasindaki fare embriyolarinin i¢ hicre kitlesi
(IHKYnden pluripotent 6zellikteki bu EKH’leri elde
ettiklerini ve kultirde ¢ogaltmay! basardiklarini
belirtmektedirler. EKH’lerin blastosistler igerisine
transferini takiben ilk kimerik canlilar elde edilerek,
EKH’lerin yetigkin bir canhinin bitin dokularini
olusturabilecegi ortaya konulmustur (Wobus 2001).
insan blastosistlerinin IHK'nden insan EKH’lerinin
elde edilmesi ve kultir ortaminda c¢ogdaltiimasinin
basariimasi (Thomson ve ark. 1998), kok hicre
teknolojisindeki  arastirmalarin  embriyonik  kdk
hicreler ve erigkin  kdk hicreler (zerinde
yogunlagsmasina sebep olmustur.

1. KOK HUCRE TIPLERI VE KAYNAKLARI

Kok hucreler, kendilerini yenileme ve farkli hiicre
tiplerine farkhlasabilme yetenegine sahip olan, bu
Ozelliklerini kendilerine 6zgu olan sinyaller vasitasiyla
gerceklestiren  hicrelerdir. Cogu doku tipinin
olusumunu saglayan prekirsér hicreler olan kok
hicreler pek ¢ok yetigkin memeli dokusunda
identifiye edilebilmektedir. Epitel ve kan gibi bazi
dokularda normal hiicresel yaslanma veya hasardan
dolay! kaybolan hucrelerin tekrar yapilmasina katki
saglamaktadirlar. Bununla birlikte, sinirli bir hicresel
rejenerasyona sahip olan beyin ve pankreas gibi
diger yetigskin organlarda da bulunmaktadirlar
(Odorico ve ark. 2001).

Totipotent kdk hucreler, viicudun her hicre tipini
olugturabilen, tam  olarak  fonksiyonel  bir
organizmanin gelisimini saglayabilen hicrelerdir
(Chapman ve ark. 1999). Ayrica memelilerde bir
totipotent kok hiicre, yani fertilize olmus bir oosit,
yaklasik 200 6zellesmis somatik hicre tipini iceren
kompleks bir organizmayi olusturabilme yetenegine
sahiptir (Wobus 2001). Pluripotent kdék hucreler
(blastosist safhasindaki embriyolarda) ise vicudun
herhangi bir hiicre tipini olusturabilme potansiyeline
sahip olan hicrelerdir (Whittaker 2005).

Bununla birlikte, erigkin organizmada multipotent
kok hicre olarak adlandirilan, bazi hicre tiplerine
farklilasma potansiyeline sahip kok hiicrelerin de
bulundugu bilinmektedir (Whittaker 2005). Kemik,
kas, kikirdak, yag ile diger bag ve destek dokularini
olusturabilme kapasitesine sahip olan mezensimal
kok hucreler spesifik bir multipotent kék hticre tipidir
(Chapman ve ark. 1999).

Unipotent kok hiicreler (yetigkin dokularda) ise
sadece tek bir hicre tipine farklilasabilme
potansiyeline sahip hiicrelerdir (Whittaker 2005).

1. 1. Embriyonik kok hiicreler

Blastosistin IHK’nden olusan EKH'ler, in vitro
olarak sonsuz sekilde Ureme potansiyeline sahip,
normal ve dengeli bir karyotipte olan pluripotent
hucrelerdir. Bu hiicreler in vivo ve in vitro ortamlarda
U¢ germ tabakasindan koken alan farkh hicre
tiplerine  farklilasabilmektedirler ~ (Shufaro  ve
Reubinoff 2004).

EKH'ler transgenik hayvanlarin  Uretiminde
kullanilan baslica kaynaklardandir (Auerbach ve ark.
1996). Yetiskin dokulardaki kok hicreler tipik olarak
sadece sinirl sayida hucre tipini sekillendirirken,
EKH'ler hemen her hiicre tipine farklilasabilme
potansiyeline sahiptirler (Odorico ve ark. 2001).

Maniplasyona ugramamis blastosist
safhasindaki embriyoda, IHK'ndeki kok hiicreler
gastrulasyon sirasinda, vakit kaybetmeden g
embriyonik germ tabakasini meydana getirmeye
yénelmektedirler (Odorico ve ark. 2001). EKH'ler ve
embriyonik germ hicreleri sadece in vivo olarak
gelisim gostermeyip, ayrica in vitro ortamda da
endodermal (pankreatik hicreler), ektodermal (deri,
noéronlar) ve mezodermal (kan, kalp hucreleri,
kikirdak, endoteliyal hiicreler, diiz kas hiicreleri)
hiicre tiplerine farklilasabilmektedir (Wobus 2001,
Koh ve Atala 2004). iHK hiicreleri normal embriyonik
cevreden uzaklastinlip uygun sartlar altinda kiltire
edildiklerinde sonsuz sayida g¢ogalabilen hucrelere
doénlsebilmektedir Kiltir icerisinde farklilasmadan
¢ogalirken G¢ embriyonik germ  tabakasini
sekillendirebilecek farkllasma potansiyelini de
devam ettirmektedir IHK hiicreleri, pluripotent fare,
primat ve insan EKH’lerinin elde edildigi kaynak
hiicreler olarak degerlendiriimektedir (Odorico ve ark.

2001).
Fare EKH’ler, antikor/komplement reaksiyonu
yardimiyla trofoektoderm lizisini iceren

immiinocerrahi metoduyla elde edilmektedir (Evans
ve Kaufman 1981). izole edilen iHK hiicrelerinin, fare
EKH’lerinin farklilasmasinin engellenmesi amaciyla
bu hiicreler fare embriyonik fibroblast (FEF) besleyici
katmaniyla birlikte kulltire edilmektedir. Fare
EKH’lerinin elde edilmesi ve kulturtd hakkinda yapilan
calismalar sonrasinda insan EKH’lerinin temini ve
cogaltimasinda mitozla bdélinmeyen FEF’larin
besleyici katman olarak kullanildigi ve ilk kultir
medyumun Dulbecco’nun, %20 oraninda fétal sigir
serumu (FSS), 1 mM glutamin, 0.1 mM R&-
merkaptoetanol ve %1 oraninda esansiyel olmayan
amino asit ilavesiyle modifiye edilen Eagle medyumu
oldugu aktariimaktadir (Moon ve ark. 2006).
Gunimuzde imminocerrahi metodu, kiguk ve
belirsiz  IHK hiicreleri tasiyan blastosistlerin
olusumuna neden olmakta ve hayvan patojenleriyle
kontaminasyon riski tasimaktadir. Bu nedenle
parsiyal (Kim ve ark. 2005) ve tiUm embriyo kultdr
metotlari gelistiriimistir (Moon ve ark. 2006). Tim
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embriyo metodu, blastosistin zona pellusidasi
olmadan, dogrudan besleyici bir katmana ekilmesini
ifade eder. Parsiyal embriyo kiltiri metodu ise
kiigiik IHK hiicrelerine sahip blastosistlerin kiiltiriinG
ifade etmektedir (Moon ve ark. 2006).

Kultirden elde edilen EKH’ler, ektodermal
hiicrelere differensiye olarak sinir hicrelerine;
endodermal hicreler differensiye olarak pankreatik
hiicreleri ve karaciger epitel hiicrelerine; mezodermal
hiicreler de kemik, kas, kan, kikirdak hicreleri ile bag
ve destek dokularini olugturabilmektedirler (Moon ve
ark. 2006).

1.2. Yetiskin tip kok hiicreler

Gecmiste pek c¢ok dokunun, endojen bir kdk
hiicreye sahip olmamasindan dolayr zarar
gordiginde kendini rejenere etme yeteneginin
olmadigi dusiinulmekteydi. Yapilan galismalarla pek
¢ok yetigkin  dokunun da rejeneratif onarim
kapasitesine sahip oldugunun ortaya konulmasiyla,
yetiskinlerdeki bazi dokularin da (deri, hematopoietik
sistem, kemik ve karaciger) yenilenme ve onarim
yeteneklerinin  k6k veya progenitdér hicrelerin
varligina isaret ettigi belirlenmistir (Vats ve ark.
2005).

Yetigkin tip kok htcreler, dokularda az sayida
bulunan, spesifik bdlgelerde lokalize olan, bireyin
omri  boyunca hayati 6nemde olan doku
bitunluginin devamhhidini  saglayan htcrelerdir
(Schwab ve ark. 2005). Organizmanin o anki yasi ne
olursa olsun dokularinda bulunan kok hicreler,
yetiskin  kék hicreler olarak degerlendiriimektedir
(Chapman ve ark. 1999). Multipotent bir kok huicre
olan yetigkin kok hucreleri (Whittaker 2005), EKH'ler
ve embriyonik germ hicreleriyle karsilastirildiginda
daha dustk pluripotensiye sahiptirler (Chapman ve
ark. 1999). Bununla birlikte, yetiskin kdk hiicreler de
sahip olduklari asimetrik hlcre bolinme
potansiyeliyle hemen hemen sinirsiz bir sekilde
kendilerini yenileme kabiliyetine sahiptirler.
Diferensiye durumdaki hiicrelerle ortak bazi ylzey
isaretlerine sahip olmalarindan dolay! identifiye
edilmeleri glic olmakla birlikte, klonojenik aktivite gibi
fonksiyonel Ozelliklerine gore tespit
edilebilmektedirler (Schwab ve ark. 2005).

Kok hicreler normal sartlar altinda birbiri ardi sira
gergeklesen bolinme ve farklilasma safhalarindan
sonra ilgili dokunun hcrelerini olusturan progenitor
hlcrelere donusurler. Yetiskin kok hicreler retina,
akciger, kalp kasi, iskelet, kas, bagirsaklar, bobrek,
dalak, kemik iligi, kan ve deri gibi dokularin
olusumuna katkida bulunabilmektedirler (Grove ve
ark. 2004).

Yetigkin kok hucreler Uzerindeki en kapsamli
calismalar immun sistem ve kan yapimini saglayan
hematopoietik kok hicreler Uzerinde
gerceklestiriimistir  (Masson ve ark. 2004).
Hematopoietik progenitér hiicre kaynagi olarak
kemik iligi, periferal kan ve gébek kordonu kani
hayati éneme sahiptir (Cuneo ve ark. 2004). Kemik
iligi, hematopoietik koék ve mezensimal kok
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hicrelerine diferensiye olma potansiyeline sahip olan
stromal hicrelerin yapimini da Ustlenmektedir
(Masson ve ark. 2004).

ilk olarak mezensimal kok hiicreler veya kemik
iligi stromal hiicreleri olarak bilinen fibroblast koloni
formlari 1974 yilinda identifiye edilmistir (Vats ve ark.
2005). Bunu takiben 1999 yilinda bu hicreler
cogalma faktorleri kullanilarak in vitro kiltlrlerde
saflastiriip  Uretilerek osteoblast, kondrosit ve
adipositler elde edilmistir (Vats ve ark. 2005).
Yapilan c¢alismalarda mezensimal kok hicrelerin
kemik, kas ve diger dokularin onarimi i¢in mutlaka
gerekli oldugu tespit edilmistir (Chapman ve ark.
1999). Kemik iligi kaynakli kdk hucreler iskelet ve
kalp kasi, karaciger, deri, bagirsak, akciger,
pankreas, bobrek ve merkezi sinir sistemine ait
dokulara diferensiye olabilmektedirler (Grove ve ark.
2004). Bununla birlikte, beyin gibi disik rejeneratif
potansiyele sahip dokularda da néronal kék hiicreler
bulunmakta ve aktive olabilmektedirler (Wobus
2001).

Kemik iligindeki hematopoietik kék hicreler
néronal, myojenik ve hepatik hicre tiplerine
diferensiye olabildikleri gibi sinir ve kas kék hicreleri
de hematopoietik kdk hicrelere donlsebilmektedir.
Dolayisiyla da vyetiskin kok hucrelerin yiiksek bir
plastisiteye sahip olduklari ve gelisim ve
diferensiyasyon potansiyellerinin de sinirh olmadigi
ileri stirtilmektedir (Wobus 2001).

Olgun hematopoietik progenitér hiicrelerin 1974
yilinda gébek kordonu kaninda bulundudunun ortaya
konulmasindan sonra yapilan ¢alismalarda, bu kanin
hematopoietik kék hiicre bakimindan oldukga zengin
oldugu ve kemik iligi ile bliyuk benzerlik gdsterdigi
bildirilmistir (Mayani ve Lansdorp 1998).

Yetiskin  kdk hicreler yiksek farklilasma
potansiyeline sahip olmakla birlikte embriyonik ve
fotal kok hucrelerininki kadar yiksek g¢ogalma
potansiyeline sahip degildirler. Ustelik cevresel
faktorlere bagli olarak olusan DNA anomalileri ve
genetik defektlere sahip olduklarindan
transplantasyon icin uygun olmayabilmektedirler
(Wobus 2001).

Embriyonik ve yetigkin kok hiicreler diginda fotal
dokulardan da kok hucreler elde edilebilmektedir
(Lisker 2003). Mezensimal kok hicreler fotal kan
hiucrelerinden elde edilmektedir. Bu hicreler,
kialtirde 20-40 pasaj sonunda kemik, kikirdak,
oligodentrositler ~ve  hematopoietik  hiicrelere
farklilasabilmektedirler. Bununla birlikte bu hcreler
sadece gebeligin ilk U¢ ayllk periyodunda
bulunmalarinin yani sira fotal karaciger epitel
hiicreleriyle ve kemik iligindeki hematopoietik
popllasyonlara da benzerlik gostermektedirler (Vats
ve ark. 2005).

2. KLONLAMA

Klon ifadesi ilk olarak 1903 yilinda Webber
tarafindan, tek bir atadan eseysiz olarak lreyen
organizmalarin olusturdugu kolonileri tanimlamak igin
kullaniimigtir. Klonlama buglinki anlamiyla DNA
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pargalarinin, genlerin ve hicrelerin ya da orijinalinin
aynisi bireylerin Uretimi olarak tanimlanabilmektedir
(Lisker 2003).

Yetigkin bir omurgalida dogal klonlama, sinirli bir
bicimde identikal ikizlerin formasyonuyla meydana
gelmektedir. Yumurtanin sperm tarafindan
déllenmesiyle olugsan bir zigottan saglanan
embriyolar genetik olarak identikaldir (Rossant
1997).

2.1. Embriyonik hiicre klonlamasi

Hayvan klonlamayla ilgili biylik girisimler, yeni bir
ekonomik egdilim dalgasinin tarimla ilgili bilim
dallarina  yoénelik arastirmalari maddi olarak
desteklemeye basladigi 1980’li yillara kadar ortaya
cikmamistir (Bowring 2004).

Memelilerdeki ilk basarili nikleus transferi, donér
olarak embriyonik hicreleri kullanan llimensee ve
Hoppe (1981) tarafindan gergeklestiriimistir. Bu
arastiricilar erken embriyo hiicre ¢ekirdeklerinin
enikle edilmis zigotlara (1-hlicreli embriyolar)
transplantasyonuyla i¢ fare elde etmislerdir.
Willadsen (1986) ise alici (resipient) zigot yerine
oositleri  kullanarak olgun 8 blastomerli bir
embriyodan alinan bir hiicre nlkleusu ile cok énemli
bir bulus olan, ilk klonlanmis memeliyi, bir koyunu
Urettigini bildirmektedir. Birgok embriyologdan farkh
olarak Willadsen farklilagsmanin ileri asamasindaki
hiicrelerden  klonlar  Uretmistir  (Bowring 2004).
Willadsen’in ¢alismalari dnderliginde, ayni prensibin
kullaniimasiyla sigir ve domuz gibi diger evcil
tirlerde de embriyonik hiicre klonlamasindan olan
yavrularin  dodumu gergeklestiriimistir (Vajta ve
Gjerris 2006).

2.2. Somatik hiicre niikleer transferi (SHNT)

Yapilan pek ¢ok ¢alismada, dondr niikleuslar igin
kaynak olarak embriyonik hicreler kullaniimistir
(Vajta ve Gjerris 2006). Bu yontemle yapilan
deneyler, erken dénemdeki embriyonik hcrelerin
tamamen bir hayvani  sekillendirecek  bitin
potansiyele sahip oldugunun, vyani totipotent
oldugunu ispatlanmasi agisindan bilimsel olarak
oldukga 6nemlidir. Gelisim asamalari ilerlediginde,
hiicreler 6zel hicre tiplerine farklilasmalari yaninda,
tersine bir degisimle kisa bir sire iginde geligsiminin
basladigi noktaya geri de dénebilmektedir. ilk kez
amfibianlarda  gergeklestirilen  nukleer transfer
deneyleri sonucunda farkhlasma asamasindaki
olaylarin bir sekilde geri dondiurilmesi halinde,
farklilasmanin ileri asamasindaki yetiskin
hiicrelerden bile yeni canlilarin Gretilmesinin mimkiin
oldugu ortaya konmustur (Rossant 1997).

Briggs ve King (1952), kurbada yumurta
nikleuslarinin gikartilmasi (enuklasyon) ve takiben
farkli bir kurbaga blastomerinden alinan nukleusun,
enlkle edilen yumurtaya enjeksiyonuyla (nikleer
transplantasyon) genetik olarak gekirdegi nakledilen
kurbaga ile ayni 6zellikte kopya kurbada yavrular
Uretmiglerdir. Daha sonra Gurdon (1962) ve Gurdon

ve ark. (1975) intestinal epitel hiicresi ve keratinize
deri epitel hiicresi nikleuslarini  da kurbaga
klonlamada kullanmiglardir. Ayrica buna benzer
sekilde baska calismalarin da gercgeklestirildigi
belirtiimektedir (Rossant 1997).

Fotal deri hicrelerinden 1995 yilinda bir koyunun
klonlanmasi ve iki kuzunun dogumunu (Campbell ve
ark. 1996), 1996 yilinda ergin disi bir koyunun meme
bezi epitel hicresinden klonlanan Dolly isimli
kuzunun dogumu takip etmistir (Wilmut ve ark. 1997).
Dolly’nin, ergin meme bezi epitel hicresi nikleuslari
ve enikle edilmis oositler arasindaki 247 basarili
fizyonun 29'unun (%12) blastosist safthasina kadar
gelistiriimesi ve transfer edilen 29 blastosistin 1’inin
gelisimine devam etmesiyle dinyaya geldigi
belirtiimektedir (Wilmut ve ark. 1997).

2.3. Klonlamanin verimliligi

Klonlamanin  verimlilik hedefi saglikh, fertil
yavrular elde edilebilmesi oldugu icin saglikl
yavrularin  Uretim  oraninin  temel alinmasi
gerekmektedir. Taslyici annelere transfer edilen
blastosistlerden gelisen orta ddénemdeki fétlslerin
oranina gbére ya da nukleus transferi yapilan
oositlerin  tamamindan gelisen canh vyavrularin
oranina gore hesaplama yapilmakta ve ilk ydontemle
yapilan hesaplamada daha yiksek bir oran elde
edilmektedir. Bununla birlikte yapilan c¢alismalarda
nikleus transferinde kullanilan oositlerin sayilari
bildiriimedigi icin bu ydéntemle basari oraninin kesin
olarak hesaplanmasi mimkin olmamaktadir.
Klonlamadaki gergek basari orani, niikleus transferi
icin manuple edilen oositlerin tamamindan gelisen
canh yavrularin sayisi dikkate alindiginda oldukca
disiktir (Yanagimachi 2002).

3. KOK HUCRE TEDAVISI VE TERAPOTIK
KLONLAMA

K&k hicrelerin kendilerini yenileme potansiyeli ve
farkli hicre tiplerine degisebilmesi (Odorico ve ark.
2001), farkh kok hicre kaynaklarindan elde
edilebilen bu hicrelerin tedavide kullanilabilecegini
distndlirmastar.

EKH'ler, diger kaynaklardan elde edilen kok
hiicrelerle karsilastirildiginda farkli hiicre tiplerine
diferensiye olma yeteneklerinin daha gulgli olmasi
nedeniyle, tedavisi zor olan pek ¢ok hastalikta
kullanilabilecek hiicre kaynaklaridir. Bununla birlikte
imminolojik ret olay, EKH'lerle yapilan hicre
tedavisi uygulanmasinda da temel problemlerden
biridir (Moon ve ark. 2006).

Dejeneratif  hastaliklar ve  yaralanmalarin
tedavisinde kok hilcre tedavisinin muhtemel rolu
hakkinda yodun tartismalar yapilmaktadir (Whittaker
2005). Bununla birlikte, sinirh  sayidaki hcre
tiplerinin  disfonksiyonu ve/veya yikimlanmasiyla
olusan, pankreatik adacik hucrelerinin tahrip oldugu
diabetes mellitus ve beynin 6zel bir boélgesindeki
dopaminerjik ndronlarin  yikimlanmasiyla olusan
Parkinson hastaligi gibi hastaliklar EKH nakli ile
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tedavi edilebilmektedir. Ayrica hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalar, pluripotent veya fotal kok
hiicrelerin transplantasyonu ile diyabet, Parkinson
hastaligi, travmatik medulla spinalis hasari, Pirkinje
hiicre dejenerasyonu, karaciger ve kalp yetmezligi,
kas distrofisi ve osteogenesis imperfekta gibi cesitli
kronik hastaliklarin basarili  bir sekilde tedavi
edilebildigini ortaya koymustur (Odorico ve ark.
2001).

EKH’lerden uretilen kardiomyosit ve hepatositler
toksikoloji agisindan da ideal hiicre populasyonlarini
saglayabilmektedir. Bu hiicreler kullanilarak hayvan
modellerinin kullanildidi tekniklerle tespit edilemeyen
ilaglarin toksisitesi de belirlenebilmektedir (Keller
2005).

Kemik iliginden saglanan progenitérler nekroz
sonucu hasar goren kalp kasina go¢ ederek kalp
fonksiyonlarini  gelistirebilmektedir (Vats ve ark.
2005). Hematopoietik ve mezensimal kok hucreler
gibi kemik iliginde bulunan somatik kok hicreler
I6semi tedavisi ile iskelet rejenerasyon tedavilerinde
klinik kullanim alani bulmaktadir (Wobus 2001).

Gobek kordonu kani kok hiicreleri de farkli malign
kan hastaliklarinda alternatif bir tedavi segenegi olup,
en iyi sonuglar akut 16semi, kemik iligi hipoplazisi,
hemoglobinopatiler ve bazi immin yetersizliklerde
elde edilmektedir (Cuneo ve ark. 2004).

insan EKH'lerinin elde edilmesi icin insan
embriyolarinin pargcalanmasi gerektiginden Koh ve
Atala (2004) EKH’ler lzerinde yapilan g¢alismalarin
etik ve politik problemlere yol acabilecegine dikkat
cekmislerdir. Terapétik klonlama ise EKH Uretiminde
etik ve politik tartismalari ortadan kaldiran alternatif
bir yol olarak kabul edilmektedir.

Dolly’de kullanilan metot (terapétik klonlama)
uygulanarak 0Once hastanin somatik hcrelerinin
enudklasyon uygulanan insan yumurta hicreleriyle
flzyona ugratiimasi, takiben kultire edilmesiyle
blastula asamasina kadar gelisen embriyolardan
alinacak olan EKH’lerin spesifik preklirsor hiicrelere
ve somatik hicrelere diferensiye  olduklari
gosterilmistir. Bu yolla elde edilen hiicreler, hastanin
kendi genetik yapisina sahip  oldugundan
(mitokondriyal DNA hari¢), immdinolojik uyumsuzluk
sorunu ortaya gikmamaktadir (Wobus 2001).

Hwang ve ark. (2004), terapotik klonlama olarak
adlandirilan somatik hiicre niikleus transferi (SHNT)
metodunu EKHler elde etmek amaciyla
uygulamiglardir. Aragtiricilar 16 génulliden 242 oosit
toplamis ve bu oositlerden metafaz Il asamasina
ulasan 176 oositi SHNT icin degerlendirmiglerdir.
Dondrlerin  kendi  kumulus-oosit komplekslerinden
izole ettikleri kumulus hdcrelerini yine dondrlerin
kendi enliklasyon uygulanan oositleri ile flizyona tabi
tutmuslardir. Sigir SHNT ydntemindeki gibi flizyon ve
aktivasyon arasinda genetik saatin  geriye
programlanmasi igin 2 saatlik bir siire beklemislerdir.
Bununla birlikte, spermin yapacad: aktivasyon
etkisini gesitli kimyasal, fiziksel ve mekanik ajanlarla
saglayarak normal karyotipe sahip ve somatik
nikleer dondr hicrelerle genetik olarak identikal
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SHNT-insan embriyonik kdék hicrelerini elde
etmiglerdir.

SONUG

istenilen  ozellikte, genetik olarak identikal
bireylerin Uretilmesine izin veren klonlama teknolojisi
ile pek ¢cok hastaligin tedavisinde bir ¢6zim olarak
degerlendirilen kok hicre teknolojisinin insan ve
hayvan saghdi acisindan gunimuzin populer
arastirma konulari arasinda oldugu gayet agiktir.

Kok hiicre ile ilgili yapilan g¢alismalarda, bu
hiicrelerin farklilagsma &zelliklerinin kontrol edilmesi,
in vitro kultdr islemlerinde uygun ortamin saglanmasi,
elde edilen koék hicrelerin transplantasyonda
kullanimi ve en 6énemlisi transplante edilen hiicrelerin
alici  tarafindan immin reaksiyonlar  sonucu
reddedilmesindeki mekanizmalarin tam anlamiyla
ortaya konulmasi gerekmektedir. iste bu noktada,
klonlama teknolojisi yardimiyla genetik olarak
identikal, ayni karyotipte ve sonugta alici tarafindan
immunolojik  reaksiyonlarla reddedilmeyen  kdk
hicrelerin Uretilmesi ve kullaniimasi arastirmalara
yeni bir boyut kazandirmistir.

Bitin bu ilerlemelere ragmen daha saglikh ve
kaliteli bir yasam igin bu iki teknoloji Uzerinde bilim
adamlarinin daha fazla yogunlagsmasinin gerektigi
gorilmektedir.
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YAYIN KURALLARI

1.

Hayvancilik Arastirma Dergisi, Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal
Arastirma Enstitiisi’'niin yayin organi olup; 6 ayda bir olmak Uzere, yilda
iki sayi olarak yayinlanir.

Dergide, Hayvancilik ve buna yakin alanlara ait arastirma makaleleri,
kisa bildiriler, klinik gozlemler, derleme makaleler ve editdre mektup
seklinde hazilanmis ve daha o6nce hicbir dergide yaymlanmamis
(kongre tebligleri harig) yazilar yayinlanir.

Derginin uluslar arasi alanda ilgi cekebilmesi ve yabanci okuyucular
tarafindan da anlasilabilmesi amaciyla yabanci dilde hazirlanan
makalelere yayinda éncelik taninir.

Tirkce olarak yayina hazirlanan makalelerde materyal ve metot ile
bulgulari da agiklar nitelikte yabanci dilde ézet yazilmig olmalidir.
Yayina kabul edilen yazilar igin basim 6ncesi metin uzunlugu ve yazinin
tiiri dikkate alinarak yazarlardan basim icreti talep edilir. Talep edilen
Ucret ve 6deme sekline ait detaylar yazarlara bildirilir.

Dergi yayin kurulu, makale Uzerinde, gerekli gordigu kisaltma ve
diizeltmeleri yapabilir, varsa onerilerini yazili ve s6zlii olarak yazar(lar)a
iletir. Yazilarin, bilimsel yonden incelenmesi icin Yayin Danismanlarina
bagvurulur.

Makalenin bilimsel yonden dederlendirilmesi icin en az bir yayin
danismaninin gorlistine basvurulur. Yayin danismanlarinin énerileri
dogrultusunda yeniden diizenlenmek icin geri gonderilen makaleler
oneriler dogrultusunda diizenlemeler yapildiktan sonra 10 giin igerisinde
yayin kuruluna iade edilir.

Yayinlanan yazilardan dogan her tirlii sorumluluk yazar(lar)a aittir.
Yazarlar tarafindan dergiye sunulan yazilarin “arastirma makalesi”, “kisa
bildiri”, “klinik gdzlem”, “derleme makale” veya “editére mektup” oldugu,
yurt ici veya disinda herhangi bir dergide yayinlanmadi§i veya yayina
sunulmadigi ayri bir yazi ile belirtimeli ve yazinin en alt bélimiinde tlim
yazarlarin isim ve imzalari bulunmalidir.

Yabanc! dilde (ingilizce) ya da Tiirkge olarak hazirlanacak tim metinler
kolay okunabilir bir karakterde, cift satir aralikli (herhangi bir sikistirma
yaplimaksizin) ve sayfa kenarinda yeterli bosluk kalacak sekilde A4
formunda hazirlanmalidir. Metinler tablo, resim, gizim, sema, grafik ve
kaynaklar dahil olmak uzere toplam 15 sayfadan fazla olmamall,
sayfalar numaralandiriimalidir. Yayin basvurulari
hayarsderg@gmail.com adresine yapiimalidir.

Konu ile ilgili siyah- beyaz fotograflar (fazla sayida fotograf varsa plate
halinde bir arada toplanmalidir), grafik, tablo ve gizimler baski ile
cogaltilabilecek nitelik ve kalitede hazirlanmis olmali ve Tiirkge
aciklamalara ek olarak yabanci dilde de agiklanmalidir.

Aragtirma makalelerinin bélimleri asadida belirtlen siraya uygun
olarak hazirlanmalidir. Baghk; makalenin icerigini tam olarak
yansitmalidir. Baslik igin gerekli agiklamalar (maddi yonden destekleyen
kurum, arastirmanin doktora tezinden Ozetlendigi vs.) 6zel isaretlerle
baglikta belirtilmeli ve bu isaretler igin agiklamalar birinci sayfanin
altinda dipnot olarak belirtilmelidir. Yazarlarin tam adlari bagliktan sonra
calisma adresleri ise birinci sayfanin altinda yazimalidir. Ozet;
galismanin ziinli yansitmali, gerek Ttirkge ve gerekse yabanc dildek
makaleler igin 200 kelimeyi asmamalidir. Ozetin altina besten fazla
olmamak kaydiyla anahtar kelimeler eklenmelidir. Yabanci dildeki
ozetin (summary) basina eserin baghgi ayni dille konulmalidir. Giris;
arastirma konusu ile ilgili bilgiler miimkin oldugunca kisa ve &zli
yazilmali, konu digi gereksiz bilgiler verimemelidir. Girig bdliminiin
arastirmanin  timinln sayfa sayisinin %15'ini asmamasina &zen
gosterilmelidir. Bu bolimiin son paragrafinda ise arastirmanin amaci
aclik olarak belirtimelidir. Materyal ve metot; kullanilan materyal ve
metotlar (kullanilan istatistik yontemler de dahil olmak Uzere) yeterince
detayli olarak tarif edilmeli ancak iyi bilinen ve sik kullanilan metotlar icin
kapsamli agiklamalara gidilmeden atifta bulunulmalidir. Bulgular; elde
edilen veriler miimkiin oldugunca tablo ve sekillerle, (grafik, fotograf vb.)
birlikte 0zIi olarak verimelidir. Tartisma ve sonug; bdlimiinde
arastirma bulgulari mevcut kaynaklarla tartisilarak degerlendirilir ve
yorumlanir. Sonugta agik ve kisa climlelerle, calismadan elde edilen
sonucun ekonomi, bilim ve pratige katkilari ve bu konuda calisacak

diger arastiricilara neler tavsiye edilecedi agiklanir. Bu b6limin
makalenin toplam sayfa sayisinin %30’'unu asmamasina Gzen
gosterilmelidir. Kaynaklar; Kaynaklar metin icerisinde yazar soyadi ve
yayinlandigi yil ile belirtilir (Aksoy 1993).Kki yazar var ise (Aksoy ve
Semacan 1994), yazarlar ikiden fazla ise (Aksoy ve ark. 1997),
kaynaklar birden fazla ise tarih sirasina gére (Aksoy 1989, Semacan
1991, Alagam ve ark. 1997) belirtilir. Cimle baginda ise sadece tarihler
parantez icine alinir. Ornegin; Alagam (1994), Aksoy ve ark. (1989) gibi.
Ayni yazarin birden fazla yayini bulunuyor ise (Aksoy 1984,1990,
1994a,1994b) olarak belirtilir. Kaynaklarin siralanmasi birinci yazarin
soyadina gore alfabetik olarak yapilir. Ayni isimli yazar veya arastiricinin
birden fazla makalesi kullanilmis ise siralamada tarihler dikkate alinir.
Ayni tarihli olanlarda ise tek isimli olanlara 6ncelik taninir. Ayni isim ve
tarihli makalenin bulunmasi halinde ise parantez icinde tarihin yanina
harf (a, b gibi) konulur ve metin icinde atifta bulunuldugunda da bu
harfler belirtilir.

Yararlanilan kaynaga gére literatirlerin yazilma bicimleri asagida
gosterilmistir. Yararlanilan kaynak;

Periyodik ise: Foxcroft GR, Hunter MG (1994) Basic physiology of
follicular maturation in the pig. J Repod Fertil; 211(3): 353-359.
Yararlanilan dergilerin isimlerinin kisaltiimalar Index Medicus'a gére
yapiimalidir.

Kitap ise: Lewitt J (1985) Responses of Plants to Environmental
Stresses.Academic Press. Orlondo.

Baliimleri farkh yazarlar tarafindan yazilmig bir kitap ise:

Ralph JH (1986) Genital diseases. In “Veterinary Medicine”.Ed. SJ
Ettinger. WB Saunders Company, Philadelphia.

Teblig veya rapor ise: Taylor WD (1972) Bovine herpes mammillitis-
like disease diagnosed in the United States. Proceeding of 74 th Annual
meeting of U.S. Animal Health Assocation, New York.

Kisa bildiriler; Kismen tamamlanmis ve yorumlanacak sonuglara
ulagmis, orijinal bir aragtirmanin takdimidir. Daha once “arastirma
makaleleri” bélimiinde belirtilen diger kurallara uyularak ve ayni
bolimleri icerecek bicimde yaziimalidir. Ozet, 100 kelimeyi asmamali
(Turkge yazilan kisa bildirilerde “Summary” 150 kelimeye kadar
uzatilabilir) ve yazi toplam 6 sayfadan uzun olmamalidir.

Gozlemler; Uygulama, klinik ve laboratuar ile ilgili alanlarda karsilagilan,
ender olarak gorilen ve daha once baska bir dergide yayinlanmamis
olgulardir. Aragtirma makaleleri diizeninde yazilmali ancak “materyal ve
metot” yerine olgunun tanimi yapiimalidir. Ozet, 100 kelimeyi asmamali
(Tirkge yazilan gozlemlerde “Summary” 150 kelimeye kadar uzatilabilir)
ve yaz toplam 6 sayfadan uzun olmamalidir.

Derleme makaleler; Onemli bir konuyu literatire dayali olarak
inceleyen, sentezleyen ve bir sonuca varan bilimsel yaynlardir.
Arastirma makaleleri diizeninde yazilmali, ézet Tiirkge ve yabanci dilde
yazilan derlemelerde 200 kelimeyi asmamali (Tirkce yazilan
derlemelerde “Summary” 250 kelimeye kadar uzatilabilir) ve yazi toplam
15 sayfadan uzun olmamalidir.

Editore Mektup; Bilimsel veya pratik bir olgu ya da konunun kisa
takdimidir. Cift aralikli olarak yazilmis 2 sayfadan uzun olmamalidir.

Yayin bagvurularn; e-mail yoluyla hayarsderg@gmail.com adresine
yapiimalidir.

Adres:

Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal Arastirma Enstitlist Midirlugu
“Hayvancilik Aragtirma Dergisi Editorligi”

P.K. 125 42020- Konya / TURKIYE

Tel. +90.332.355 1290-91-92/ 116
Fax. +90.332.355 12 88

Web http://www.bahridagdas.gov.tr




INSTRUCTIONS to AUTHORS

1.

10.

1.

12.

Journal of Animal Research is the official journal of the Bahri
Dagdas International Agricultural Research Institute and
published six monthly, two issues per year.

Original papers, short communications, review articles, clinical
observations and the notes designed as letter to editor on all
aspects of veterinary medicine, animal science and related
topics are published. Papers are accepted for publication on
the understanding that they have not been published (except
the proceeding of congress) and are not being considered for
publication elsewhere.

In the addition to the Turkish, the contributions written
particularly in English are also welcome.

Original papers written in Turkish should also contain a
summary, not exceeding 250 words, written in English.

After acceptance of the papers, author(s) will be charged
based on the total number of pages of the article. There on, the
authors will be informed about the details of payment.

Editorial committee reserves the privilege of returning to the
author(s) for revision accepted manuscripts and illustrations
which are not in the proper from for publication.

All manuscripts submitted for publications are refereed and the
papers that returned to author for revision after initial
consideration by referees should be resubmitted to editorial
board during 10 days.

The author(s) bear full responsibility for the contents of their
contribution. Manuscript accepted or rejected is not returned
back to author(s).

The journal requires a statement signed by all author(s)
acknowledging that they are aware of the manuscript
submission and agreeing to be listed as co- author(s) and that
manuscript has never been published or submitted for
publication elsewhere.

Manuscripts, up to 15 printed pages, should be typed double-
spaced A4 form. Manuscripts should be submitted to
hayarsderg@gmail.com

Black and white photos, figures, tables and drawings must be
in high quality.

Manuscripts in general should be organized in the following
order:

Title: Should be clear and descriptive

Name(s) of author(s)

Complete postal address of author(s)

Summary: Should not exceed 200 words, it should contain a
very brief account of the materials and methods, results and
conclusions, so that the reader need to refer to the article
except for details.

Key words: Maximally five key words should be listed.
Introduction: Should be brief and limited to the statement of
the problem or the aim of the experiment. The review of
literature should be pertinent to problem.

Materials and methods: Including experimental design and
the techniques employed. Where the methods are well known,
the citation of a standard work is sufficient. The statistical
methods used should be clearly stated.

13.

14.

15.

Results: The results should be supported by brief but
adequate tables, or graphic or pictorial material, wherever
necessary.

Discussion: ~ Should
recapitulation of findings.
References: In the text all references should be indicated by
name and date, e.g. Aksoy (1992). If a citation has more than
two authors, the first author should be given followed by “et al’.
Where lists of references are cited in the text they should be
placed in chronological order, e.g. (Tekeli 1992, Aksoy 1997).
If more than one reference by the same author(s) published in
the same year are cited, they should be distinguished from
each other by placing a, b, etc. After the year i.e. (Aksoy 1994
a, 1994b). List of references should be arranged in
alphabetical sequence and numbered in that order according
to the following examples:

Foxcroft GR, Hunter MG (1994) Basic physiology of follicular
maturation in the pig. J Reprod Fertil; 211 (3) :353-359.
Abbreviations of journal names should conform to the style of
the Index Medicus.

Lewitt J (1985) Responses of Plants to Environmental
Stresses. Academic Press. Orlondo.

Ralph JH (1986) Genital diseases. In “Veterinary Medicine”.
Ed. SJ Ettinger. WB Saunders Company, Philadelphia.

Taylor WD (1972) Bovine herpes mammillitis-like disease
diagnosed in the United States. Proceeding of 74t Annual
Meeting of U.S. Animal Health Association, New York.

Short communications and case reports: Should not
exceed six printed pages containing a summary consisting of
up to 100 words and should be organized according to the
order described previously for original articles.

Review articles: Should not exceed occupy more than 15
printed pages containing a summary consisting of up to 200
words. Reviews may be submitted or invited.

Letter to editor: Paper designed as letter to editor should not
exceed two printed papers typed double-spaced.

interpret  results  with  minimal

Manuscript should be sent by e-mail;
E-mail: hayarsderg@gmail.com

Address:

Bahri Dagdas International Agricultural Research Institute
Editorship of Journal of Animal Research

P.O. Box: 125
42020 KONYA TURKEY

Office phone: +90.332.355 12 90-91-92 / 116
Office fax: + 90.332.355 12 88

Web : http://www.bahridagdas.gov.tr




KONYA MERINOSU

KONYA MERINOSU’NUN OZELLIKLERI
Vicut beyaz renkli yapag: ile értaltdar.
Yapagisi bir 6rnek ve ince olup, tekstil sanayisinde kullaniimaktadir.
Basin yiz kismi ile bacaklari yapagi ile értult degildir.

Bas uzunlugu ve genigligi orta, dudaklar kalin, kulaklar yatay ve genis,
boyun kisa ve kalin, viicut genis, derin ve uzun, butlar dolgun ve etli,

bacaklar uzun ve kuvvetlidir.

Kuyruk yagsiz, ince uzundur.

Erkek ve disiler genelde boynuzsuzdur.

Yurlyus ve meradan faydalanma kabiliyeti yerli irklardan sonra en iyi

olan koyundur.

Akkaramana gore iri, derin ve genis yapih bir viicuda sahiptirler.

KONYA MERINOSU’NUN ONEMLI VERIM OZELLIKLERI

Cesitli verim 6zellikleri Ortalama Degerleri
Koyunlarin canli agirhgi ( kg) 50-55
Kogclarin canli agirhgr (kg ) 65—-75
Laktasyon siresi ( gin) 140-150
Ikizlik orani ( %) 35-40
Kuzularin dogum agirligi ( kg ) 4,1-4,5
Sutten kesim agirhgr (kg ) (75. giin) 22-26
Kirli yapagi verimi ( kg ) 3,3-3,9
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Konya Merinosu Kog¢
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HASAK

Hasak tipi Alman Siyah Bas ve Hampshire Down etci koglarindan iyi but yapisi,
derin ve genis go6gus, saglam ve iri vicut yapisi, Akkaramanlardan ise cevre
kosullarina iyi adaptasyonu almigtir.

HASAK'IN OZELLIKLERI

o Yerden yuksek olup gucld, iyi gelismis, agir olup, uzun mesafelere
yurtylds kabiliyeti iyi olmasi nedeniyle hem mera ve hem de besi
hayvanciligina uygundur.

o Erken gelismesi, besi performansinin yiksek olmasi nedeniyle 6zellikle
etci bir tip 6zelligine sahiptir.

o ilk defa damizlikta kullanma yasi 16—18 aydir.
o Orta buyuklik ve orta uzunlukta bir viicut yapisina sahiptir.
J Derin, genis bir gbvde, genig ve gergin bir bele sahiptir.

o Yapag! rengi homojen dedgildir. Viicut rengi genelde alacali renkte olup,
alaca renk siyahtan acik kahve renge kadar degisebilmektedir. Kimi
zaman da tumoiyle siyah renk koyunlarda hakim olarak
gorilebilmektedir.

o Kuvvetli ve dizgin duruslu bacaklarda yapagi el bilegine kadar
uzanmaktadir.

o Kog ve koyunlar genel olarak boynuzsuzdur.

o Kuyruk yapisi ince uzun olmakla beraber, uyluk kismina dogru biraz

kalin yaghdir.
HASAK GENOTIPI’'NIN ONEMLI VERIM OZELLIKLERI
Cesitli verim 0Ozellikleri Ortalama Degerleri
Koyunlarin canli agirhgi ( kg) 60—65
Kogclarin canh agirh@r (kg ) 75-90
Kuzularin yasama gici ( % ) 90-95
ikizlik orani ( %) 18-25
Kuzularin dogum agirhgr (kg ) 417
Sutten kesim agirhigi (kg ) (75. gin) 22.6
Kirli yapagi verimi ( kg ) 3.1

Hasak Kyu




HASMER

HASMER tipi Alman Siyah Bas ve Hampshire Down et¢i koclarindan iyi but
yapisi, derin ve genis gogus, saglam ve iri vicut yapisi, Merinoslardan ise yapagi
kalitesi ve bir ornekliligi, cevre kosullarina iyi adaptasyonu almistir.

HASMER’IN OZELLIKLERI

o Yerden yapih, gucld, iyi gelismis, agir olup, mera ve besi hayvanciligina
uygundur.

o Yapagisi homojen olup, yerli irklardan daha kalitelidir.

. Erken gelismesi, besi performansinin yiksek olmasi nedeniyle dzellikle
etci bir tip 6zelligine sahiptir.

o Derin, genis bir govde, genis ve gergin bir bele sahiptir.

o Vicut rengi genel olarak beyazdir.

o Bas ve bacaklar, koyu kahveden siyaha kadar degismektedir.
o Kuvvetli ve koyunlar genel olarak boynuzsuzdur.

o Kuyruk ince ve uzundur.

o ik defa damizlikta kullanma yasi 16—18 aydir.

HASMER GENOTIPININ ONEMLI VERIM OZELLIKLERI

Cesitli verim ozellikleri Ortalama Degerleri
Koyunlarin canli agirhgr ( kg) 60-65
Koclarin canli agirhgi (kg ) 75-85
Kuzularin yagama gucu ( %) 93-98
ikizlik orani ( %) 18-25
Kuzularin dogum agirligi ( kg ) 4.56
Sutten kesim agirhgr (kg ) (75. giin) 24.2
Kirli yapagi verimi ( kg ) 3.5

Hasmer Kog Hasmer Koyun
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TARIM VE KOYISLERI BAKANLIGI

Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal Aragtirma Enstitlist

GENEL BILGILER

1914 yilinda kurulan enstiti, 1934 yilina kadar Konya il Ozel idaresine bagli
‘Numune Ciftlik’, 1934-1984 tarihleri arasinda Tarim Bakanligi Veteriner isleri Genel
Muadurligu'ne bagh Yetistirme (HARA) ve Arastirma (Zootekni) Kurumu, 1984-1986
tarihleri arasinda TIGEM’e bagli iretim isletmesi, 1987-2002 tarihleri arasinda “Bahri
Dagdas Milletlerarasi Kiglik Hububat Arastirma Merkezi” ve “Konya Hayvancilik
Merkez Arastirma Enstitis” olarak iki Enstiti seklinde calismalarina devam etmis ve
10.06.2002 tarihinde iki enstitd birlestirilerek “Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal
Arastirma Enstitiisi” adi altinda calismalarini stirdirmektedir.

ENSTITUNUN GOREVLERI

Gorev alani: Orta Anadolu ve Gegit Bolgeleri
Gorevleri:

e Tarla bitkilerinde (tahillar, cayir-mera yem bitkileri, endustri bitkileri ve
yemeklik dane baklagiller) kuru ve sulu sartlara uygun cesit gelistirmek,

e Tarla bitkilerinde kalite, hastaliklara ve zararllara dayanikhlik, yetistirme
teknikleri ve sosyoekonomisi tizerine arastirmalar yapmak,

e Uluslararasi Kislik Bugday Gelistrme Programinin (IWWIP) (lkesel
koordinatorliguna yurutmek,

e Bitkisel ve hayvancilik arastirmalari konusunda ulusal ve uluslararasi
egitim, konferans ve sempozyum faaliyetleri dizenlemek veya katiimak,

e Bitkisel ve hayvancilik arastirmalari konusunda diger enstitller ile bilgi ve
materyal degisimi yapmak,

e Biylkbas, kicukbas ve kanatli hayvanlarda biyoteknoloji, 1slah ve
yetistirme teknikleri Uzerine arastirmalar yapmak,

e Biuyukbas, kiicikbas ve kanatlh hayvanlarin genetik kaynaklarini korumak,
Blyukbas, kicikbas ve kanatli hayvanlarin beslenmesi, barinaklari, refahi
ve sosyoekonomisi konularinda arastirmalar yapmak.

lletisim Adresi:

Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal Arastirma Enstitisu
PK: 125

Karatay-KONYA

Tel: 0 332 355 12 90

Faks: 0 332 355 12 88
www.bahridagdas.gov.tr
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