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1. OZETLER
1.1. Turkce Ozet

Koyunlarda ko¢ katimi éncesi antioksidan kullanimimin oksidatif stres ve baz
fertilite parametreleri Uzerine etkisi

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Yasemin KAPLAN BILMEZ
Damismam: Prof. Dr. Nihat OZYURTLU
Anabilim Dali: Veteriner Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali

Amagc: Sunulan galisma, Ureme sezonunun oldugu yaz mevsiminde sicaklik stresi
etkisinde kalan koyunlarda, kog katimi1 6ncesinden verilen antioksidanlarin (A, D, E
ve Se) oksidatif stres ve fertilite parametreleri tizerine etkisinin arastirilmasi amaciyla

yapildi.

Gerec ve YOontem: Bu amacla ¢alismada 71 bas Zom koyunu kullanildi. Koyunlar kog
katimindan 2 ay 6ncesinden antioksidan verilen (Grup I; n=36) calisma grubu ve
verilmeyen kontrol grubu (Grup II; n=35) olmak (zere ikiye ayrildi. Tum
hayvanlardan, TAS ve TOS diizeyleri igin kog¢ katimindan 2 ay 6nce, 1 ay 6nce ve kog
katim aninda, MDA i¢in kog¢ katimi1 sonrasi 16. ve 24. giinlerde kan 6rnekleri toplandi.
Caligma suresince bolgenin sicaklik verileri ve sicaklik nem indeks degerleri
kaydedildi.

Bulgular: Meteorolojik verilere gore kog katimi aninda hayvanlarin sicaklik etkisiyle,
Ozellikle Temmuz ve Agustos aylarinda, 6glen saatlerinden aksam saatlerine kadar
THI'nin yiiksek etkisine maruz kaldigi belirlendi. Yapilan antioksidan
uygulamalarinin; Grup | ve Grup II’nin ayni giinlerdeki oksidatif stres parametreleri
sonuclarini istatistiksel olarak degistirmedigi goriildii. Ancak her iki grubun farkh
giinlerinde anlamli bulunan degerler elde edildi. Fertilite parametreleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi. Ancak, ikizlik oranmin Grup I’de
(%30), kontrol grubuna gore (%10,5) yaklasik ii¢ kat fazla ¢iktig1 tespit edildi.

Sonug: Elde edilen sonuclara gore, gruplar arasinda ayni giinlerde alinan 6rneklerin
sonuglart arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan herhangi bir fark

bulunamadi. Ancak antioksidan uygulamasimin ikizlik oranina olumlu bir etkisinin



oldugu goriildii. Meteorolojik veriler dikkate alindiginda hayvanlarin iireme mevsimi
boyunca sicaklik stresine maruz kaldiklar1 goriilmiistiir. Sonug olarak, yazin sicaklik
stresinin olumsuz etkilerine karsi koruyucu onlemler alinmasimin ve antioksidan

uygulamalarinin faydali olacag: diisiintilmektedir.

Anahtar Sozcukler: Antioksidan, dolverimi, koyun, sicaklik stresi



1.2. Abstract

The effect of using antioxidant on oxidative stress and some fertility parameters
in sheep before ram introduction

Student’s Surname and Name: KAPLAN BILMEZ Yasemin
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Nihat OZYURTLU

Department: Veterinary Department of Obstetrics and Gynecology

Aim: This study was carried out in order to determine using effects of antioxidants (A,
D, E and Se) administration before ram introduction on the oxidative stress and fertility
parameters in sheep under the effect of heat stress in the summer season during the

breeding season.

Material and Method: A total of 71 Zom sheep were used in the study. Sheep were
divided into two groups as the study group (Group I; n=36), which was given
antioxidants 2 months before the ram introduction and control group (Group 1I; n=35)
not given. Blood samples were collected from animals in all animals 2 months before,
1 month before and at the time of ram introduction for TAS and TOS levels, and at 16
and 24 days after ram introduction for MDA. The temperature data and temperature-

humidity index values of the region were recorded during the study.

Results: According to the meteorological data, animals were exposed to the high effect
of THI from noon to evening hours, especially in July and August, with the effect of
temperature during ramming. It was observed that antioxidant applications did not
statistically change the results of oxidative stress parameters in group | and group Il
on the same days. However, significant values were obtained in terms of TAS, TOS
and OSI on different days of both groups. There was no difference between the groups
in terms of fertility parameters in the study. However, the twinning rate was found to
be approximately three times higher in Group | (30%) compared to the control group
(10.5%).

Conclusion: According to the results, no difference was found between the results of

the samples taken on the same days between the groups in terms of oxidative stress



parameters. However, it was observed that antioxidant application had a positive effect
on twinning rate. According to meteorological data animals were exposed to heat stress
during the breeding season. In conclusion, taking protective measures against the
negative effects of heat stress in summer and antioxidant applications will be

beneficial.

Key Words: Antioxidant, fertility, sheep, heat stress



2. GIRIS ve AMAC

Gunumuzde gerek insan gerekse doga kaynakli nedenlere bagli olarak gerceklesen
birgok sorun goriilmektedir. Niifus artis1 ve bu artisa paralel olarak goérilen aglik,
kentlesme, doga olaylari, gelisen endiistri, teknoloji ve bunlarla beraber ortaya ¢ikan
kirlilik, tarimsal alanlarin azalmasi, ekosistemin degismesi ve kiiresel 1sinma bu
sorunlar arasinda gosterilebilir. Diinyay1 biiyiik dl¢lide etkileyen iklim degisiklikleri,
tahmin edilemeyen zamansiz kuraklik ve yagislar buna bagh olarak vejetasyonda
azalma ve kuraklagmanin artmasi 6nemli problemler arasinda yer almaktadir. Buna
ilaveten niifusun hizla artmasi beslenme ve aglik sorunlarini ortaya ¢ikarmaktadir.
Besin ihtiyacinin karsilanamamasi durumunda ise diinyada aglik ve yetersiz beslenme
giderek artacaktir. Artan talebi karsilamanin en Onemli yollarinin basinda
hayvanciligin gelistirilmesi, verimliligin arttirilmasi ve hayvansal {iretimin bilingli bir
sekilde arttirilmasidir (1). Artan diinya niifusunun besin ihtiyacinin karsilanmasi ya
hayvan popiilasyonunun artis1 ya da hayvanlardan alinacak iiretim kalitesinin {ist
seviyelere ¢ikarilmasi ile saglanabilir. Ancak, hayvansal ham maddelerin maliyeti,
bunlarin elde edilmesindeki zorluklar ve ekosistem agisindan hayvansal popiilasyonu
arttirmadan kaynakli zararl etkilerden dolay1 mevcut olan hayvanlardan alinabilecek

verimin list seviyelere ¢ikarilmasi 6nemli bir husustur.

Ulkemizde hayvansal kaynakli iiriinler icinde koyun yetistiriciligi énemli yer
tutmaktir. Koyun yetistiriciligi basta gida olmak tizere diger sektorler agisindan da
onemli bir yere sahiptir. Et, siit, yiin, kil ve deri gibi iirlinler bu sektorlerde genis bir
kullanim alani bulmaktadir. Diinya genelinde milyonlarca kisiye is ve gegim olanagi

sunmast nedeniyle koyunculugun tarimsal ekonomideki yeri biiyiiktiir.

Koyunculuk, hem ekonomik hem de sosyo-politik yonleriyle 6nem arz eden bir
hayvancilik dalidir. Koyunlar yiiksek uyum yetenegine sahiptirler. Merada
beslenmeleri yem maliyetinin diismesini saglar. Ayrica yiiksek fertilite kapasitesine
sahip olmalari, verime gegis araligmin uzun olmamasi, daha diisik sermaye ile
yuruttlebilmesi ve diisiik yatirim giderleri gibi avantajlar koyun yetistiriciliginin ne
kadar 6nemli oldugunu gostermektedir (2). Koyunlarda verimliligi etkileyen en 6nemli

faktorlerin baginda beslenme yetersizlikleri ve 6zellikle sicak iklimlerde meraya dayali



beslenme seklinde olusan verim kayiplari gelmektedir. Bu amagcla daha verimli bir
yetistiricilik i¢in beslenme ve bakim kosullarinin dizeltilmesi 6nemlidir. Beslenme
programlarinin diizeltilmesi ve meraya dayali olan yerlerde mera yetersizligi
durumlarinda yapilacak ek beslemeler ile kayiplarin oniine gecilebilir. Iklim
kosullarina ozellikle sicak mevsimin yarattigi olumsuz etkilere karsi uygun intansif
beslenme yontemine ge¢mek bir segenek olabilmektedir ancak bu da yem maliyeti ve
giderlerini arttirmaktadir. Sicak iklimlerde ve meraya dayali yapilan yetistiriciliklerde
beslenmenin yaninda sicaklik stresinin olusturdugu olumsuz etkileri azaltici

yontemlere bagvurulmalidir (3-6).

Ulkemiz Akdeniz Havzasi’nda bulunmasi nedeniyle kiiresel 1snmadan en ¢ok
etkilenecek iilkeler arasinda yer almaktadir. Tklim degisikligi, bitki drtiisiiniin azalmasi
ve ¢l Ortiisiiniin miktarinda bir artisin yan sira, yagis zamanlamasi ve miktarinda da
ongorulemeyen degisikliklere neden olmaktadir. Tiim bu etkiler, ¢iftlik hayvanlari igin
yemlerin mevcudiyetinin ve kalitesinin diismesine yol agar. Koyunlar, diger ¢iftlik
hayvanlarinin ancak yasama giiciinii saglayabilecegi iiretim kosullarinda bile lifli ve
kalitesiz gidalari insan tiiketimine yonelik iirlinlere (et, siit ve yiin gibi) doniistiirme
yetenegine sahiptir. Diger evcil tiirlerle karsilastirildiginda, koyun gibi kiigiik gevis
getiren hayvanlar olumsuz iklim kosullarina genel olarak iyi uyum saglarlar ve sicaklik
stresine kars1 daha iyi adapte olurlar. Bu adaptasyon yetenegi onlari diisiik yem
kaynag1 olan kurak ve yar1 kurak bolgelerde bir secenek haline getirir. Bu nedenle,
uygun 1rklarin iyi se¢imi, iklim degisikligi karsisinda verimlilik ve karlilig1 strdirmek
icin etkili bir stratejidir (2, 7, 8).

Iklim sartlarinin sicak gectigi yaz aylarinda kritik seviyelerin asildig1 bdlgelerde
gerek beslenme yetersizligi gerekse sicaklik stresi hayvanlarin et, siit verimi ve
fertilitede azalmalara sebep olmaktadir. Bu da yem tiiketiminin azalmasi ve artan stres
ile olusan oksidatif dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Canli organizmada
oksidan-antioksidan mekanizmasinda bir denge s6z konusudur, bu dengenin
bozulmasi birgok hastaliga yol agabilmesinin yaninda fertilitede de azalmalara yol
acmaktadir. Bu amagla hayvanlarin bakim ve beslenme protokolii degisiklikleri,
sicaklik kosullarina adaptasyon saglayan hayvanlarin segimi ve sicaklik stresinin

olumsuz etkilerini azaltic1 yontemlere bagvurulabilir (9, 10). Sicak iklim kosullarindan



kaynakli verim kayiplarinin Online gegebilmek veya azaltabilmek igin; yem katki
maddeleri, vitamin ve mineral takviyesi, eksojen antioksidan uygulamalari, iklime
uygun barinak yapilmasi, genetik seleksiyon ve Uremenin denetlenmesi gibi

uygulamalarin yapilmasi 6nerilmektedir (10-12).

Calismanin planlandigi Giineydogu Anadolu Boélgesi’nde yaz aylarinda sicaklik
hayvancilik agisindan kritik seviyelere erismektedir. Koyunlarda ¢evre sicakligi 25-30
°C’nin iizerine ¢iktiginda olumsuz etkiler olusmaya baglar. Yapilan bazi
arastirmalarda sicakligin ve yol agtig1 stresin follikiillere ve oosite zarar verdigi,
embriyo ve gebeligi olumsuz etkiledigi ve fertilitede azalmalara sebep oldugu ifade
edilmistir. Stresin Ureme Uzerine olan etkisi, stresin turtine, hayvanlardaki genetik

yatkinliga, stresin zamanlamasina ve siiresine bagl olarak degismektedir (8, 13-16).

Hem genel verimin hem de ovaryum ve uterus fonksiyonlarinin olumsuz
etkilerden korunmasi amaciyla kullanilan antioksidanlarin, antioksidan savunma
mekanizmasinda gorev yaptigi bildirilmektedir (17-20). Bu yizden Greme mevsimine
gecis ve lireme mevsiminin basladigi ve sicakligin yiliksek oldugu yaz aylarinda
sicaklik stresinin olusturdugu olumsuz etkileri (oositin gelisim siirecinden doguma
kadar olan siiregte) azaltmanin yollarindan birinin de antioksidan kullanimi olacagi

diistiniilmektedir.

Yapilan ¢alisma; Ureme mevsiminde sicaklik stresi etkisinde olan koyunlarda, kog
katimi 6ncesinden dlizenli araliklar ile yapilan antioksidan uygulamalarinin fertilite ile

oksidan ve antioksidan seviyeleri tizerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla planlandi.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Koyunlarda Ureme Fizyolojisi ve Fertilite

Evcil hayvanlar seksiiel aktivitelerine gore; poliostrik, mevsime bagli poliostrik ve
monodstrik hayvanlar olarak siiflandirilirlar. Evcil hayvanlar icinde énemli bir roli
olan koyunlar, mevsime bagli poliéstrik hayvanlardir (21). Mevsimden ayr1 olarak
bulunduklar1 bélge, iklim sartlar1, beslenme, canli agirlik, yas, erkekler ile bir arada
bulunma, feromonlar ve 1k gibi bir¢ok faktor de Ureme faaliyetleri Uzerine etkili
olmaktadir. Mevsimsel olarak kizginlik gosteren koyunlarda Ureme fizyolojisi
acisindan en 6nemli unsurlardan biri fotoperiyod mekanizmasidir. Tiirkiye’nin de yer
aldig1 kuzey yarimkiirede iireme mevsimi giinlerin kisalmaya basladig1 yaz aylarinda
baslayip sonbahar aylarina kadar devam etmektedir (21-26). Ancak her ne kadar tireme
sezonu giin 15181na bagl olarak tanimlansa da koyunlarda tireme faaliyetleri tropikal
ve subtropikal bolgelerde ya tamamiyla mevsim dis1 ya da kisa araliklar seklinde
olmaktadir. Tropikal bolgelerde yasayan koyun 1rklari arasinda kizgimliklar patolojik
bir durum veya gebelik sekillenmemis ise periyodik olarak yil boyu devam edebilir
(22, 23, 25, 27-29).

Koyunlar uygun sartlarda 5-12 aylik (ortalama 6-8 ay) iken pubertasa erismelerine
ragmen 9-15 aylik olduklarinda yetistirme olgunluguna gelirler. Olmasi1 gereken
ortalama canli agirliginin 2/3’tine ulagsmamis olan hayvanlarin c¢iftlestirilmeleri
Onerilmemektedir. Beslenme, canli agirlik, 1rk, yas, barinma kosullar1 ve mevsim gibi
faktorler pubertasa erisimi etkilemektedir. Belirtilen canli agirlik ve yasa ulasan

hayvanlar fotoperiyodun etkisi ile ireme mevsimine girerler (29-31).

Ureme mevsimine girmis olan koyunlarda dstus siklusu ortalama 17 (14-21) giin
surmektedir. Bu donemde herhangi patolojik bir durum veya gebelik gibi fizyolojik
bir durum yoksa tireme mevsiminin bitimine kadar belirtilen periyotlarda kizginliklar
devam eder. Ureme mevsimini takiben hayvanlar halen gebe kalmamuislarsa andstrus
donemine girerler. Andstrustan iireme mevsimine gegis yavas olmakta ve gegis
stirecinde sekillenen korpus luteum (CL) erken regrese (5-6 giin) olur. Bu yilizden gegis

doneminde sikluslar kisa olmaktadir. Koyunlarda yaklasik 16-17 giin suren @strus



siklusunun 2-13. ginleri (0.gln 6strus) luteal faz, 14-1. ginleri folliktler faz olarak
tanimlanmaktadir (23, 27, 28).

Mevsimsel poliostrik olan kii¢iik ruminantlarda sicaklik, beslenme, laktasyon,
kogun varligi, feromonlar ve giin 1s18indaki degisimler ovaryum fonksiyonunu
etkilemektedir. Mevsimsel iireyen hayvanlarda giin 15181 siiresi hem disilerde hem de
erkeklerde Ureme aktivitesine etki eder (28, 29, 31). Ureme sezonuna dogru giin
1s51g¢indaki azalma ile beraber retinaya gelen 1s1ik miktar1 azalir. Bu azalmaya bagh
olarak epifiz bezinden salgilanan melatonin artis gosterir ve hipotalamusun uyarilmasi
ile buradaki norosekretorik hiicrelerden gonadotropin saliverici hormon (GnRH)
salinimi artar. Hipotalamus ve hipofiz arasindaki portal dolasim araciligi ile hipofiz 6n
lobunu etkileyen GnRH, follikiil uyarici hormon (FSH) seviyesinde artisa yol agarak
ovaryumlardan bir veya birden fazla follikiiliin gelisimini uyarir (29, 31, 32, 33).
Follikiil/follikiillerin gelisimi ile birlikte teka ve granuloza hiicrelerinin isbirligi ile
sentezlenen Ostradiol artarak follikiiler sivida birikmeye baslar ve kana geger.
Ostradioldeki bu artis hem hayvanda kizgmlik belirtilerinin olusumuna neden olur
hem de granuloza hucrelerinde luteinlestirici hormon (LH) reseptorlerinde artisa yol
acar. Ostradiolun pik yapmas ile negatif ve pozitif feed-back mekanizmalar1 devreye
girer. Negatif feed-back ile FSH miktar1 azalirken, pozitif feed-back ile LH miktari ve
salinim siklig1 artis gosterir. Maksimum biiylikliigline erismis olan follikiil LH
pikinden yaklasik 14 saat sonra ovule olur. Ovule olan follikilun yerinde LH etkisi ile
CL sekillenir ve progesteron tretir. Eger hayvan gebe kalmis ise yeni bir siklus
goriilmez. Ancak gebelik sekillenmemis ise uterustan salgilanan prostaglandin F2 alfa
(PGF2a), siklusun 12-14. giinlerinde artmaya baslayarak CL u regrese eder ve yeni bir
siklus baslar (23, 29, 33, 34).

Ureme mevsiminde olan koyunlarda seksiiel siklus; prodstriis, striis, metostriis

ve didstris evrelerini kapsarken iireme mevsimi digindaki koyunlar andstrus

gostermektedirler (23, 29, 32).

Prodstris; koyunlarda bu evre 2-3 gin stirmekte ve genellikle pek fark edilmeden
gecmektedir. Ureme sezonu iginde olup ardisik bicimde seksiiel siklusu devam eden

koyunlarda ovaryumlarda CL’un regresyonunu takiben hizli bir follikiiler gelisim



gorulmektedir. Buyulyen follikilun ve beraberinde artan dstrojenin etkisi ile genital

organda degisimler sekillenir (29, 31).

Ostrus; kizgilik belirtilerinin goriildiigl ve ciftlesmenin gergeklestigi bu donem 18-

72 saat (ortalama 36 saat) kadar surmektedir. Hayvanin kizginlikta kalma siresi
ortamda kogun bulunup bulunmamasi, hayvanin yasi ve fotoperiyot gibi faktorlerden
etkilenmektedir (21, 29, 35). Buna ilaveten Ostrus siiresi lireme mevsimine giriste ve
pubertasa yeni ulasanlarda daha kisa siirebilmektedir (21, 29). Kizginlikta olan
koyunda vulvada siskinlik, servikste agiklik ve vestibulumda hiperemi, servikal
kokenli mukus gibi fiziksel belirtiler gortulmektedir. Kizginliktaki koyun igin en
6nemli belirtilerden biri kogun scrotumunu koklamas: ve ¢iftlesme istegine yanit verip
kogun onunde durmasi olarak kabul edilebilir (29, 36, 37). Bu evrenin sonuna dogru
LH pikinden 10-14 saat, 6strus baslangicindan ise yaklasik 21-33 saat sonra ovulasyon

spontan olarak sekillenmektedir (21, 29).

MetOstriis;  bu evre ovulasyonu gergeklesen follikiil/follikiillerin yerinde LH’1n

etkisi ile bir veya daha fazla CL’un sekillendigi donem olarak kabul edilmektedir.
Koyunlarda CL hizli gelisim gosterdiginden metostriis donemi yaklasik olarak 2 giin
stirmektedir. Follikulin ovulasyonundan sonra burada bulunan granilloza ve teka
interna hicreleri LH i etkisiyle luteal hiicrelere doniiserek CL’u teskil ederler.
Metostriis evresinin sonuna dogru kanda progesteron seviyesi artarak bazal seviyenin
lizerine ¢ikmaya baglar (21, 29). Korpus luteum 3. ginden, 7. gline kadar artan
miktarlarda progesteron salgilar. Progesteronun periferal plazmadaki konsantrasyonu

12. guine kadar bazal seviyede kalmaktadir (23, 38).

Didstris; bu evre koyunlarda ostris siklusunun en uzun dénemi olup 12-14 giin sdirer.
Siklusun 3-4. giiniinde baglayan bu evrede CL daha belirgin bir hal almistir. Korpus
luteumun tam olarak sekillenmesiyle buradan salgilanan progesteron siklusun 8.
guninde pik seviyeye (4-8 ng/ml) ulasir. Artan progesteron LH pulzasyon sikligini
azaltir ve LH pulzasyonu i¢in gerekli olan dstradioliin diisiik seviyede kalmasina yol
acar (39). Eger dollenme basarili bir sekilde olmus ise progesteron olasi bir gebelik
icin uterusun hazir hale gelmesine yardimci olur. Ancak, gebelik sekillenmedigi
durumlarda treme sezonu iginde siklusun 13. giinii civarinda uterustan salgilanmaya

baslayan PGF2a, ovaryumlara eriserek CL’un regresyonuna neden olur. Bdylece
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kandaki progesteron seviyesinin hizla azalmasiyla hipotalamus ve baglantili olarak

hipofiz Uzerinde baskilayici etki kalkar ve yeni bir sekstel siklus baslar (21, 29, 37).

Angstris; koyunun sekstiel olarak dinlenme dénemi olup ovaryumlarda aktif bir

follikiiler gelisimin olmadig1 evredir. Kuzey yarimkiirede glinlerin uzamaya basladigi
kis aylarindan, giinlerin kisalmaya basladig1 yaz aylarina kadar devam eder. Bu
donemde follikuler aktivite diisiik diizeyde devam etmesine ragmen hormonal agidan
gonadotropinler diisiik kaldigindan 6striis ve ovulasyon genellikle sekillenmez. Gebe
olan hayvanlar da dogumdan sonra prolaktinin etkisiyle laktasyon andstrusuna ve
sonrasinda da mevsimsel andstrusa girerler. Ureme mevsimi yaklasip giin 1s13indaki

azalma ve yaz aylarmin gelmesi ile tekrar sezona giris faaliyetleri baglar (21, 29).

Koyunlarda gebelik siiresi 1irk, kuzunun dogum agirligi ve cinsiyeti, annenin yasi
ve gevresel faktorlere gore degiskenlik gosterebilmesine ragmen ortalama 150 gin
kadar surmektedir. Irka gore her gebelik doneminde bir veya birden fazla yavru
verebilen koyunlarda reproduktif verimliligi arttirmak amaciyla {remenin

denetlenmesi yontemleri kullanilmaktadir (3, 40, 41).
3.2. Koyunlarda Uremenin Denetlenmesi

Koyun yetistiriciliginde ekonomik agidan en 6nemli verimlilik kaynaginin basinda
fertilite gelmektedir. Uremenin denetlenmesi ile yiiksek verimli hayvanlarin genetik
Ozelliklerin korunmasi, reprodiiktif verimliligin arttirilmas: ve boylece ekonomik
acidan koyunculugun daha verimli hale getirilmesi miimkiin olmaktadir. Bu amagcla
koyunlarda tiremenin denetlenmesi ile dstrus/ovulasyon uyarilarak fertilitede artiglar

saglanmaktadir (3, 42, 43).

Mevsimsel poliostrik olan koyunlarda tiremenin denetlenmesi ile Gireme mevsimi
disinda da gebelik elde edilebilir. Uremenin denetlenmesi ile kizginliklarin
toplulastirilmasi, ovulasyonun istenilen zaman dilimine gore planlanmasi, gebe
kalmayan hayvanlarin takibinin yapilabilmesi, beslenme ve bakim protokollerinin

daha rahat uygulanabilirligi gibi avantajlar saglanabilmektedir (3, 24, 40, 42).

Koyunlarda {iremeyi denetlemek icin dogal ve medikal yontemler

kullanilabilmektedir. Dogal yontemler arasinda kog¢ katimi, ek besleme (flushing),
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fotoperiyot ayarlamasi, ¢evre isisinin diizenlenmesi, laktasyonda olan koyunlarda
laktasyonun sonlandirilmas: ve feromonlar gibi uygulamalar yapilabilmektedir.
Medikal yontemler ile yapilan Uremenin denetlemesinde ise hormonlara
bagvurulmaktadir. Bu amagla progestagenler, PGF20 ve analoglari, GnRH, gebe
kisrak serum gonadotropini (PMSG), human koryonik gonadotropin (hCG), melatonin
ve Ostrojenler gibi medikal uygulamalardan yararlanilmaktadir. Bunun yaninda
hayvanin viicut kondisyon durumu, ek beslemenin yapilip yapilmamas1 ve stres gibi

durumlar da kizginliklarin uyarilmasini etkileyen faktorlerdendir (3, 24, 40, 42).

Andstrustan ireme mevsimine geg¢is doneminde daha dnce koyunlardan ayri
tutulan koglarin siiriiye katilmasi ile 3-6 giin icerisinde ovulasyonlar uyarilir ve ilk
belirgin kizginliklar ko¢ katimini takiben 17-24 giin sonra goriiliir. Kog¢ katiminda
olusan bu etki koglarin yag bezlerinden salgilanan feromonlar ve sosyal etkilesim ile
olugsmaktadir. Fotoperiyot dizenindeki degisimler ile ovaryum faaliyetlerinin
uyarilmas: dogal yontemlerden olup bu uygulama yonteminde amag¢ normal
fotoperiyot mekanizmasinin taklit edilmesi ve giin 15181 alma siiresinin kisaltilarak
melatonin artistyla ovaryumlar {izerine gonadotropik etkinin olusmasinin
saglanmasidir (3, 24, 28, 42). Kog¢ katimindan veya beklenen giftlestirmelerden 3-4
hafta once kisa siireli enerjisi daha yiiksek yemler ile besleme yani flushing ile
reprodiiktif verimlilik arttirilabilmektedir. Buna ilaveten koyunlarda ¢iftlesme sonrasi
ilk birkac haftadaki embriyonik kayiplar daha fazla oldugundan ciftlesme Oncesi
doénemde oldugu gibi ¢iftlesmeden sonraki ilk birkag hafta boyunca devam edilecek
ek besleme ile beslenme kaynakli kayiplarin 6niine gecilerek reprodiiktif verimlilikte

artig saglanabilir (24, 32, 34).

Uremenin denetlenmesindeki medikal yaklasimlar andstrus, iireme mevsimine
gecis ve lireme mevsimi olmak {izere degisik uygulama yontemlerini igermektedir.
Anostrus doneminde progestagenler, melatonin, PMSG, GnRH ve LH gibi
hormonlardan faydalanilir. Ureme mevsimine gecis doneminde andstrus déneminde
kullanilan hormonlara ilaveten PGF2a ve ko¢ katimi gibi dogal yontemlerden de
yararlanilir. Ureme mevsimi icinde bulunan koyunlarda ise progestagen ve

gonadotropik hormonlara ilaveten bu donemde farkli olarak ovaryumlar aktif
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oldugundan senkronizasyon i¢in PGF2a protokollerinden de yararlanilmaktadir (3, 24,

29, 40).

Angstriis donemindeki uygulamalar; melatonin 6zellikle andstrustan ge¢is donemine

yakin tarihlerde uygulanir. Bu dénemde ovaryum aktivitesini uyarmak icin tGreme
sezonundan yaklasik 35-60 giin dncesinden melatonin kullanilabilir (24, 33, 44, 45).
Hipotalamusa etki eden melatonin gonadotropin saliniminda artisa neden olarak
ovaryumlar Uzerine etki gosterir. En yaygin kullanim sekli deri implant1 seklindedir.
Anostrus doneminde her ne kadar melatonin implant kullanilsa da melatonin
uygulamasini takiben progestagen kullanimi ile daha bagarili sonuglarin elde edildigi
ifade edilmektedir (40, 42-45).

Angstrus déneminde ovaryum aktivitesini uyarmak i¢in bagvurulan en etkili
yontem progestagen iceren intravajinal stunger veya kontrolli dahili ila¢ salan gerec
(CIDR) kullanimidir. Intravajinal siinger, CIDR veya diger progesteron
uygulamalarini takiben 1-4 saat iginde progesteron artmaya baslar ve 3-4 giin sonra
kan konsantrasyonunda pik seviyeye erisir (24, 43, 46). Eksojen progesteron uygulama
siiresi genelde 9-14 giin kadar olup son yillarda kisa siireli (6-7 giin) uygulamalar ile
de benzer sonucglarin elde edildigi ifade edilmektedir. Progesteron uygulamasinin
sonunda Ozellikle iireme mevsiminin diginda follikiil gelisimini ve ovulasyonu
desteklemek amaciyla PMSG yapilmalidir (26, 43, 47). Buna ilaveten bu dénemde
progesteron uygulamasindan 1 giin 6nce veya hemen bitiminde yapilacak olan PGF2a
enjeksiyonu 0stris goriilme oraninda artisa yol acacagindan kullanilmasi
Onerilmektedir (48). Siinger veya CIDR uygulamasi ile kombine olarak yapilan PMSG
velveya PGF2a enjeksiyonunu takiben koyunlarin 24-48 saat ic¢inde kizginliga
geldikleri gdzlemlenir (3, 26, 42).

Ureme _mevsimine _gecis _donemindeki _uvgulamalar; gegis doéneminde bulunan

koyunlara melatonin, progesteron, progesterontPMSG, melatonin ve sonrasinda
progesteron+PMSG kombinasyonu gibi yontemlerden biri kullanilabilir. Bu
yontemlere ilaveten uygulama bitimini takiben siiriiye kog katimi Gstriisu uyarmada
oldukea etkili olmaktadir (24, 40, 49, 50). Gegis doneminde melatonin kullanilacaksa
en az 35-40 giin oncesinden kullanilmaya baslanmalidir. Progesteron igeren siinger

veya CIDR’nin ¢ikarilmasi esnasinda PMSG enjeksiyonu ve kog¢ katimi ile basarili
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sonuglar alimir. Ko¢ katimindan 6nce yapilan progesteron uygulamasi kizginlik ve
ovulasyonun uyarilmasi agisindan yararl oldugu gibi sonrasinda sekillenecek CL’nin
Oomriiniin uzun olmasina da neden olur. Buna ilaveten ko¢ katimindan 6nce yapilacak
olan PGF2a enjeksiyonu da basarili sonuglar vermektedir (40, 42, 44, 49, 50).

Ureme mevsimindeki uygulamalar; bu dénemde yapilacak uygulamalarda sezon dist

uygulamalara gore daha erken ve daha belirgin kizginlik semptomlar1 izlenmektedir.
Ureme mevsiminde koyunlarda senkronizasyon amaci ile progestagenler, PGF2a ve
analoglar, GnRH ve PMSG gibi hormonlar veya bunlarin kombinasyonlar
kullanilmaktadir (43, 48). Bu donemde progesteron iceren sunger veya CIDR ile CL
taklit edilerek Greme mevsiminde sikluslar denetlenebilir ya da bu donemde aktif bir

luteal yap1 olabileceginden PGF2a ile siklus kontrol altina alinabilir (24, 26).

Ureme mevsimi icinde siinger veya CIDR kisa (6-9 giin) veya uzun (12-14 giin)
streli kullanilabilir. Uygulama sonunda yapilacak olan PMSG veya GnRH
enjeksiyonu ile ovulasyon orani arttirilir. Bu déonemde yapilacak uygulamalarda olasi
bir luteal yapidan dolayr progesteron uygulamasinin bitiminde ilaveten PGF2a
enjeksiyonu da yapilmalidir. Progesteron uygulamasini takiben yapilan PGF2a ile
daha iyi bir senkronizasyon ve fertilizasyon orani elde edilebilir. Bu donemdeki en iyi
kombinasyonlardan biri progesteron igeren siinger uygulamasi (7-12 gun streyle) ile
beraber siinger ¢ikarilma aninda yapilan PGF2a ve PMSG yontemidir (24, 43, 50, 51).
Luteolitik etkili PGF2a ve analoglari CL’nin regresyonuna sebep olurlar. Bu yuzden
ureme mevsiminde ovaryumlarda aktif bir luteal yap1 olabileceginden bu donemde 9-
11 giin ara ile ¢ift doz PGF2a ve analoglar yapilarak kizginliklar uyarilabilir. Cift
PGF2a yonteminde ikinci enjeksiyonu takiben 2-4 glin igcinde koyunlar 6strisa gelirler
(3, 40, 43).

3.3. Koyunlarda Fertiliteyi Etkileyen Faktorler

Koyunlarda fertilite bir gebelik doneminde elde edilen yavru sayisi veya orani ile ifade
edilmektedir. Koyunlarda fertilitenin arttirilmasi elde edilecek kuzu sayisi ile dogru
orantili olup fertilitenin istenilen sekilde arttiritlmasi veya devam ettirilebilmesi igin
genetigi ve verimi iyi hayvanlar se¢ilmelidir. Bakim ve beslenme kosullari ile iklim

sartlar1 ve gevresel kosullar fertiliteyi etkileyen 6nemli faktorlerdir (4-6).
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3.3.1. Beslenmenin fertiliteye etkisi

Koyunlarda fertilite ve beslenme arasindaki iliski hem kaliteli yem hem de yeterli
miktarda yem alimi ile baglantilidir. Beslenme pubertas, oosit ve spermatozoanin
gelisimi, ovulasyon, fertilizasyon, gebelik, embriyo ve fotlisiin gelisimi, zayif kuzu
dogumlar1 veya kuzu élimleri ve laktasyon gibi durumlar ile dogrudan iliskilidir (4,
52, 53, 54). Beslenme yetersizliklerinde fertilite ile ilisikli hormonal mekanizma
olumsuz etkilendiginden kizgmliklarda diizensizlik, follikiiler gelisimde aksama,
luteal yetersizlik, dogum sonrasi involusyonda gecikme ve uterus enfeksiyonlarinda

artig gorulir (4, 54-58).

Beslenmenin fertiliteye etkisi enerji dengesine bakilarak anlasilabilir. Hayvanin
aldig1 enerji gereksinim duydugu enerji ihtiyacindan diisiikse negatif enerji dengesi
ortaya c¢ikmaktadir (4, 52, 59). Negatif enerji dengesi veya yetersiz beslenme
hipotalamus-hipofiz ekseninde kendini géstermektedir. Hipoglisemi, hipoinsilinemi
ve insilin benzeri buyime faktori-1 (IGF-1) seviyesinde azalma disilerde GnRH
salinim sikliginda azalmaya yol agarak angstrus ve anovulasyona neden olmaktadir (4,
54, 59, 60). Flushing yani ¢iftlesme Oncesi ek besleme ile reprodiiktif hormonlarin
seviyesi degismektedir. Ozellikle andstrustan {ireme mevsimine gecis doneminde
yapilan bu uygulama follikiilogenezis ve ovulasyon oranina olumlu yansimaktadir (4,

54, 59, 61).

Rasyonda bulunan lipit miktarinin da fertiliteyi etkiledigi, yiiksek lipit seviyesinin
esterlesmemis yag asitleri ve B-hidroksi biitirik asit seviyesinde artisa neden oldugu ve
bu artigin follikiil gelisimini etkileyerek fertilitede azalmaya yol agtig1 belirtilmektedir.
Ayni sekilde rasyonda yag miktar1 eksikliginde de fertilite agisindan sorunlar
yasanmaktadir. Rasyona dengeli bir lipit ilavesi ile insiilin ve progesteronun istenilen
seviyelerde olmasi saglanarak; ovaryum aktivitesinin baglamasi, progesteronun
istenilen diizeylere eriserek gebeligin devamlilig1 gibi fertiliteye olumlu yansimalar

saglanmaktadir (54, 62-65).

Beslenme yetersizligi ve dengesiz beslenme durumlarindan ayri olarak protein
igeren yemlerin fazla verilmesi de beslenme agisindan sorunlara neden olmaktadir.

Ozellikle protein orani yiiksek yemlerin fazla verilmesine bagli olarak hayvanlarda ilk
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kizginliga gelme ve ovulasyonda gecikme, dollenme oraninda diisiis ve uzun siire gebe
kalamama gibi durumlar gézlenmektedir. Proteinin rasyonda fazla olmasi kan fire
nitrojen seviyesinde artisa yol agarak oosit, ovum ve embriyoyu olumsuz yonde

etkileyerek fertilitede azalmaya neden olur (54, 62, 66, 67).

Rasyonun enerji, yag ve protein igeriginden ayri1 yemlerde bulunmasi gereken
mineral ve vitaminler de fertilite agisindan olduk¢a 6nemlidir. Koyun rasyonlarinda
enerji ve protein gibi temel besin maddelerinin yaninda mineral ve vitamin dengesinin
de saglanmas1 gerekir. Antioksidan olarak da bilinen vitamin, mineral ve iz elementler
oksidatif stresin engellenmesi, metabolizmanin diizenlenmesi ve fertilite verilerinin
iyilestirilmesinde 6nemli rollere sahiptirler (54, 68, 69). Vitamin A, D, E, C ve bunlara
ilaveten selenyum (Se), ¢inko (Zn), bakir (Cu), kobalt (Co) ve manganez (Mn) gibi iz
elementlerinin fertilite Uzerine etkileri bulunmaktadir. Bunlarin eksikliklerinde;
immun sistemde zayiflik, pubertasa erismede gecikme, fertilizasyon oraninda azalma,
uterus enfeksiyonlari ve kistik ovaryum yapilari, diizensiz sikluslar, andstrus, abortlar

ve gebelik oraninda azalma gibi durumlarla karsilasilmaktadir (4, 54, 62, 63, 66).

Koyunlarda beslenme fertiliteyi etkileyen en dnemli faktorlerin baginda gelmesine
ragmen rasyonun igerik ve kalitesi yetistiriciler tarafindan gerekli diizenlemeler ile
kontrol altina alinabilir. Rasyonla saglanacak olan dengeli ve kaliteli beslenmeyle
ozellikle yukarida bahsedilen fertilite agisindan gortilebilecek olumsuz durumlarin
onune gegilebilir (4, 58). Siirii yetistiriciliginde karliligin basinda gelen fertilitenin
istenilen duzeylerde olabilmesi i¢in hayvanin fizyolojik ihtiyaglarina gore dengeli

beslenme stratejileri yapilmalidir (54).

3.3.2. Sicaklik stresinin fertiliteye etkisi

Beslenmenin yanisira fertilite {izerine etkili olan diger 6nemli bir husus da stres
faktoridir. Canli organizmanin karmasik uyum diizenine baski olusturan eksojen ve
endojen nedenlere karsi gostermis oldugu reaksiyon stres olarak tanimlanmaktadir (9,
11, 70). Hayvan yetistiriciliginde stres faktorleri genis kapsamli olup bunlarin basinda
bakim, beslenme ve iklim sartlar1 gelmektedir. Hayvanin ig¢inde bulundugu iklim
sartlar1 hayvanin sagligini ve verimini direkt olarak etkilemektedir. Yiiksek ¢evre 1s1s1

ve yiksek nisbi nem orani hayvanda stres olusturan 6nemli faktorlerdendir. Sicaklik
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stresinin sonucu olarak canlida birgok hiicresel fonksiyonun olumsuz etkilenmesine

yol acan oksidatif stres meydana gelmektedir (9, 11, 71).

Sicaklik stresi altindaki hayvanlarda plazma Kortizol seviyesi artmaktadir.
Kortizol seviyesindeki bu artis ile sicaklik stresinin etkisini azaltmaya yonelik viicut
fizyolojik tepkiler gelistirmektedir. Stres altindaki hayvanlarda, stres faktorlerinin
yaninda viicut 1sis1, nabiz frekanst ve normal fizyolojik diizeni etkileyecek olan
hormon diizeylerinde degisimler gdzlenmektedir. Hayvanlarda bobrek Ustl bezi
hormonlari, pankreas hormonlari, ovaryum hormonlar1 ile tiroid ve biiyiime
hormonlari1 gibi birgok hormon seviyesinde degisim bunlar arasinda gosterilebilir.
Buna ilaveten sicaklik stresinin yagda ¢Oziinen vitaminlerin konsantrasyonunda

azalmaya sebep oldugu da ifade edilmektedir (9, 11, 15).

Ciftlik hayvanlarinda fertilite dahil istenilen diizeyde verimlilik elde etmek igin
ozellikle sicaklik ve nem degerleri istenilen araliklarda olmalidir. Sicaklik ve nem
degerlerinin normal seviyelerden daha diisiik ya da daha yiiksek olmasi hayvanlarda
stres olusturmaktadir (9, 11, 72). Ancak soguk stresine nazaran sicaklik stresinin
hayvanlar tizerindeki olumsuz etkileri daha fazladir. Hayvanin bulundugu ortamdaki
sicaklik ve nem birbirleri ile iliskilidir. Yaz aylarinda sicakligin 25-26.5 °C’nin Uizerine
cikmast ve artan nisbi nem degeri kritik seviyelerdir. iklim sartlarinin sicak gegtigi yaz
aylarinda kritik seviyelerin asildigi bolgelerde hayvanlar sicaklik stresine maruz
kalmaktadirlar (9-12). Sicaklik stresindeki hayvanlarda termoregllasyonun
saglanmast i¢in deri ve terminal bolgelere daha fazla kan akisi olmakta, viicut solunum
ve terleme gibi tepkiler vermektedir. Terminal kisimlara kan akisi artarken viicut ici
dokularda kan akis1 azalmaktadir. Ornegin i¢ organlardan uterusa gelen kan akisinin
azalmasi uterus 1s1sinda artiga sebep olmaktadir. Bu da fertilite ve embriyonik gelisim

icin olumsuz etkilere yol agmaktadir (10, 73).

Koyunlar dahil hayvan yetistiriciliginde hayvanin tiiriinin  ve 1rkinin
barnabilecegi optimum sicaklik ve nem degerlerinin bilinmesi hayvanlardan elde
edilecek verim agisindan 6nemli bir kriterdir. Sicaklik stresinde ilk goriilen tepki yem
tilketiminin azalmasidir. Hava sicakliginin belli derecelerin iizerine ¢ikmasiyla
hayvanlarda kuru madde tliketimi diiser. Hayvanlarin bakim ve beslenme protokoli

degisiklikleri ve sicaklik kosullarina adaptasyon saglayan hayvanlarin yetistirilmesi
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ile sicaklik stresinin olumsuz etkileri onlenmeye caligilabilir (9, 10). Yuksek
sicakliklara maruz kalan koyunlarin fizyolojik dengeleri degismektedir. Bu da mineral
ve enerji dengesi ile termal dengeyi bozarak verimliligi diistirmektedir. Verim
kayiplarindaki azalma sicaklik stresi altindaki hayvanlarin yem alimi da dahil birgok
fonksiyonu olumsuz etkilenmesinden kaynaklidir. Ozellikle sicaklik etkisiyle goriilen
beslenme yetersizligi ¢iftlik hayvanlarinda fertiliteyi olumsuz etkiler (74, 75, 76).
Beslenme yetersizligi ve sicaklik stresi bir arada olunca bu olumsuz etkiler daha da

ciddi boyutlara ulasmaktadir (77).

Sicaklik stresinde kilo kaybi ve siit veriminde azalma gibi genel verim
distikliigiine ilaveten fertilite kayiplar1 da yasanmaktadir. Fertiliteye iliskin kayiplar
Ureme hormonlarimin salgilanmasindaki aksakliklardan kaynaklanmaktadir. Sicaklik
stresi durumunda yem tiketiminin azalmasi ile enerji dengesi olumsuz yodnde
etkilendiginden hayvanlarda insilin, glikoz ve IGF-1 seviyelerinde azalma olur.
Bunun yaninda GnRH, FSH, LH, progesteron ve dstrojen hormonlarinin salinim ve
sentezinde sorunlar yasanir. Sicaklik stresinin etkisiyle; follikiil gelisiminde gecikme,
oosit kalitesinde azalma, ovulasyonda gecikme veya ovulasyonun sekillenememesi,
embriyonun implantasyonunda basarisizliklar, embriyonik 6liimler ve diisiik canli
agirhiga sahip yavrular, gebelik oraninda azalma, 6strus siklusunda aksamalar ve 6stris
tespitinde guclukler, andstrus ve uygun olmayan uterus ortamu gibi fertilite ile direkt
iligkili olumsuzluklar goriilmektedir (9, 11, 78, 79). Sigirlarda yapilan galigmalarda
ik ve soguk mevsimlerdeki gebelik oran1 % 40-60 olarak bildirilirken, yaz aylarinda
sicaklik stresine bagli olarak bu oranin % 10-20 ve hatta daha diisiik oldugu ifade
edilmektedir (71, 80). Yapilan baska ¢alismalarda da sicaklik stresine maruz kalan
hayvanlarin hem yem aliminda hem de siit veriminde azalmalarin oldugu ve bunun da

verimliligi olumsuz etkiledigi belirtilmektedir (81).

Sicaklik stresinin neden oldugu olumsuz etkileri azaltmak i¢in; bakim ve
beslenme kosullarinin diizeltilmesi, azalan yem tiikketimi kaybinin 6niine gecilmesi,
dengeli rasyon, yem katki maddeleri, vitamin ve mineral takviyesi, antioksidan
uygulamalari, serinletme, golgeleme, genetik seleksiyon, hormon kullanimi ve

tiremenin denetlenmesi gibi uygulamalar yapilmaktadir (10-12, 73).
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Ciftlik hayvanlarinda sicaklik stresinin varligin1 ve etkinligini belirlemede
kullanilan bir¢ok belirte¢ vardir. Bunlar arasinda en yaygin olani sicaklik nem
indeksidir. Sicaklik nem indeksi; °C diizeyinde sicaklik ve % seviyesinde nisbi nem

hesabinin yapildigi formiiller ile belirlenebilmektedir (10, 82, 83).

3.4. Oksidatif Stres

Canli organizmanin homeostatik dengesini bozan bir¢ok faktor bulunmaktadir.
Organizmanin bu dengeyi bozulmadan korumasi veya bozulan dengeyi lehine
duzeltmesi igin gostermis oldugu fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal tepkilerin
tamami stres olarak ifade edilmektedir (84, 85). Oksidatif stres ise hiicresel veya
bireysel diizeyde oksidan ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine olusan
dengesizlik olarak tanimlanir. Serbest radikal dretimi ve antioksidan savunma
mekanizmasi arasinda bu kritik dengenin bozulmasi durumunda oksidatif hasarlar
olusur. Antioksidanlar ve prooksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi ile canli
hlcreleri reaktif oksijen veya azot tlrlerinden zarar gorirler. Oksidatif stres

durumunda ortaya ¢ikan prooksidanlar tolere edilemeyecek diizeye erisirler (81, 86-
89).

Hayvanlarda yetersiz beslenme, normal seviyelerin lzerindeki soguk ve sicak
hava, barinma alanlarinin yetersizligi ve sikisikligi, kotii bakim sartlar1 ve hastaliklar
stres olusturan baslica faktorlerdir. Bu stres faktorleri hayvanda oksidatif strese
doniismekte ve bunun sonucunda da normal hiicrelerde serbest radikal miktarlar artis

gosterir (90).

Hayvanlarda stresorler 4 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar fiziksel, kimyasal,
biyolojik ve psikolojik olarak simiflandirilabilir. Mekanik incinmeler ve sicaklik
dalgalanmas1 fiziksel stresorlerdir. Ortam sicakliginin yiiksek olmasi verimliligi
etkileyen termal stres faktoriidiir. Termal stresin oksidatif stres ile yakindan iliskisi
bulunmaktadir. Sicaklik stresinin sonucu olarak olusan oksidatif stres durumunda
bircok hticre gibi mitokondriyal fonksiyonlar da olumsuz etkilenir. Oksidatif stresin
bir belirteci olarak yagda ¢6ziilen vitamin konsantrasyonunda azalig ve malondialdehit
(MDA) seviyesindeki artis sicaklik stresinin nedenleri arasinda gosterilmektedir.

Sicaklik stresi hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunun artmasina yol
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acarak oksidatif stresi uyarmakta ve viicutta olumsuz etkilere neden olmaktadir. (81,
90-94).

3.4.1. Serbest radikallerin vicuttaki etkisi

Canli organizmanin yasamsal fonksiyonlarin1 devam ettirebilmesi icin oksijen
vazgecilmez bir elementtir. Oksijen, enerji liretimi i¢in kullanildiginda bir takim
oksidan maddeler ortaya c¢ikmaktadir. Vucudun oksijen kullanimi sonucunda
mitokondri tarafindan siirekli olarak iiretilen serbest radikaller; dis atomik orbitalinde
bir veya daha fazla ¢ift olusturmamais elektron iceren yiiksek enerjili kararsiz bilesikler
olarak tanimlanmaktadir. Dig yoriingelerinde ortaklagmamis elektron bulundurduklari
i¢in kararsiz yap1 gosteren bu bilesikler kararli duruma gegmek icin etrafindaki diger
kararli bilesiklerden elektron ¢alarak saglam hiicrelere zarar verirler (84, 87, 90, 95-
98).

Serbest radikaller insan ve hayvanlarda belli seviyenin iizerine ¢ikinca hiicre
hasarlarina yol a¢maktadir. Ortamda serbest radikalleri kompanse edebilecek
diizeylerde antioksidan varsa ROS’larin eksik elektronlar1 antioksidanlar tarafindan
tamamlanarak onarilir ve notralizasyonu saglanarak viicut ic¢in zararsiz hale

doniistiiriiliir (87, 90, 99).

Serbest radikaller; lipitler, proteinler, DNA ve karbonhidratlar iizerine zararh
etkiler olusturmaktadir. Hiicrenin yapisinda bulunan lipitler serbest radikallere karsi
oldukga hassastirlar. Serbest radikaller lipitler ile reaksiyona girerek zararli bir etkiye
yol acarak lipit peroksidasyon olusur ve hiicre zarindaki bazi enzimlerin
inaktivasyonuna neden olurlar. Hiicrede lipit peroksidasyonundan kaynakli fonksiyon
yetersizligi ve hiicre hasar1 sekillenir. Hiicre hasari veya 6liimii, membran yapisinin
hasar gormesi, membran akiskanliginin bozulmasi, membran potansiyelinin azalmasi
ve iyon gecirgenliginin degisimi sonucu olmaktadir (84, 100-103). Proteinlerin
fonksiyonlarin1 ve enzim aktivitesini etkileyen serbest radikaller, bircok proteinin
hasarma neden olur ve yiiksek miktarlarda reaktif metabolitler olusur. Oksitlenmis
proteinler hizla uzaklastirilir ancak, zamanla birikmeleri sonucu birgok hastalik ve

yaslhilikla iligkili hasarlar gorulebilir (84, 100, 104, 105).
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Serbest radikallerin DNA Uzerine de etkileri bulunmakta olup bu etkilesim sonucu
oksidatif hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasar DNA’daki seker pargasindan
hidrojen atomu kaybi1 veya ilavesi ile olusmaktadir. Buna ilaveten serbest radikaller
polisentetaz enziminin aktive olmasina yol agarak programlanmis hiicre 6liimii ve
DNA parcalanmasina sebep olurlar. Oksidatif DNA hasari basta karsinogenezis olmak
izere birgok hastaligin patogenezisinde 6nemli rol almaktadirlar (100, 104-106).
Hidroksil gibi serbest radikaller karbonhidratlar ile reaksiyona girerek karbon
atomlarinin birinden bir hidrojen atomunun ayrilmasina yol acar ve karbon merkezli

radikal Uretimine neden olurlar (100, 104).

Serbest radikallerin  viicutta artmastyla; mide Dbagirsak hastaliklari,
kardiyovaskiiler, solunum ve bosaltim sistemi bozukluklari, nérodejeneratif
hastaliklar, yiiksek enerjiye ihtiya¢c duyan kalp, iskelet sistemi, karaciger ve kan

hiicrelerinde hasarlar ve patolojik durumlar olusabilmektedir (81, 84, 87, 90).

Serbest radikallerin yukarida bahsedilen birgcok zararli etkilerine ilaveten
infertilite problemlerine de yol agtig1 ifade edilmektedir. Korpus luteumdaki
hlcrelerden Uretilen serbest radikaller progesteron sentezini etkileyerek reproduktif
kayiplara neden olmaktadir. Buna ilaveten oksidatif stres, hayvanlarda erken
embriyonik Oliimler, sepsis, periparturient ve postpartum hastaliklar, luteolizis,
follikiil gelisim bozuklugu, metabolik hastaliklar ve mastitis gibi problemlere neden
olarak ¢iftlik hayvanlarinda 6nemli verim kayiplarina yol agmaktadir (86, 89, 90, 107,
108).

Serbest radikallerin zararli etkilerinden s6z edilse de diisiik yogunlukta veya
sinirl1  diizeylerde olduklarinda yararli etkileri de bulunmaktadir. Bazi yararh
faaliyetleri arasinda etkili bir immun yanitin olusturulmasi, mitokondride adenozin
trifosfat iretimi, hiicre ¢cogalmasi ve farklilagmasi, bazi sitokinler, biiylime faktorii
sinyalleri ve nikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve intraselller
depolardan kalsiyum salinimi gibi etkiler gosterilebilir. Buna ilaveten, ROS’un
prostaglandin ve tiroksin gibi molekiillerin biyosentezine de katildig: bildirilmektedir.
Diisiik miktarlardaki ROS streste arabulucu gibi rol oynarken, yiiksek miktarlari ise
oksidatif strese yol acarak hiicrelere zarar verir (84, 87, 98, 100, 104, 106, 109-111).
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3.4.2. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen turleri (ROS ve RNS)

Katabolizma urtinii olan serbest radikaller oksijen veya nitrojen kaynakli olabilirler.
Oksijen kaynakli olanlar reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrojen kaynakli olanlar ise
reaktif nitrojen tirleri (RNS) olarak isimlendirilir (84, 87, 100, 111). Hcre igi
ROS’larn biiyiik bir kism1 oksijenli solunum reaksiyon zincirinde mitokondrinin i¢

mebraninda Uretilir (98).

Baslica reaktif oksijen tiirleri arasinda; hidroksil (OH"), hidroksiperoksil (HO>),
peroksil (ROQO"), superoksit (O27), lipit peroksil (LOO")ve alkoksil (RO") gosterilebilir
(84, 87, 90, 100, 106). Serbest radikallerden reaktif nitrojen tiirleri arasinda ise nitrit
oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO2) gosterilebilir (81, 84, 100).

3.4.3. Endojen ve eksojen serbest radikal kaynaklari

Organizmadaki serbest radikallere hem endojen hem de eksojen kaynaklar neden
olmaktadir. Canli organizmada hiicre tarafindan siirekli olarak ROS dretimi devam
etmektedir. Baz1 reaktif oksijen metabolitleri, metabolik islemler sirasinda endojen
olarak dretilirken bunlarin miktarlari eksojen faktorlere bagli olarak da degisiklik
gosterebilmektedirler. Eksojen kaynaklar, serbest radikal Gretiminin artigina yol agan
faktorlerdir. Serbest radikal tretimine neden olan endojen ve eksojen kaynakli baslica

kaynaklar asagida siralanmistir (84, 90, 95, 100).

Endojen kaynaklar:

- Oksijenli solunum sirasinda mitokondride elektron transport sistemi tarafindan
oksijen katalize edilince yan uriin olarak serbest radikalleri tretirler.

- Vicutta yangi oldugu durumlarda sitokinlerin etkisiyle nétrofiller ve bazi
fagositoz hiicreleri serbest radikal Uretirler.

- Lipit peroksidasyon, ksantin oksidaz ve mitokondriyal sitokrom oksidaz gibi
kaynaklardan serbest radikaller ortaya ¢ikabilir.

- Immun sistemin yangiya kars1 gdstermis oldugu reaksiyondan kaynakli ROS
ve oksi-radikal dretimi.

- Otooksidasyon reaksiyonlar1 sonucunda olusabilmektedirler.
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- Platetler, arasidonik asit metabolizmasi ve diiz kas hiicreleri tarafindan
uretilebilirler.

- Yorgunluk ve stresten kaynakli stres toksik yan urunleri olarak ortaya
cikabilirler.

- Kortizol ve katesolaminler hem viicutta stres reaksiyonuna yol agar hem de

kendileri serbest radikallere doniisebilirler.

Eksojen kaynaklar:
- Ultraviyole 1sinlar, X-ray, mikrodalga ve gamma 1sinlar1, volkanik faaliyetler
- Egzoz gazi, sigara dumani, alkol ve sigara kullanimi1, orman yanginlari
- Formaldehit, asbest, benzen, karbon monoksit, kloroform
- Boya, tiner, temizlik tranleri, pestisitler, parfimler, tutkal, mantar toksinleri

- Gidalarin (organik maddelerin) pisirim esnasinda yakilmasi

Yukarida belirtilen eksojen kaynaklara ilaveten disaridan alinan bazi kimyasal
ajanlar ve ilaglar da eksojen olarak serbest radikallerin artisina yol agmaktadirlar (81,
84, 90, 95, 100, 103).

3.5. Antioksidanlar

Viicutta cesitli reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallere karsi viicudun
kendini savundugu dogal bir savunma mekanizmasi vardir. Bu mekanizmada yer alan
bilesiklere antioksidanlar denilmektedir. Antioksidanlar viicuttaki serbest radikallerin
hicrelere hem hasar vermesini engeller hem de serbest radikallerin viicuttan
temizlenmesine yardim eder (87, 95, 98, 100, 102). D1s atomik orbitalinde eslesmemis
elektron bulunduran serbest radikaller ile reaksiyona giren antioksidanlar bunlara
elektron verilmesine yol acarak serbest radikallerin notralize olup zararsiz hale
gelmelerini saglamaktadirlar (Sekil 1). Serbest radikaller ile giivenli bir sekilde
etkilesime girerek hayati 6neme sahip molekiillere zarar vermesinden 6nce bunlarin
zincir reaksiyonlarini sonlandirir. Antioksidanlar etkinliklerini; molekdllerdeki zincir
kirict etki (chain breaking) ile serbest radikal Ureten kimyasal reaksiyonlari
durdurarak, baskilayici etki yapip reaksiyon hizimi diisiirerek, onarici (repair) etkileri

ile hasarlar1 onararak, elektron vererek, gen ekspresyonunu diizenleyerek ve vicutta
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antioksidan enzimler yolu ile antioksidan sentezinin artisina Yol acarak
gostermektedirler (95, 97, 100, 112).

Saghkl Atom Serbest Radikal Antioksidanlar

Sekil 1. Antioksidanlarin serbest radikallere etkisi

Antioksidanlar canli organizma tarafindan ya dogal olarak iiretilir (endojen) ya da
disaridan (eksojen) ilave olarak alinirlar. Bu ylizden endojen ve eksojen olarak iki grup
altinda degerlendirilirler (84, 87, 95, 102). Endojen ve eksojen antioksidanlar serbest
radikallere kars1 viicudu korumak i¢in oksidan/antioksidan dengesinin saglanmasinda
rol oynarlar. Organizmada belli bir seviyelerde Uretilen oksidan molekdilleri etkisiz
hale getiren antioksidanlar; viicutta asir1 miktarda iiretilen serbest radikalleri hem
azaltarak hem de endojen antioksidan savunma sistemini serbest radikallere karsi
uyararak etkinlik gostermektedir. Bazi durumlarda viicuttaki antioksidan seviyesi

yeterli gelmediginden eksojen antioksidanlara ihtiyag duyulur (84, 95, 103, 113).

Vicutta sentezlenen endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar seklinde ikiye ayrilirlar (Tablo 1) (84, 87, 95, 99, 111, 113,
114).

24



Tablo 1. Endojen antioksidanlardan bazilari (95, 113, 114)
Endojen antioksidanlar

Enzimatik olanlar Enzimatik olmayanlar
Katalaz Urik asit Bilirtibin
Surepoksit dismutaz Transferrin a-lipoik asit
Glutatyon peroksidaz Seruloplazmin Selenyum
Glutatyon rediiktaz Albumin Glutatyon
Glutatyon S-Tranferaz Laktoferrin Melatonin
Sitokrom oksidaz Ubikinonlar

Eksojen antioksidanlar vicutta endojen olarak sentezlenmeyen antioksidanlar
olup; vitaminler (A, C, D, E, K, folik asit gibi), iz elementleri (Se, Fe, Cu, Zn gibi),
flavonoidler, likopen, tiol ve ila¢ kaynakl bilesiklerdir (Tablo 2) (84, 87, 95, 103).
Viicutta serbest radikalleri temizleyebilen bir¢ok antioksidan savunma mekanizmasi
olmasina ragmen vitaminler gibi temel mikro besinlerin (vitamin E, C ve B-karoten)

eksojen olarak digsaridan gidalar ile alinmasina ihtiyag duyulmaktadir (88, 95, 103).

Tablo 2. Eksojen antioksidanlardan bazilar1 (87, 95, 113).

Eksojen antioksidanlar

Vitamin ve Mineraller Tlac olarak kullamlanlar
a-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitorleri
B-karoten (Vitamin A) Sitokinler
Askorbik asit (Vitamin C) Barbituratlar, lokal anestezikler
Folik Asit Demir selatorleri
Se Mannitol, alblimin
Zn Desferoksamin
Cu Kalsiyum kanal blokerleri
Mn non-steroid antienflamatuvar ilaglar
Fe Notrofil adhezyon inhibitorleri

Eksojen kaynakli antioksidanlar birgok temel besin ile disaridan alinabilmektedir.

Oksidatif stresin neden oldugu zararli etkilere ve hastaliklara kars1 vitaminler,
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flavonlar, likopen, iz elementleri, fenol bilesikleri ve tiol bilesikleri gittikge dnem
kazanmaktadirlar. Soya fasiilyesinde bol miktarda bulunan genstein izoflavonlar
icinde giiclii bir antioksidan Ozellige sahiptir. Buna ilaveten 1spanak, narenciye,
brokoli gibi gidalarda bulunan flavonlar antioksidan etki gosterirler. Diger bir
antioksidan bilesik olan polifenoller baklagiller, pirasa, soya fasiilyesi, birgok meyve
ve sebze bulunmaktadir. Uziim, yer fistig1, cilek ve kirazda bulunan polifenol yapidaki
resveratrol dogal bir antioksidan maddedir (103, 115, 116).

Hayvanlar agisindan beslenme kaynakli eksojen antioksidanlar Ozellikle mera
kaliteleri yetersiz ise mineral ve vitamin takviyesi ile saglanabilir. Bu gibi durumlarda
hem beslenme kaynakli stres durumlarinin 6niine gegmek hem de antioksidan kaynagi
olarak yem katki maddeleri ve premiksler kullanilmaktadir (54, 58). Vitamin A ve
E’nin ovaryum ve uterus fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerine ilaveten bu vitaminlerin
ciftlesme donemi ve sicakligin yiiksek oldugu durumlara karsi viicudun antioksidan
mekanizmasinda gorev yaptigi ifade edilmektedir (18). Antioksidanlar ile takviye
edilmis ilave gidalarin disi hayvanlara verilmesiyle oksidatif hasarin Onlemesi

saglanacagindan reprodiiktif verimliligin iyilesecegi bildirilmektedir (117).

3.5.1. Eksojen antioksidanlar

Eksojen kaynakli antioksidanlar arasinda yer alan vitamin ve minerallerin antioksidan
savunma sisteminde 6nemli gorevleri bulunmaktadir. Eksojen antioksidanlardan
vitaminler etkilerini; hidroksil radikallerini temizleyerek, yagda ¢oziiniir radikaller ile
singlet oksijeni temizleyerek ve zincir kirici etki yapip zincir reaksiyonunu durdurarak
gosterirler (102). Eksojen kaynakli vitaminler ve mineraller arasinda en 6nemlileri
Vitamin A, Vitamin D, Vitamin E ve Vitamin C ile minerallerden Se, Zn, Cu, Mn ve

Fe (demir) gosterilebilir.

3.5.1.1. Vitamin A

Vitamin A’nin gérme, hiicresel farklilasma ve ¢ogalma, epitel tabakasinin korunmasi,
immun yanit gibi bircok hayati gorevleri bulunmaktadir. A vitamini, 6n maddesi
olmadan vicutta sentezlenmez. Bitkilerde karotenoid ve provitamin halinde bulunur

ve vicutta enzimatik olarak A vitaminine doniisiir. Biitiin karotenoidler A vitamininin
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6n maddesi degildir. Dogada en yaygin ve en aktif olan1 B-karotendir (63). 3-karoten
ruminantlarda tireme siklusunun diizenli seyri, kizginlik, déllenme ve gebelik oranlari
acisindan 6nemlidir. Ovaryumlarda vitamin A kaynagi olarak kullanilan B-karoten,
follikiillerin daha iyi gelisimini, oositin sitoplazmik maturasyonunu antioksidan
ozelligi ile arttirir ve ovulasyona da yardimci olur. Buna ilaveten luteal hiicrelerden
progesteron salgisini uyarici etkisi ile erken embriyonik 61um riskini ve abortus oranini
azaltic etki gosterdigi bildirilmektedir (54, 107, 118).

Vitamin A’nin 6n maddesi olan B-karoten serbest radikalleri temizleme, zincir
kirier etkileri ile singlet oksijeni bastirabilme ve peroksit radikalleri ile dogrudan
iliskiye girerek antioksidan etki gosterdikleri bildirilmektedir. Antioksidatif etkisi ile
implantasyon déneminde uterusu oksidatif hasara kars1 koruyarak implantasyon igin
uygun ortamin saglanmasina yardimci olmaktadir (103, 118, 119). Buna ilaveten

vitamin A’nin fotiistin saglikli gelisiminde de 6nemli rolii vardir (120, 121).

3.5.1.2. Vitamin D

Vitamin D yagda ¢oziilebilen bir vitamin olup birgok formu vardir. En dnemlisi
ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (Ds)’diir. Aktif formdaki D vitamini 1,25-
dihidroksivitamin D3 olup kalsiyum ve fosfor metabolizmasi da dahil endokrin ve
homeostasizde rol almaktadir (122, 123). Buna ilaveten D vitamininin antioksidan
etkinligi de bildirilmektedir. Vitamin Ds3’lin farelerde yapilan g¢aligmalarda lipit
peroksidasyonu azalttig1 ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini iyilestirdigi ifade
edilmektedir. Bu da hiicreleri ROS’un zararli etkilerine karsi koruyucu etki
saglamaktadir. Lipit peroksidasyona karsi membran koruyucu ve stabilazasyonu
saglayan Kolekalsiferolin aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol ve
ergokalsiferol (vitamin D2) membran Uzerine direkt antioksidan etki gdstermektedir
(122, 124-127).

Vitamin D oksidatif stresin dizenlenmesinde rol oynayarak birgok Onemli
hastaligin (diyabet, kardiyovaskiiler ve kronik bobrek rahatsizliklar1 gibi) nlenmesine
katki sunar. Bu etkinligini; antioksidan savunma mekanizmasinda rol oynayan
glutatyon, glutatyon peroksidaz ve SOD gibi molekullerin ekpresiyonunu uyararak

yapar (122). Hayvanlarda D vitamini takviyesinin dstradioliin sentezini iyilestirici, ilk
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kizgimmlik goriilme ve gebe kalma araliklarinin kisalmasini saglayici etkisi de

bildirilmektedir (54).
3.5.1.3. Vitamin E

Yagda ¢oziilebilen vitaminlerden olan E vitaminin dogada birgok formu bulunmakta
olup alfa, beta, gama, delta vb. tokoferol tiirleri vardir. Vejetasyon déneminde daha
fazla olmak iizere biitiin yesil yemlerde bulunur. E vitamini tirevlerinden antioksidan
aktivitesi en yiiksek olani a-tokoferol’diir. Antioksidan 6zelligi; serbest radikallerin
yok edilmesi, bunlarin neden oldugu lipid peroksidasyonu baskilama, zincir
reaksiyonlarini durdurma, bozulan yapilarin onarilmasi ve membran stabilizasyonu
gibi iglevlerinden ileri gelir (84, 63, 98, 100, 103). Glutatyon peroksidaz ve E vitamini
serbest radikallere karsi birlikte etki gosterirler. Glutatyon peroksidaz, peroksit

olusumunu ortadan kaldirirken vitamin E peroksit sentezini engeller (103, 128).

Vitamin E selenyum metabolizmasinda rol oynamaktadir. Selenyumun aktif
formda tutulmasini saglamakta ve metabolizmada kaybolmasinin 6niine gegmektedir.
Vitamin E ve Se vicutta antioksidan ozelliklerini devam ettirebilmek icin sinerjik
olarak calisirlar. Bu ylizden E vitamini verildiginde Se ile birlikte verilmesi tercih

edilmektedir (103, 129).

3.5.1.4. Selenyum

Selenyum vicut icin gerekli bir element olup 6zellikle E vitamini ile birlikte
antioksidan olarak hiicre hasarin1 6nlemek, onarmak, bagisiklik gorevine katilmak,
blyume, Ureme ve tiroid hormon etkinligi icin gereklidir. Selenyum yetersizliginde
iremede aksaklik, diisiik fertilite orani, yavru zarlarimin atilamamasi, geng

ruminantlarda beyaz kas hastaligi ve buna bagh 6liimler goriilebilir (58, 103, 130).

Oksidatif hasara kars1 antioksidanlarin yapisina katilarak protein ve kromozomlari
korunmasima yardimci olur. Antioksidan savunma mekanizmasinda rol oynayan
glutatyon peroksidaz aktivitesi igin gerekli olan Se, glutatyon peroksidazin hidrojen
peroksiti metabolize etmesini saglar (103, 111, 130). Hayvanlarda Se’un gorevi

dokularda bulunan selenoproteinler tarafindan yiriitilmektedir. Selenoproteinler
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antioksidan ozellige sahip olan glutatyon peroksidazin yapisinda yer almaktadir.
Glutatyon peroksidazin 2 ana tipi bulunmaktadir. Bunlardan biri aktif bolgesinde Se

icerir. Selenyuma bagli olan bu tip hidrojen peroksit ve organik hiperoksitlere karsi
etkilidir (58, 103, 130).

3.5.2. Eksojen antioksidanlarin endojen antioksidan sistemi iizerindeki rolii

Endojen antioksidan maddelerin viicutta sentezlenebilmesi i¢in diyetlerle alinan
antioksidan maddelerin mevcudiyeti 6nem arz etmektedir (99). Ayrica, eksojen
antioksidan maddeler, endojen antioksidan maddelerin Uretiminde ve yapisinda yer
aldiklarindan antioksidan savunma sistemi icin cok onemlidirler (131). Ornegin
endojen bir antioksidan madde olan SOD, hiicre disinda serbest halde bulunabilirken
hiicre i¢i sivilarda Mn, Cu ve Zn’ye ihtiya¢ duymaktadir. Dolayisiyla, SOD’un
savunma kapasitesini fonksiyonel bir sekilde siirdiirebilmesi icin bu antioksidan
maddelere bagimli oldugu bilinmektedir (132). Bu nedenlerle, viicuttaki eksojen
antioksidan maddelerin konsantrasyonunun endojen antioksidan maddelerin dizeyi ile
orantili oldugu anlagilmaktadir. Boylece, oksidatif stresin yikict etkileri ile
mucadelede eksojen antioksidan uygulamalarinin vazgegilemez bir 6neme sahip

oldugu anlagilmaktadir.

3.6. Oksidatif Stresin Tespiti

Hayvanlarda oksidatif stresin olup olmadigi ve tespiti i¢in bir takim analitik yontemler
kullanilmaktadir. Oksidatif stres, serum antioksidan ve pro-oksidan seviyelerinin
belirlenmesi ile takip edilebilmektedir. Oksidatif stres dogrudan veya dolayli yollar ile
Olculebilir (133, 134). Buamagla ROS miktarini belirleyen kitler, prooksidan durumun
belirlenmesi amaciyla gelistirilmistir. Viicutta iiretilen oksidan maddelerin toplaminin
kolorometrik yontem ile tespitini yapabilmek icin total oksidan seviyesine (TOS)
bakilabilmektedir (135). Total oksidan seviyesi organizma ve ¢evresel faktorlere bagl

olarak ortaya ¢ikan oksidanlarin bir indikatorii olarak kullanilabilmektedir (136).

Antioksidan maddelerin seviyesinin belirlenmesinde antioksidanlar ayri1 ayri
6lcllebilir. Ancak antioksidan seviyelerinin ayr1 ayri dlgiilmesi viicudun antioksidan

kapasitesini tam olarak yansitmamaktadir. Bu yizden antioksidan seviyenin tamamini
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yansitabilecek sekilde toplam antioksidan seviye (TAS) kolorometrik yodntemle
Olctlmektedir (137).

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan ROS’un asir1 olmasi veya antioksidan
savunmanin yetersizligi durumunda hiicrede bulunan lipit ve protein yapidaki
molekdller olumsuz etkilenir. Hiicre membranindaki lipit yapilarda oksidatif hasar
sonucu basta MDA olmak {lizere aldehit yapida bilesikler ortaya ¢ikar. Lipit
peroksidasyon sonucu ortaya ¢ikan MDA da lipit hasarin global bir gostergesi ve
oksidatif stresin bir belirteci olarak degerlendirilmektedir. Buna ilaveten termal
sicakligin artmasi da oksidatif stresin bir belirteci olan MDA seviyesinde artisa yol
agmaktadir (81, 102, 121). Normal gebelik doneminde oksidatif stresin gelisebilecegi
bunun da embriyonik gelisim siirecinde ekstra ve intraseliiler sivida artan ROS
seviyesinden kaynaklandig1 bildirilmektedir. Bu yiizden normal ve komplike
gebeliklerde MDA seviyesinde artis olabilmektedir (121, 138-141). Koyunlarda
yapilan ¢alismada MDA’nin gebeligin erken doneminde arttigi ve gebeligin belli
donemine kadar yiiksek kaldig1 da gézlenmistir. Gebeligin erken doneminde embriyo
ve embriyonik membranlarin oksidatif hasarin etkisine karsi korunabilmesi icin

antioksidan mekanizma 6nem kazanmaktadir (121, 142, 143).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Cahsmada Kullanilan Hayvan Materyali ve Yapilan islemler

Calisma Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama
Ciftligi’nde (May1s-Eyliil 2021 tarihleri arasinda) yapildi. Ciftlik Diyarbakir ili Sur
ilgesi sinirlarinda bulunmaktadir. Calismanin yapildigi ¢iftligin enlemi; 37° 55” 41’

N, boylami; 40° 16” 46’ E ve yiiksekligi; 660 metre rakimda yer almaktadir.

4.1.1. Calismanin yapildigi bolgenin iklimi

Calismanin yapildig1 bolgenin iklimi sert karasal bir iklim 6zelliginde olup yaz aylari
¢ok sicak gegmektedir. Son yillarda bolgede yapilan barajlarin etkisi ile kuru havanin
nisbi neminde degisiklik olusmustur. Calismanin yapildigi Diyarbakir ilinin 1929-
2020 yillar1 sicaklik degerleri asagida verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. 1929-2020 yillar1 aras1 Diyarbakir ili sicaklik verileri (°C) (144)

Aylar / sicaklik Ortalama Ortalamaen Ortalamaen En yuksek
(°C olarak) sicakhik yiiksek sicakhik diisiik sicaklik sicakhik

Ocak 1.7 6.7 -23 16.9
Subat 3.7 9.1 -1.0 21.8
Mart 8.3 14,5 2.5 28.3
Nisan 13.8 20.4 7.0 35.3
Mayis 19.3 26.6 11.2 39.8
Haziran 26.0 33.6 16.6 42.0
Temmuz 31.0 384 21.7 46.2
Agustos 30.5 38.2 21.1 45.9
Eylul 25.1 333 16.0 42.0
Ekim 17.5 25.4 10.1 35.7
Kasim 9.7 16.3 4.2 28.4
Aralik 4.0 9.2 -0.2 22.5
Yilik 15.9 22.6 8.9 46.2

Calisma baslangicindan itibaren ¢iftligin lokasyonunun bulundugu bdélgenin
(Diyarbakir-Sur ilgesi) meteorolojik verileri (giin/en diisiik ve en yiiksek sicakligi ve
gun/sicaklik nem indeksi) ¢caligma basindan giftlestirme sonrasi sicakligin devam ettigi

Agustos ay1 sonuna kadar takip edildi. Veriler Tarim ve Orman Bakanlig1 Meteoroloji
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Genel Mudiirliigii’niin web sitesinden giinliik olarak alindi. Buna ilaveten resmi olarak
da bolge miidiirliigiinden sicaklik ve nem verileri talep edildi. Sicaklik nem indeksi
hesaplamasi ve stres/risk etkisini gosteren detayli veriler ulusal arastirma konseyi
(NRC) tarafindan da ifade edildigi gibi (145) Meteoroloji Genel Midiirliigii sitesinden
elde edildi (Sekil 2).

Sicaklik Nispi Nem (%)

f[ °c| o s| 10[ 15| 20 25 30[ 35| a0 as| so] ss| eo] es| 7o 75[ so] 85| o] es[ 100
72 22 64 65 65 65 66 66 67 67 67 68 68 69 69 69 70 70 70 71 71 72 72
73| 23| 65| es| 66| 66| 66| 67| 67| 68| e8] e8] 69 69| 70] 70 71| 71| 71| 72| 72| 73| 73
74| 23.5| 65| 66| 66| 67| 67| 67 68 68| 69| e9] 70| 70| 70| 71[ 71| 72| 72| 73| 73] 74 74|
75| 24| 66| 66| 67| 67| e8] e8] e8] 69 69| 70 70| 71| 71| 72[ 72| 73| 73| 74| 74| 75| 7s|
76| 24.5| 66| 67| 67| 68| e8] 69| 69 70| 70] 71| 71| 72| 72| 73] 73| 74| 74| 5[ 75| 76| 76|
77| 25| 67| 67| e8| 68 69| 69| 70| 70| 71| 71| 72| 72| 73| 73| 74| 74| 75| 5| 76| 76| 77|
78] 25.5] 67| 68| e8] 69| 69| 70| 70| 71] 71| 72| 73| 73] 7a] 74| 75| 75| 7] 6] 77| 77| 73
79| 26| 67| e8] 69| 69 70| 70| 71] 71| 72| 73| 73] 74| 74| 75| 76| 76| 77| 77| 78| 78] 29
80 26.5| 68 69 69 70| 70 71| 72| 72| 73| 73| 74| 75| 75| 76| 76| 77| 78| 78| 79| 79

81| 27| e8] 69| 70| 70| 71| 72| 72| 73| 73| 74| 75| 7s| 76| 77| 77| 78| 78| 79

82 28] 69| 69| 70| 71| 71| 72| 73| 73] 74| 75| 75| 76| 77| 77| 28] 79| 79

83 28.5| 69| 70| 71| 71| 72| 73] 73| 74| 75| 7s| 76| 77| 78] 78] 79

84| 29| 70| 70| 71| 72| 73| 73| 74| 75| 5| 76| 77| 78] 78] 79

85[29.5] 70| 71| 72 7;! | 7] 5] 75| 76| 73] 78] 78] 79

86| 30| 71| 71| 72| 73] 74| 74| 75| 76| 77| 78] 78] 2o

87(30.5] 71| 72| 73] 73| 74| 5| 76| 77| 27| 78] 79

88| 31| 72| 72| 73| 74| 75| 76| 76| 77] 78] 79

89315 72| 73| 74| 75| 75| 76| 77| 78] 79

90| 32| 72| 73] 74| 75| 76| 77| 78] 79| 79|

91| 33 73[ 74| 75| 76| 76| 77[ 78| 79

92(335] 73| 74| 75| 76| 77| 78] 79

93| 34[ 74| 75| 76| 77] 78] 79

94345 74| 75] 76| 77| 78] 79

95| 35| 75| 76| 77] 78] 79

96| 35.5] 75| 76| 77| 78] 79

97| 36| 76| 77| 78] 79

98| 36.5| 76| 77| 78

99| 37/ 76| 78] 79
100 38] 77| 78] 79 99 100
101| 38.5| 77| 79 00 0
102 39| 78| 79 00 0 0
103/ 39.5] 78] 79 9 101 102 10
104 40| 79 00 0 0 04
105/ 40.5| 79 99 00 0 0 0 0
106 41 99 0 0 0 04 06
107/ 41.5 99 00 0 0 04 06 0
108, 42 00 0 0 04 0 0 08
109 43 0 0 0 0 06 08 09
110/ 43.5 00 0 0 04 06 0 09 0
111 44 0 0 04 0 0 08 0
112| 44.5 00 0 0 0 06 08 09
113| 45 9 0 0 04 0 0 08 0
114| 45.5 00 0 0 0 06 08 09
115/ 46 0 0 04 06 0 09 0
116| 46.5 00 0 0 0 06 08 0
117| 47 99 0 0 04 06 0 09
118 48 00 0 0 0 06 08 0
119| 48.5. 99 0 0 04 06 0 09 4
120/ 49 00 0 0 0 06 08 0 0
Hafif Stres Stres Olim

Sekil 2. Sicaklik nem indeksi degerleri (144, 145)

Ciftlik hayvanlarinda sicaklik stresinin varligim1 ve etkinligini belirlemede

kullanilan birgok belirte¢ vardir. Bunlar arasinda en yaygin olami sicaklik nem
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indeksidir. Sicaklik nem indeksi; °C diizeyinde sicaklik ve % seviyesinde nisbi nem

hesabinin yapildig1 formiiller ile belirlenebilmektedir (10, 82, 83).

Meteoroloji Genel Midiirligi sitesinden alinan sicaklik nem indeksi (THI)

verileri icin asagidaki hesaplama yonteminin kullanildigi ifade edilmistir (145).
Burada T : °C olarak hava sicakligini, RH ise % olarak nispi nemi ifade etmektedir.
THI = (1.8 x T + 32) - [(0.55 - 0.0055 x RH) x (1.8 x T - 26.8)] (144, 145).

Yukaridaki hesaplamaya gore THI; 66-71 arasi hafif stres, 72-79 arasi stres, 80-
89 arasi yogun stres olarak ifade edilmistir (144, 145). Diger bir kaynaga (146) gore
de <74 normal, 75-78 alarm durumu, 79-83 tehlikeli aralik, 84 ve {izeri ise acil ve agir

durum olarak ifade edilmistir.

4.1.2. Hayvan materyali ve cahisma dizeni

Calismada kullanilan hayvan materyali i¢in aragtirma ciftliginde barindirilan 71 adet
en az bir dogum yapmis Zom koyunu kullanildi. Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde
yetistirilen bu koyunlar tas ve kayalarla kapli olan zayif mera ve olumsuz iklim
sartlarina iyi adapte olmuslardir. Calisma materyalini olusturan koyunlar klinik olarak
saglikli ve viicut kondisyon skoru 5 skalasina (63) gore 2,5-3,5 olan koyunlardan
secildi. Koyunlar kog katimindan yaklasik 2 ay 6ncesinden uygulama ve kontrol grubu
olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Calismaya Mayis aymin sonuna dogru baslandi. TUm

hayvanlara meraya dayal1 bir 6rnek beslenme uygulandi.

Calismada kullanilan hayvanlar; Grup I (n=36) antioksidan kullanilan ¢alisma
grubu ve Grup Il (n=35) antioksidan uygulamasi yapilmayan kontrol grubu olmak
uzere ikiye ayrildi. Kontrol grubundaki hayvanlarin hastaliklarindan dolay: fertilite
acisindan 2 hayvan, MDA degerleri agisindan 3 hayvan calisma sonuglarini

etkilememesi icin calismadan ¢ikarildi.
4.1.3. Antioksidan uygulamasi

Grup | (n=36); bu gruptaki koyunlara giftlestirmeden 2 ay Oncesinden (Mayis ay1)

baslanarak 30 giin araliklar ile 3 defa antioksidan olarak A, D, E vitamini ve Selenyum;
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500.000 IU A, 75.000 IU D3, 110 mg E vitamini ve 1 mg selenyum baza esdeger
sodyum selenit (Ademin® 100 ml flakon, Ceva Tirkiye, Yelvit® 100 ml flakon
Teknovet Turkiye) enjeksiyonu Kkas ici yolla yapildi.

4.1.4. Kan orneklerinin alinmasi

Antioksidan enjeksiyonu gunlerinde TAS ve TOS degerleri igin hayvanlardan
vakumlu jelli tiplere (BD Vacutainer) vena jugularisten kan 6rnekleri alindi. Grup
I’den kan alinan giinlerde Grup II’deki hayvanlarin da TAS ve TOS degerlerinin
belirlenmesi i¢in kog¢ katim anina kadar antioksidan enjeksiyonu yapilan giinlerde kan
ornekleri toplandi. Malondialdehit (MDA) seviyesinin belirlenmesi igin tim
koyunlardan kog¢ katimindan sonra 16. ile 24. glinlerde kan 6rnegi toplanmaya devam
edildi. Alinan kan 6rnekleri 3000 devir/dakika’da 10 dk. santriftlj edilerek serumlari

ayrildi. Cikan serumlar analiz asamasina kadar derin dondurucuda (-18 °C) saklandi.
4.1.5. Koyunlarin senkronizasyonu

Kog katim tarihinden yaklasik 2 ay dncesinden koglar koyunlardan ayri tutuldu. Kog
katimindan 9 giin 6nce tim hayvanlara senkronizasyon amaciyla vajinal siinger (60
mg medroksiprogesteron asetat, Esponjavet Hipra) uygulandi. Stingerlerin ¢ikarilmasi
esnasinda tiim koyunlara aym anda 400 IU PMSG (OVISER®, gebe kisrak serum
gonadotropini, Hipra, Tirkiye) ve 1 ml PGF2a kas i¢i (Gestavet Prost®, 1 ml’de d-
Cloprostenol 75ug, Hipra, Turkiye) yolla verildi (Sekil 3). Siingerlerin ¢karilmasini
takip eden giinde 10 koyuna 1 kog diisecek sekilde kog katimi yapildi. Ostrus tespiti
kogun agimi1 esnasinda koyunun hareketsiz durmasi ve ¢iftlesmeyi reddetmemesi ile
belirlendi. Kizginliklar ko¢ katim1 sonrasi bes giin boyunca takip edildi. Grup | ve
IT°deki koyunlarin fertilite parametreleri asagidaki yontemle belirlendi.

Ostrus orani: dstrusa gelen koyun sayis1 / toplam koyun sayis1 x 100

Gebelik orani: gebe kalan koyun sayisi / toplam koyun sayist x 100 (P4 hormon takibi
ve ¢iftlesmeden yaklasik 45 giin sonra Ultrasonografi ile gebelik teshisi yapildi)
Kuzulama orani: dogan kuzu sayisi / toplam koyun sayisi x 100

Dogurganlik (fecundity): dogan kuzu sayisi / gebe koyun sayisi

Ikizlik: ikiz doguran koyun sayis1 / dogum yapan koyun sayist x 100
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Gl: Uygulama (Antioksidan) PM5G+Kog katimi USG
61 —
-60g -30g : :
e 1 '
G2 [t - =
-60g -30g -9g
G2: Kontrol O.giin 45.glin

Sekil 3. Calisma dlzeni (G1; -60, -30 ve 0. giinlerde uygulama olarak antioksidanlar
yapild1 ve kan alindi. G2 i¢in -60, -30 ve 0. glnlerde sadece kan 6rnekleri alindi, g: giin)

4.1.6. Ultrasonografik muayene

Gebeliklerin dogrulanmasi ve gebe olmayanlarin belirlenmesi amaciyla ¢iftlesme
sonrast 45. giinde transrektal ultrasonografi (Hasvet 838 model, 5-7,5 MHz linear
rektal prob) ile gebelik kontrolleri yapildi. Koyunlarin gebelik agisindan
degerlendirmesi amactyla ko¢ katim ani1 (0.guin) ve sonraki 16. ve 24. gunlerdeki

progesteron degerleri ultrasonografi sonuglar1 birlikte dikkate alindi.
4.1.7. Kan parametrelerinin él¢imu

Elde edilen serum o6rneklerinden TAS 6l¢cuimu icin total antioksidant status kit (Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkiye) ve TOS 6l¢cumu igin total oksidant status kit
(Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkiye) kullanildi. Serum TOS ve TAS dizeyleri
yeni gelistirilen otomatik ve kolorimetrik 6l¢iim yontemi kullanilarak degerlendirildi.
TAS sonuglart mmol Trolox esdegeri/L olarak ifade edildi (mmol Trolox Eg/L). TOS
analizinin kalibrasyonu hidrojen peroksit (H202) yapildi ve sonuglart umol H20>
equivalent/L (umol H20> Eq/L) olarak ifade edildi (135, 137).

Oksidatif stres indeksi (OSI); TOS’un TAS’a orami seklinde hesaplandi (TOS
(umol H202 Eq/l) / TAS (mmol Trolox Eqg/l) x 100). Hesaplama yapilmadan 6nce TAS
sonuglarimin birimi (mmol Trolox equivalent/L), pumol Trolox equivalent/L’e

dontistirildii (147-149).

Progesteron analiz sonuglar1 koyun progesteron ELISA kiti (Sheep Progesterone
Receptor, PGR ELISA Kit, BT) ile degerlendirildi ve sonuglari ng/ml birimi olarak
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belirtildi. Lipitlerin yikim iiriinii olan MDA, tiyobarbutirik asit ile reaksiyona dayanan
bir yontem ile belirlendi. Olguimler kolorimetrik yontemle (Relassay, Rel Biochem-

Rel Assay) yapildi ve umol /L birimiyle ifade edildi.

4.1.8. istatistik analizi

Verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogrov-Smirnov testi ile analiz edildi.
Calisma ve kontrol gruplarindan alinan kan oOrneklerinden bakilan oksidatif stres
parametrelerinin (TAS, TOS, OSI ve MDA) gruplar arasindaki (Grup | ve Grup Il) ve
kendi bulundugu grup igindeki tekrarlayan zaman araligina gore istatistiki
degerlendirmesi i¢in tek yonlii varyans analizi yapildi. Uygulama gruplar arasindaki
coklu karsilastirma i¢in Tukey testi yapildi. Gruplar arasinda TAS degerleri p<0,05,
TOS ve OSI degerleri p<0,01°e gore 6nemli kabul edildi. Délverimi parametreleri igin
gruplar arasindaki karsilastirmada Ki-kare testi (x? testi) kullanild1. Gruplar arasindaki
istatistiki dnemlilik seviyesinde p<0,05 esas alind1 ve 6nemli bulunanlar tabloda farkl
harfler ile gosterildi. Calismada elde edilen verilerin istatistiki analizi igin SPSS, 2012
(IBM SPSS Statistics for Windows, version 21.0) programi kullanildi.
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5. BULGULAR

5.1. Sicakhik ve Sicaklik Nem Indeksi Verileri
Yapilan ¢aismanin yer aldig1 Diyarbakir Sur ilgesine ait mayis-agustos aylar1 giinliik
maksimum, ginlik minimum ve ginlik ortalama sicaklik degerleri Tablo-4’te

verilmistir (144).

Tablo 4. 2021 yili Mayis-Agustos aylari Diyarbakir ili Sur ilgesi sicaklik giinliik
ortalama, minimum ve maksimum sicaklik verileri (°C)

Mayis Haziran Temmuz Agustos

Gunlik ortalama (°C) 22,97 27,43 32,12 30,75
Maksimum (°C) 33,2 36,64 41 40,65
Minimum (°C) 12,72 17,17 22,84 21,35

Calismanin yapildigr bolgenin iklim kosullarina gore caligmaya baslanildigi
andan itibaren (mays1s ay1), agustos ay1 sonuna kadar Meteroloji Genel Midiirliigii ve
Metereoroloji Bolge Miidiirliigiinden elde edilen sicaklik nem indeksi verilerinin ay
igindeki ortalama saatlik verileri sekil 4, 5, 6 ve 7°de verilmistir. Elde edilen aylik
veriler ulusal arastirma konseyi sicaklik nem indeksi grafigi (145) baz alinarak
karsilagtirmasi yapilmistir. Sicaklik ve nem diizeyi hesaplanarak yapilan bu hesaplama
yonteminde hafif stres (66-71), stres (72-79), yogun stres (80-89) ve 6lumcil seviye

olan agir1 stres degerleri Sekil 2°de belirtilmistir.

Mayis ayinda calismanin baslandigi giinden itibaren ay sonuna kadar THI
ortalamasinda goriildiigii gibi uygulamalara baslandig1 anlarda heniiz yogun bir stres
durumunun olmadigi goriilmektedir (Sekil 4). Haziran ayinda hafif stres araligi
azalirken, stres araligi (72-79) gunun belli saatlerinden itibaren etkili olmaya
baglamisgtir (Sekil 5).
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Sicaklik stres yogunlugunun daha fazla olmasi beklenen Temmuz ve Agustos
aylarinin saatlik dilimleri asagida verilmistir. Buna gére Temmuz ayinda hafif stres
durumunun kalmadigi, giinlin 6glen saatlerine kadar stres ve Oglen saatlerinden
itibaren aksama dogru yogun stres (11:00-17:00 araligi) seviyelerine ulasildig
goriilmektedir (Sekil 6). Agustos ay1 boyunca da Temmuz ayina benzer bigimde
12:00-16:00 aralig1) yogun stresin etki gdsterdigi, sicaklik stresinin en fazla oldugu

saat dilimlerine ulasildigi goriilmektedir (Sekil 7).
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Sekil 7. Agustos ay1 giinliik alinan sicaklik nem indeksinin saatlere gore ortalamasi

5.2. Oksidatif Stres Parametreleri

Oksidatif stres parametreleri agisindan ¢alismada TAS, TOS ve oksidaf stres indeksine
bakildi. Calisma grubu (Grup I) ve kontrol grubu (Grup II) arasindaki TAS, TOS ve
OSI degerleri Tablo.4’te yer almaktadir. Total antioksidan seviye, TOS ve OSI hem
calisma grubunda antioksidan uygulamasinin verilmesinden itibaren son uygulamaya

kadar hem de kontrol grubundaki hayvanlara gore analizleri yapildi.

Gruplarin ayni giinlerindeki TAS ve TOS sonuglarinin karsilagtirmalarinda
istatistiki agidan bir fark bulunmadi. Ancak ¢aligma grubunun kog¢ katim anindan 1 ay
oncesindeki kan analizleri (1,10) ile kontrol grubunun kog¢ katimindan 2 ay once
bakilan TAS sonuglari (1,14) agisindan istatistiki bir fark bulundu (p<0.05). Grup igi
ve karsilikli ayn1 zamanda alinan kan 6rneklerinden elde edilen sonuglar arasinda TAS

acisindan istatistiksel bir fark bulunmadi (Tablo 5).

Total oksidan seviye agisindan kontrol grubunun kendi i¢inde ilk (-2 ay) ve son
(0.gun) kan analizleri ile ikinci kan analizleri (-1 ay) arasinda istatistiki bir fark

bulundu (p<0.01). Calisma ve kontrol grubunun karsilastirmasinda TOS seviyesi
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acisindan antioksidan kullanilan gruptaki hayvanlarin (Grup I) kog¢ katim anindaki
TOS seviyesi ortalamasinin (3,11), kontrol grubunun kog¢ katim anindan 1 ay 6nceki
degerine gore (5,86) anlamli ¢iktig1 goriilmektedir (p<0.01). Diger grup i¢i ve gruplar

arasi karsilastirmada ise istatistiki agidan 6nemli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 5).

Oksidatif stres indeksi agisindan, Grup I’in kendi igerisindeki degerleri arasinda
herhangi bir fark bulunmaz iken kontrol grubunun kendi icinde ilk (-2 ay) ve son
(0.glin) kan analizleri ile ikinci (-1 ay) kan analizleri arasinda 6nemli fark bulundu
(p<0.01). Oksidatif stres indeksinde gruplarin karsilikli karsilastirilmasinda TOS
analizinde oldugu gibi Grup I’in kog¢ katim anindaki (0,28) OSI verisinin kontrol
grubunun kog katim anindan 1 ay 6nceki degerine (0,52) gore anlamli oldugu goriildii
(p<0.01). Bunun disindaki gruplar aras1 ve grup i¢i degerler agisindan istatistiksel bir
fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Grup I ve Grup II arasindaki ve grup i¢i TAS, TOS ve OSI verilerinin analiz
sonuglari

TAS* TOS** OSI**

Gruplar Uygulamalar X+SD X+SD X+SD
Grup | -2ay 1,11+0,06®  4,40+2,53%® (,39+0,222%
(n:36) -1ay 1,10+0,05°  4,48+2,17® 0,40+0,20%
0. giin (kog katim ani) 1,11+0,04% 3,11+2,11° 0,28+0,19°
Grup Il -2ay 1,14+0,05*  4,01+2,15° 0,35+0,18°
(n:35) -1ay 1,13+0,05® 5,86+3,69* 0,52+0,322
0. giin (kog katim ani) 1,13+0,05® 3,63+2,87° 0,31+0,25°

TAS (Total antioksidan seviyesi) ; mmol Trolox Eg/l,
TOS (Total oksidan seviyesi); umol H2O Eq/l, OSI (oksidatif stres indeksi)
Ayni stitundaki farkli harfler istatistiki olarak énemli bulundu, *p<0.05; **p<0.01

Yukarida verilen oksidatif stres parametrelerine ilaveten ¢alismada implantasyon
sirecinde antioksidan verilen (Grup I) ve verilmeyen gruptaki (Grup II) hayvanlarin
ko¢ katim sonrast 16.gln ve implantasyon bitimine dogru 24. giindeki MDA
degerlerine bakild1 (Tablo 6). Buna ilaveten her iki grupta gebe olan ve olmayan
hayvanlarin belirlenerek grup igi ve gruplar arasinda karsilagtiriimalar: yapildi (Tablo
7). Yapilan karsilastirma sonucunda antioksidan verilen (Grup I) ve antioksidan

verilmeyen (Grup II) gruplar arasinda istatistiksel olarak bir dnemlilik bulunmadi.
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Buna ilaveten her iki grup dahil tiim hayvanlarda gebe ve gebe olmayanlarin da

belirtilen giinlerdeki MDA sonuglari arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi.

Tablo 6. Grup | ve Grup Il MDA analiz sonuglari

MDA
Gruplar Zaman (gun) n X+SE
Grup | KKS-16.gun 36 35,42+3,94
KKS-24.gin 28,29+3,79
Grup 11 KKS-16.gun 32 40,33+2,77
KKS-24.giin 34,15+£2,70

KKS; kog¢ katim sonrasi
MDA (Malondialdehit) ; umol/L; X+SE, ortalamazstandart hata

Tablo 7. Grup I ve Grup Il gebe ve gebe olmayanlarin grup i¢i ve gruplar arast MDA
analiz sonuglari

MDA

Gruplar Zaman (gun) b X+SE
Grup |, Gebelik (+) KKS-16.giin 20  36,93%5,72
KKS-24.giin 20  27,38+4,93
Grup I, Gebelik (-) KKS-16.gln 16 33,5315,41
KKS-24.gin 16 29,42+6,06
Grup 11, Gebelik (+) KKS-16.giin 18  39,19+4,54
KKS-24.gin 18 34,56+2,89
Grup 1, Gebelik (-) KKS-16.gin 14 41,81+2,63
KKS-24.gin 14 33,61+5,07

MDA (Malondialdehit) ; umol/L; X+SE, ortalamazstandart hata

5.3. Fertilite Parametreleri

Calismada grup 1 ve grup II’de Ostrus oranlar1 sirasiyla %83.,3 ve %78,8 olarak
bulundu. Progesteron sonuglar1 ve yapilan ultrasonografi muayenesine gore gebelikleri
grup licin %55,6, grup Il icin %57,6 olarak bulundu. Toplam koyunlardan dogan kuzu
sayisina gore belirlenen kuzulama orani grup I ve II i¢in sirasiyla %72,2 ve %63,6
olarak elde edildi. Her grupta elde edilen kuzu sayisinin grupta doguran koyunlara
orani olan dogurganlik (fecundity) grup I’de 1,3, grup II’de ise 1,11 olarak belirlendi.
Gruplardaki ¢ogul gebelik bulgularinda her iki grupta tekiz kuzulamadan ayri olarak

42



ikiz kuzulamalar da oldu. Gruplardaki ikizlik orani grup I ig¢in %30, grup II igin ise
%10,5 ¢ikt1. Ikizlik disinda herhangi bir ¢ogul gebelik elde edilmedi (Tablo 8). Grup |
ve Grup II’nin fertilite parametreleri agisindan yapilan istatistiksel analizde gruplar
arasinda analamli bir farklilik bulunmadi. Fertilite parametrelerindeki ikizlik disindaki
diger degerlerin birbirine sayisal olarak da yakin olduklar: gorilmektedir. Ancak her
ne kadar antioksidan verilen gruptaki hayvanlardan elde edilen ikizlik orani ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel bir fark ¢ikmasa da sayisal olarak bu oranin c¢alisma

grubunda kontrol grubuna gore yaklasik ti¢ kat fazla ¢iktig1 goriilmektedir.

Tablo 8. Gruplarda elde edilen fertilite parametreleri

Parametreler Grup | Grup Il
(n: 36) (n: 32)
Ostrusa gelme oran1 (%) 83,3 78,8
Gebelik orani (%) 55,6 57,6
Kuzulama oran1 (%) 12,2 63,6
Dogurganlik (fecundity) 1,3 (26/20) 1,11 (21/19)
Ikizlik orani (%) 30 10,5
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6. TARTISMA

Sunulan tez ¢alismasinda bdlgemizde iireme mevsiminde sicaklik stresi etkisinde olan
koyunlarda, sicaklik stresinin fertiliteye olumsuz etkisini azaltmak amaciyla Kkog
katim1 6ncesinden olmak Uzere diizenli araliklar (kog katimindan 2 ay, 1 ay dnce ve
kog¢ katim aninda) ile yapilan antioksidan uygulamalarinin, fertilite ile oksidan ve
antioksidan seviyeleri (TOS, TAS) Uzerine ne 0Olclide etkili olacag: arastirildi. Buna
ilaveten gebelik baslangicindan (giftlesme ani), kritik donem olan implantasyon
siirecine kadar gebelik ile karakterize olabilen ve oksidatif stresin bir diger belirteci
olan MDA diizeyi de degerlendirildi. Yapilan ¢alismada ko¢ katimindan sonra
periyodik dl¢iimii yapilan progesteron analizi ve ultrasonografi muayenesi (giftlesme
sonras1 45 gln) ile gebelikler dogrulandi. Sunulan tez ¢alismasi ile sicaklik nem
indeksi grafiklerinin belirlenmesi, koyunlarin yaz aylarina dogru sicakliktan ne 6lgtide
etkilenip etkilenmeyecekleri ve antioksidanlarin hem oksidatif stres parametreleri hem

de fertilite parametreleri lizerine etkinligi arastirildi.

Koyunlarda pubertastan itibaren yetiskinlik siireci boyunca ovaryumlardaki
follikill havuzundan ¢ok sayida follikiil gelismekte ancak, bunlarin bazilar1 ovulator
biiyiikliigiine erismektedir. Folliikiilogenezis siirecinin yaklasik 6 ay kadar stirdigu ve
bu siirecin biiyiik kismmin folliikiiliin 2,5 mm ¢apina erisene kadar gectigi ifade
edilmekte olup bu dénemde gonadotropinlere bagimli olmadan biyumeleri devam
etmektedir. Follikillerin 2,5-5 mm ¢apindaki biiylimesi ise birka¢ giin icinde
gergeklesmekte ve dominant follikiil biiyiikliigiine erismek i¢in asil kritik agamay1 bu
donem olusturmaktadir. Arastiricilarin da (22, 23, 150, 151) ifade ettigi gibi
koyunlarda follikiil gelisimini iki kisma ayrilmaktadir. Bunlardan birincisi
gonadotropinlere bagimli olmayip folliikillogenezisin yaklagik 6 aylik siirecinin
onemli kismini olusturan dénemdir. Ikincisi ise belli bir biiyiikliige erisen ve bundan
sonraki biliyiimesi i¢in gonadotropinlere bagimli oldugu dénemdir. Calismaya dahil
edilen koyunlarin ¢iftlesme donemleri bolgemizde ilireme sezonu itibariyla yaz
aylarina denk gelmesi follikiilogenezisin 6zellikle ikinci ve dnemli kismini olusturan
gonadotropinlere bagimli donemi olumsuz etkileyebilmektedir. Bu gelisim doneminde
dominant follikiil asamasina erismesi beklenen follikiillerin sicaklik stresine maruz

kaldigi donemler ve saatler ¢alismadaki sicaklik nem indeksi sekillerinden de
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gorulmektedir (Sekil 4-7). Sicaklik stresi etkisinin olusabilmesi sadece sicaklik ile
ilisikli degildir (Sekil 2). Yuksek cevre 1sist ile birlikte yiiksek nisbi nem oranin
olusmasi hayvanlarda sicaklik stresine yol agmaktadir. Calisma grafiklerindeki verileri
Sekil-2’deki kritik simurlar ile karsilastirdigimizda, c¢alismadaki koyunlarin yaz
mevsimine denk gelen Ureme sezonunun belli saatlerinde bu etkiye maruz

kalabilecekleri gorulmektedir.

Sicaklik stresi tropik, suptropik ve kurak iklimlerde yetistirilen hayvanlarin
verimliliklerini 6nemli seviyelerde etkilemektedir. Hayvanlarin barindig ¢evrede yaz
aylarinda sicakligin 25-26.5 °C’nin iizerine ¢ikmasi ve artan nisbi nem degerinin
asildigr bolgelerde hayvanlar sicaklik stresine maruz kalmaktadirlar (9-12).
Koyunlarin termondtral araligi arastiricilar tarafindan degisik olarak ifade
edilmektedir. Baz1 arastiricilara gore sicakligin 25-26.5 °C’nin iizerine ¢ikmasi ve
THI; 66-71 aras1 hafif stres, 72-79 arasi stres, 80-89 arasi yogun stres (144, 145), baska
bir veride (146) < 74 normal, 75-78 alarm durumu, 79-83 tehlikeli aralik, 84 ve tizeri
ise acil ve agir durum olarak ifade edilmistir. Baz1 arastiricilar (7, 8, 152, 153) ise
koyunlarda termondtral aralig1 12-27 °C arasi olarak belirtmis ve yetiskin koyunlarda
32 °C’ye kadar sicakligi tolere edebileceklerini ifade etmislerdir. Sicaklik nem indeks
degerlerini dayanikli koyun irklar1 i¢in; 82-84 orta, 84-85 ciddi ve > 86 cok ciddi
sekilde tanimlayip, bu degerlerin 82’ye kadar tolere edilebilecek aralikta oldugunu
ifade eden arastiricilar da bulunmaktadir (74). Her ne kadar bazi arastiricilar (74, 154)
THI degerinin 84 ve lizerinde daha ciddi derecede etki yarattigini ifade etse de baska
kaynaklar THI degeri i¢in 78 Uzeri veya 79-83 araligini tehlikeli smirlar olarak
belirtmistir (82, 146, 155). Yapilan calismada da elde edilen verilere gore THI
degerlerinin 80 ve iizeri seviyelere denk gelen yogun stres seviyelerine eristigi

goriilmiistiir.

Sicaklik nem indeksi sekillerine bakildiginda sicaklik stresinin Mayis ayinda fazla
etkili olmadigi, Haziran aymnda daha uzun siireli etkisinin oldugu goriilmektedir.
Temmuz ayinda sicaklik stresi etkisi giiniin belli sattlerinde daha fazla olmakta (11:00-
17:00) ve yogun stres seviyelerine erismektedir (Sekil 6). Agustos ayinda ise bu yogun
etkinin giindn belli saatlerinde (12:00-16:00) etkili oldugu goriilmektedir (Sekil 7).

Elde edilen sicaklik ve THI verilerine gére koyunlarin iireme mevsimine gegis yaptigi
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donem ve lireme sezonunun i¢inde bulundugu siire boyunca sicaklik stresinin etkisinde
kaldiklar tespit edilmistir. Ortalama aylik THI degerlerine bakildiginda (Sekil 4-7)
baz1 aylarda her ne kadar belli saatlerde sicaklik nem indeksinin tolere edilebilecegi
araliklarda oldugu goriilse de giiniin belli saatlerinde kritik diizeylere erisen ve
hayvanlar1 etkileyen sicaklik nem indeksi degerlerinin ovaryumlari olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Arastiricilar sicaklik stresinin follikiillere ve oosite zarar verdigini,
embriyo ve gebeligi olumsuz etkiledigini ve fertilitede aksamalara sebep oldugunu
ifade etmistir. Buna ilaveten sicaklik stresinin oldugu donemlerde hayvanlarin yem
tiketiminde azalma meydana gelmektedir. Bu azalmanin sonucunda da diizensiz
kizgmliklar, follikiil gelisiminde yetersizlik, oosit kalitesinde diisiis goriilmektedir
(54). Ancak, stresin Ureme Uzerine olan etkisi stresin tlriine, hayvanlardaki genetik
yatkinliga, stresin zamanlamasina ve siiresine bagli olarak degistigi de belirtilmistir (8,
13-16). Yapilan ¢alismada aylara gore ortaya konan THI sekillerinden de (Sekil 4-7)
goriildiigi gibi follikiilogenezisin ikinci asamasi olan follikiiliin hizli gelisim siireci
sicaklik stresinin yogun oldugu bu doneme denk gelmektedir. Bu zaman diliminde
tespit edilen THI verilerine dayanarak stres durumunun follikiil gelisimi iizerine

olumsuz bir etki yarattig1 diisiiniilmektedir.

Sicaklik stresinin sonucu olarak canlida birgok fizyolojik ve hicresel fonksiyonun
olumsuz etkilendigi degisik arastiricilar tarafindan belirtilmistir (9, 11, 71). Hava
sicakliginin belli derecelerin lizerine ¢ikmasiyla yem tiiketimi basta olmak {iizere
hayvanlarda kuru madde tiiketimi azalarak bu gibi olumsuz etkiler tetiklenmektedir (9,
11, 15). Kurak iklimlerde mera kalitesinin diisilk olmasi ve hayvanlarin sicakliktan
dolay1 yem tiiketiminin azalmasi dogal olarak fertiliteyi de olumsuz etkilemektedir.
Calismanin yapildigi bolgede yaz aylarmin kurak gegmesi ve sicakliktan dolayi
yetersiz beslenme durumlarinda bu olumsuz etkinin sadece fertiliteye degil diger
problemlere de sebep olacagi disiiniilmektedir. Calisma lokalizasoyunun
meteorolojiden elde edilen verileri incelendiginde hem sicakligin (Tablo 4) hem de
sicaklik nem indeksinde artisin (Sekil 4-7) gozlemlendigi tespit edilmistir. Bu
verilerden (meteorolojik veriler ve sicaklik nem indeksine gore) anlasilacag: lzere
hayvanlarin bu kosullar altinda olumsuz etkilendigi goriilmektedir. Ancak Durmus ve
Koluman’in (9) ifade ettigi gibi hayvan tiirii ve irkina gore sicaklik ve nem degerlerinin

bilinmesi onemli bir kriterdir. Tiirlere gore ideal ortam sicakligina bakildiginda
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koyunlarin ineklere gore tolere edebilecekleri sicaklik degerleri daha esnek olup
ineklere gore sicaklik ortamlari biraz daha yiiksek olabilmektedir (9). Kuguk
ruminantlar diger evcil hayvanlar ve inekler ile kiyaslandiginda kurak ve yar1 kurak
bolgelerde yasamaya daha elverislidirler. Diisiik yem kaynaklarindan daha iyi
faydalanip hayatlarini idame ettirebilmektedirler. Baz1 arastiricilar sicaklik stresine
kars1 adaptasyonun bir sebebini de heat shock proteinlerine (HSP) baglamaktadirlar
(7, 8, 152). Heat shock proteinleri genis bir protein ailesi olup canlinin uyumsuz ¢evre
kosullarina adapte olmas1 ve olusacak sicaklik stresi durumunun termal adaptasyon ile
tolere edilmesinde rol oynarlar (82, 156, 157). Sicaklik stresi altindaki hayvanlarda
HSP sentezinde artis goriilebilmektedir. Bu artisin hayvanlarda sicaklik stresinin
olusturdugu olumsuzluklara karsi sentezlendigi diisiiniilmektedir (82, 158, 159).
Koyunlar arasinda sicaklik stresine karsi dayaniklilik koyun irklarina hatta yapagi
ozelligine gore de degiskenlik gosterir. Yapilan bazi arastirmalarda sicaklik etkisine
kars1 yapagi 6zelligi kil yapisinda olan koyunlarin yapagi 6zelligi ylin yapisinda
olanlara gore daha avantajli olduklar1 ifade edilmistir. Kil yapisinda olanlarin
derilerinde hava akisinin daha iyi saglanmasi termoregiilasyonda sicakliga kars
koruyucu olmaktadir. Bunun aksine yapagisi yiin 6zelliginde olan koyunlarda derideki
hava akisi 6nlendiginden sicaklik viicutta kalmaktadir (8). Ulkemizde yetistirilen
koyun 1rklarimin neredeyse tamami ve calismada kullanilan koyunlarin yapagi
ozelligine baktigimizda yiin yapisinda olduklarn goriilmektedir. Bu agidan
bakildiginda sicaklik stresinde termoregulasyonun saglanmasi igin kendi koyun

irklarimizin 6zelligine gore tedbirlerin alinmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Sunulan galismada koyunlara giftlesme mevsimine gelmeden 2 ay Oncesinden
itibaren verilen antioksidanlarin TAS ve TOS seviyelerinde bir degisiklige yol agip
acmayacagina bakildi. Grup I ve grup II arasinda kog¢ katim sonras1t MDA diizeyleri
karsilastirildi. Buna ilaveten gebeligin erken doneminde gebe kalan ve kalmayan
koyunlarin (16 ve 24. giinler) MDA diizeyleri de incelendi. Yapilan literatiir taramalari
sonucunda sunulan calismaya benzer bicimde kog¢ katim mevsiminden yaklasik 2 ay
Oncesinden itibaren antioksidan kullanilan ¢alismalar olmasa da hayvanlarda TAS ve
TOS analizlerinin bakildigi basgka arastirmalarin mevcut oldugu goriilmektedir.
Yapilan bu arastirmalarda TAS ve TOS seviyesinin beslenme (160) ve oksidatif stresle
baglantili hastaliklarda degisebilecegi vurgulanmistir (87, 89, 136, 161).
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Strese yol agabilecek sicaklik ve nem gibi faktorlerin yaninda gebelik, dogum
sonrasi ve degisik hastalik durumlarinda (abomasum deplasmani ve hastaliklar)
arastiricilar (89) calismalarinda TAS ve TOS diizeylerine bakmislardir. Durgut ve
ark.’nin yaptig1 calismada abomasum deplasmani olan hayvanlarda TOS ve OSI
degerlerinin degistigini, TAS degerinde ise bir degisikligin gériilmedigini (89), Macun
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da schmallenberg virts seropozitif olan ve olmayan
koyunlarda TAS ve TOS degerlerinde 6nemli bir farkin bulunmadigi belirtilmistir
(136). Bu calismalardan ayr1 olarak yas, bakim sartlar1 ve irka gore (Morkaraman ve
Norduz) TAS ve TOS seviyelerine de bakilan ¢alismalar bulunmaktadir (162). Yapilan
calismada arastiricilar TAS ve TOS diizeyini irka gore farkli bulduklarini (Norduz irki
koyunlarda TAS’mn yiiksek ve TOS un daha az) ancak bunun istatistiki agidan bir
onemlilik teskil etmedigini ifade etmislerdir (162).

Fertilite ile ilisikli olabilecek oksidan antioksidan diizeylerinin bakildigi
calismalarda genellikle gebelik ve embriyonik 6liim {lizerine olan etkiler arastirilmistir.
Alak’in (84) yaptig1 calismada gebe ve gebe olmayan koyunlara antioksidan olarak C
vitamini verilmistir. Gebelik siiresince alinan kan orneklerinden TAS ve TOS
diizeylerine baktig1 ¢aligmasinda antioksidan (C vitamini) kullaniminin, TAS ve TOS
seviyeleri tizerine 6nemli bir etkisinin olmadigini bildirmistir (84). Yapilan bagka bir
calismada (87), ineklerde olusabilecek stres faktorlerine karsi dogumdan 6nce verilen
antioksidan uygulamasinin (A, D, E vitaminleri ve Se, Cu, Mn, Zn gibi iz elementler)
dogum oOncesi ve sonrast etkinlifine bakilmistir ve dogumdan Once yapilan
uygulamalarin TAS seviyesi degisimine etki etmedigi, ancak dogum sonrasinda TOS
seviyesini azalttigi tespit edilmistir. Tashla ve ark.’nin (163) yaptiklar1 ¢alismada
gebelik dncesi donemden itibaren, gebeligin erken, orta ve ge¢ gebelik dénemlerine
kadar TAS, TOS ve MDA diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Gebe koyunlarda
TAS, TOS ve MDA degerleri agisindan ¢alismalarinda 6nemli farkliligin olustugu
gbzlemlenmis olup TOS ve MDA degerinin gebelik dncesine gore gebeligin erken,
orta ve ge¢ asamalarinda artti@1 bulunmustur. Total antioksidan diizeyinin ise gebelik
stirecinde azaldigi belirtilmistir. Yapilan bu ¢alismada TAS, TOS ve OSI degerleri
acisindan Grup | ve Grup II’'nin ayni zamanlarda alinan 6rneklerinin sonuglarinda
istatistiki a¢idan bir fark bulunmadi. Sunulan caligmada her ne kadar gruplar arasi

sonuglarda 6nemli bir fark ¢ikmasa da total oksidan seviyesi ve OSI degerlerinin
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antioksidan verilen hayvanlarin ortalamasinin daha diisik oldugu gorilmektedir.
Bunun olas1 nedeninin ¢aligma grubuna verilen antioksidan uygulamasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Gebelik yavrunun uygun bigimde gelisimi ve biiylimesi i¢in ¢arpici bigimde enerji
ve oksijene ihtiya¢ duyulan fizyolojik bir donemdir. Bu dénemde anne ve yavrunun
oksidatif stres ile yasama olasilig1 yliksektir. Bu yiizden gebelik donemi boyunca
oksidatif durumun bozulabilecegi ifade edilmektedir (164). Gebeligin erken
implantasyon ve erken implantasyon sonrasi siirecinde uterusta gelisim asamasinda
olan embriyonun ROS maruz kalip zarar gormesi gebeligin devamlilig1 agisindan
kritik 6neme sahiptir (140, 143, 165). Ancak, diger memeli tiirlerinde oldugu gibi
koyunlarda da gebeligin sekillendigi donemde enzimatik antioksidan yolaklar ile
endometriyal-ektraembriyonik araylizde ROS uretimini kontrol eden ve konseptusun
implantasyonu ile gelisimi iizerindeki mekanizma c¢ok fazla bilinmemektedir.
Koyunlarda MDA 6zelikle implantasyon (yaklasik 16.glin) ve post-implantasyon
strecte ekstraembriyonik membran ile glandular ve aglandular emdometriyum
dokusunda lipit peroksidasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir (143). Al-
Gubory ve Garrel (143), fizyolojik olarak degisik sartlar altinda in vivo koyun
konseptusunun gebeligin 16-21. giinleri arasindaki gelisiminin implantasyondan post-
implantasyona ekstraemriyonik zarlar ve endometriyum dokusunun antioksidan
kapasitesinin etkinligine goére belirgin bi¢cimde degiskenlik gosterebildigini ifade
etmektedirler. Buna ilaveten gebeligin erken doneminde uygun farklilagsma ve gelisim
stireci altinda koyunlarin ektraembriyonik zarlarmin ROS {izerindeki antioksidatif
etkinligi ve yonetiminin endometriyal dokulardan farklilik gosterdigi de
bildirilmektedir (143). Nawito ve ark.’nin (164) yapmis oldugu ¢alismada koyunlarda
(merada veya konsantre yemle beslenen) gebelik doneminde MDA ’nin 6nemli oranda
arttigini bildirmektedirler. Yapilan benzer ¢alismalarda da iyi veya diisiik beslenmeye
bakilmaksizin gebelik doneminde MDA agisindan ayni sonuglarin elde edildigi
belirtilmistir (166, 167). Koyunlarda dollenme Oncesi ile karsilastirildiginda MDA
degerinin gebelik dénemine gore onemli dlciide arttig1 ve bu artisin 6zellikle gebeligin
ilk aymdan itibaren 6nemli seviyelerde oldugu, gebeligin ikinci ayinda maksimum
degerine ulastigi ve daha sonra yavasca azaldigi ifade edilmistir. Malondialdehit

seviyesindeki bu artisin embriyo gelisim asamasinda artan ROS seviyesinden
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kaynaklandig1 (121), baska arastiricilar tarafindan da plasentomlarda yiiksek orandaki
MDA konsantrasyonunun gebelikle karakterize oksidatif stresten kaynakli oldugu
belirtilmekte ve bunun da asir1 plasental metabolizma ve streriogenezisinden dolay1

sekillendigi bildirilmektedir (164, 168).

Avellini ve ark.,’nin atlarda yaptiklar1 bir ¢caligmada antioksidan kullaniminin
serbest radikal hasarinin bir belirteci olan MDA’nin plazma konsantrasyonun
azalmasinda etkili oldugu belirtilmistir (169). Shakirullah ve ark.’1, sicaklik stresi
etkisine kars1 koyunlara antioksidan verilmesinin MDA diizeyini verilmeyenlere gore
azalttigin1 bildirmistir (170). Tashla ve ark.’1 gebeligin degisik asamalarinda MDA ’nin
gebe olmayanlara goére onemli diizeyde artmaya basladigim1 bunun da artan lipit
peroksidasyon ve asir1 tiretilen serbest radikallerden kaynaklandigini ifade etmislerdir.
Buna ilaveten artisin diger bir sebebini gebelik siirecinde total antioksidan kapasitenin
azalmasina baglamuslardir (163). Kagar ve ark.,’nin Tuj irki koyunlarinda lireme
mevsimi diginda fertiliteyi arttirmak ve MDA diizeyinin azalmasini saglamak igin
kullandiklar1 antioksidanlarin (E vitamini ve P-karoten), ¢ogul gebeliklere yararli
etkisinin oldugunu, ancak bu yararli etkinin istenilen seviyelerde olmadigi ifade
etmiglerdir. Buna ilaveten yaptiklari ¢alismada plazma MDA seviyesinin de 6nemli

bir bigimde degisiklik gostermedigini belirtilmislerdir (171).

Yukarida deginilen c¢alismalarda ifade edildigi gibi hayvanlarin maruz kaldig:
fizyolojik (gebelik gibi) ve fizyolojik olmayan (sicaklik ve hastaliklar gibi) stres
durumlarinda TOS ve MDA gibi oksidatif stres belirtegleri artarken, antioksidan
kapasitelerinde ise azalmalarin olabilecegi bildirilmesine ragmen bazi ¢alismalarda da
onemli degisikliklerin olmadig: ifade edilmistir. Sunulan caligmada gebe olan ve
olmayan hayvanlarin MDA degerleri agisindan istatistiki bir farkin olmadigi bulundu.
Ancak, calima grubundaki gebe hayvanlarin MDA degerleri kontrol grubundaki gebe
hayvanlarin MDA degerinden sayisal olarak daha diisiik ¢iktigi goriildii (Tablo 7).
Bunun da caligma grubuna uygulanan antioksidanlardan kaynaklanmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu gibi farkliliklarin olup olmamasi hayvanlarin anlik durumlari ve
antioksidan kapasitesine gore TOS ve MDA degerleri agisindan degisebilmektedir.
Baz1 c¢aligmalarda oksidan degerleri agisindan bir farkliligin bulunmasi veya

bulunmamasi basta endojen kaynakli olmak iizere hayvanlarin o anlik antioksidan
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kapasitesinin durumuyla baglantili oldugu diistiniilmektedir. Bu ylizden arastiricilarin
(163, 170) ifade ettigi gibi koyunlara hem saglik ve genel performanlarimin istenilen
diizeylerde olmasi hem de gebelik déneminde antioksidan kapasitenin azalmasina
kars1 ozellikle eksikligi oldugu diisiiniilen koyun siiriileri basta olmak {izere eksojen

antioksidan kullaniminin faydali olabilecegi diisiiniildii.

Koyun ve keg¢i yetistiriciligi daha ¢ok meraya dayali yapildigindan hayvanlar
meradan gerekli mineralleri yeterince alamayabilirler. Baz1 ticari premiksler veya
mineral bloklar1 ile bu eksiklikler giderilmeye ¢alisilmaktadir. Ancak, iz
elementlerinin bu formulasyonlara nadiren katilmasindan dolay1 Se ve Cu eksikligi
bulunan meralarda beslenen hayvanlara verilen bu ilave katki maddelerinin etkinligi
ya az olmakta ya da olmamakdadir. Buna ilaveten iz element eksikliginde tireme
performansinin da olumsuz etkilendigi bilinmektedir (58). Ghany-Hefnawy ve ark.,
koyunlarda anne ve yavru arasinda Se metabolizmasi agisindan gii¢lii bir iligkinin
oldugunu belirtmekte ve yavrudaki Se’nin annedeki seviyesiyle direkt baglantili
oldugunu bildirmektedirler (172). Koyuncu ve Yerlikaya, Karacabey Merinosu
koyunlarinda yapmis olduklar1 ¢alismada Se ve vitamin E’nin 0strusa gelmeyi ve
tiretkenligi arttirdigini, kuzulama ve gebelik oraninda ise bir degisiklik saglamadigini
ifade etmislerdir (173). Baska bir ¢alismada da Se ve E vitaminin reprodiktif
parametrelerin iyilesmesine bir etkinliginin olmadig1 bildirilmektedir (174). Ancak
Se’nin veya Se takviyesinin Ureme (izerine faydali oldugu hakkinda verilen bilgiler
1s1¢1inda, Se takviyesinin 6zellikle eksikligi durumunda yararli olacag: ifade edilmistir
(174). Selenyum gibi diger iz elementlerinin de iireme parametreleri ve implantasyon
gibi hususlara etki gosterdigi belirtilmistir. Kurt ve ark.’nin Diyarbakir ili ve
ilcelerinde yapmis olduklar1 calismada merada beslenen koyunlarin serum Se
dizeylerini birkag ilge hari¢ diger yerlerde normal degerlerinin altinda bulunmustur
(175). Alhidray ve ark., sicaklik stresi etkisine karsi koyunlara verilen Se ve E
vitamininin termal tolerasyonda etkili olacagini1 bildirmektedirler (154). Yapilan bir
calismada da (58) ifade ettigi gibi Se ve diger iz elementlerin rasyon veya meradan
beslenmedeki yetersizligi dikkate alinarak bunlarin eksikliklerine karsi ilave olarak

verilmesinin faydali olabilecegi diigiiniilmektedir.
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Yaz aylarinda sicaklik stresinden dolay1 hayvanlarin gebelik oranlarinda azalma
olmasi nedeniyle buna yonelik yapilan c¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada ineklere fertiliteyi arttirmak amaciyla B-karoten (400 mg) verilmis ve
gebelik oranlarinda artis bildirilmistir (176). A vitamininin 6ncti maddesi olan B-
karotenin fertiliteye etkili oldugu degisik arastiricilar (176, 177) tarafindan da ifade
edilmesine ragmen baska calismalarda (178-180) fertilite tizerine etkisinin 6nemsiz
oldugu bildirilmistir. Koyun ve kegcilerde Greme mevsimi ve andstrusta antioksidan
kullaniminin (A ve E vitamini) yavru sayisina etkisi olsa da (173, 181, 182) baska
caligmalarda herhangi bir etkinliginin olmadig1 goriilmistiir (180). Folman ve ark.,
(1987)’nin yaptiklar1 ¢calismada ise ineklerin rasyonunda fazla miktarlarda B-karoten

bulunmasinin fertilite tizerine olumsuz etkilerinin oldugu belirtilmistir (183).

Koyunlarda yapilan bir ¢alismada (184) 20 giin araliklar ile 3-karoten enjeksiyonu
yapilmis ve bunun da fertiliteye (gebelik orani, yavru verimi ve ikizlik) olumlu
etkisinin oldugu ifade edilmistir. Yapilan baska bir ¢calismada koyunlarda p-karotenin
mevsimsel farkliliginin 6nemli oldugu tespit edilmis ve kis aylarinda yaza gore A
vitamini ve B-karotenin diisiik ¢iktigi bildirilmistir (185). Retinoidlerin follikil, oosit
olgunlasmasi, ovaryum aktivitesi ve erken embriyonik gelisim asamasinda yararli
etkilerinin oldugu ifade edilmektedir (186, 187). Ureme iizerine farkli etkileri bildirilse
de B-karoten, E vitamini ve Se’un kis aylarinda ve yaz aylarinda kurutulan otlarda
azaldig1 dikkate alinmalidir (185, 188). Yapilan ¢alismada koyunlara antioksidan
verilmesinin fertilite parametreleri agisindan istatistiksel bir farklilik yaratmadigi
belirlendi. Elde edilen fertilite parametreleri baska arastiricilarin sonuglar1 ile
benzerlik géstermektedir (178-180). Ancak, antioksidan verilen grubun ikizlik orani
(%30) kontrol grubuna gore (%10,5) daha yiuksek ¢ikti. Her ne kadar iki gruptaki 6rnek
sayisinin azligindan dolayi ikizlik ve tekizlik oranlari bakimindan istatistiksel fark
olmasa da antioksidan verilen grubun ikizlik oraninin, kontrol grubundakinin yaklasik
3 kat1 olmasi yapilan uygulamanin ikizlik oranina faydali oldugunu géstermektedir.
Sunulan calismaya benzer bigimde yapilan uygulamalarin yavru sayisindaki artiga
etkisinin oldugunu bildiren arastirmalarin da oldugu goriilmektedir (173, 181, 182).
Aragstiricilarin ifade ettigi gibi mevsimsel farklilik ve mera kalitesi goz Oniine
alindiginda mevsimsel beslenme yetersizligi ve ¢iftlesme Oncesi yetersiz beslendigi

diisliniilen koyunlara A vitamini veya 3-karoten eksikligi ihtimaline kars1 ilave olarak
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yem Kkatkisi veya enjeksiyon tarzinda kullanilmasinin faydali olacag: diigiiniilmektedir.
Buna ilaveten A vitamini 6ncl maddesi olan B-karotenin antioksidan o6zelligi de
dikkate alindiginda progesteron sekresyonunu arttirict etkisinden dolay1 ¢iftlesme

mevsimi oncesi bu eksikligin giderilmesi agisindan yararli olacag: diistintildii.

Sejian ve ark.,’nin (75) yapmis oldugu ¢alismada mineral ve antioksidan katki
maddelerinin koyunlarda sicaklik stresinin olumsuz etkilerine karsi etkili olacagini
bildirmislerdir ve antioksidan takviyesi verilen koyunlarin éstruslarinin siiresinin daha
uzun oldugunu ifade etmislerdir. Buna benzer bicimde, Koyuncu ve Yerlikaya'nin
(173) yaptiklar ¢alismada E vitamini ve Se enjeksiyonu yapilan koyunlarin Ostrusa
gelme oranlarmin arttigi ifade edilmistir. Bu arastiricilarin aksine, Birdane ve
Avdatek’in (17) yaptiklar1 ¢alismada sicakligin 38,7 °C kadar ¢ikmasina ragmen
vitamin enjeksiyonunun (A, D3, E) reprodiiktif parametreleri etkilemedigini
bildirilmistir. Birdane ve Avdatek reprodiiktif agidan koyunlarin olumsuz
etkilenmemelerini ¢alismanin yapildigi zaman araliginda koyunlarn 32 °C ve Uzeri
sicakliga maruz kalma siirelerinin az olmasi ve diger ¢aligmalara kiyasla sicakligin gok
etkili oldugu zaman araliginda hayvanlarin agil iginde daha serin bir ortamda
olmalariyla agiklanmaktadir. Bu yiizden arastimalarinin sonuglarinda antioksidan
yaptiklar1 galisma gruplar: arasinda bir 6nemlilik gériillmemesini, koyunlarin ¢aligma
yapilan donemde fertiliteyi etkilemeyecek Olclide stres faktorlerine maruz
kalmamalar1 veya g¢aligma yapilan donemde bu vitaminler agisindan hayvanlarin
yeterli seviyelerde olmalari ile agiklamaktadirlar. Buna ilaveten Naqgvi ve ark., (189)
yasadiklar1 bolgeye adaptasyon saglayan koyun irklarinin embriyo kalitesinde azalma
olsa bile oosit gelisimlerinin etkilenmedigi, ovulasyon ve déllenmenin degismedigini
bildirmislerdir. Diger bir ¢alismada (190) ise sicakligin giin i¢inde > 32 °C oldugu
zamanlarda fertilitenin azaldigini, gebelik olusmayan hayvanlarin sonradan tekrar
kizginliga geldigini ve bu sicaklikta gebe kalan koyunlarin embriyolarinin olumsuz

etkilenebileceginden dolay1 gebelik oranlarinin diisebilecegi belirtilmistir.

Sunulan ¢alisma, Ozyurtlu ve ark.’nin (50) Zom koyunlarinda iireme mevsimine
gecis doneminde yaptigi calisma ile karsilagtirildiginda dstrus oraninin bir miktar daha
diisiik, gebelik oraninin bir miktar daha fazla oldugu goriilmesine ragmen iki ¢alisma

verilerinin birbirlerine yakin oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢alismada antioksidan
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verilen gruptaki koyunlarin ikizlik orammnin, Ozyurtlu ve ark.’min (50) yaptigi
calismaya gore bir miktar fazla olmasi ise ¢aligmanin {ireme mevsiminde olmasi ve

antioksidan uygulamasina bagli olabilecegi seklinde yorumlanmastir.

Giiniimiizde eksojen kaynakli antioksidanlar gidalar ile temin edilebilmektedir.
Ancak hayvan yetistiricilifinde insanlara benzer bir beslenme s6z konusu
olmadigindan koyunlar eksojen kaynakli antioksidanlari otlanirken aldiklari besinler
veya rasyonlarindan temin etmek zorundadirlar. Meraya dayali beslenen hayvanlarin
mera kalitesi diisiik oldugunda antioksidan Ozellige sahip mineral ve vitamin
eksiklikleri s6z konusu olmaktadir. Bu eksiklik durumlarina karsi hayvanlara yem
katki maddesi ilaveleri, premiksler veya mineral igeren yalama tasi bloklari
verilebilmektedir (58). Hayvanlarda bu gibi eksikliklerin temin edilmesindeki
giicliikler veya yetersizlik durumlarinda disaridan yapilacak eksojen uygulamalar ile

bu eksikligin oniine gegilerek olumlu sonuglarin alinabilecegi kanaatindeyiz.

Yapilan aragtirmalarda sicaklik stresinin; follikiillere ve oosite zarar verdigi,
embriyo ve gebeligi olumsuz etkiledigi ve fertilitede azalmalara sebep oldugu ifade
edilmistir. Ancak, stresin lireme {izerine olan etkisi, stresin turine, hayvanlardaki
genetik yatkinliga, stresin zamanlamasina ve siiresine bagli olarak degistigi de
belirtilmistir (8, 13-16). Buna ilaveten yaz aylarindaki sicaklik stresinden dolay1 dstrus
ve ovulasyonun pek etkilenmedigi ancak yiiksek sicakliklarda (37+2,5 °C) CL’un
fonksiyonunun etkilenip progesteron diizeyinin diisebilecegi belirtilmektedir.
Progesteron seviyesindeki bu azalmanin nedeni korpus luteumun prematire
regresyonunundan kaynakli olabilecegi ile agiklanmaktadir (8, 191-193). Calismadan
elde edilen fertilite parametrelerine baktigimizda ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda
kizginlik, gebelik orani, kuzulama orani ve dogurganlik agisindan bir fark
bulunmamustir. Bu da koyunlarin Birdane ve Avdatek’in (17) belirttigi gibi giiniin
sicak saatlerinde agilda bulunmasi ve sicaklik stresinden daha az etkilenmeleri ile
aciklanabilmektedir. Buna ilaveten bolgemizde beslenen koyunlarin sicakliga
adaptasyon saglama kabiliyetleri de fertilite lizerine etkili olabilmektedir. Calismada
antioksidan uygulamasimin fertilite parametrelerine olumlu etkisinin daha ytiksek
cikmasi beklenmekteydi. Ancak fertiliteye pozitif etkisi agisindan vitamin ve mineral

takviyesi yapilan hayvanlarda istenilen diizeyde etki goriilmemesinin sebebi
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hayvanlarin bahar aylarindan itibaren meraya c¢ikip taze otlar ile beslenerek bu
ihtiyaglarmi1 gidermis olmalarindan kaynakli olabilecegi kanisindayiz. Eksojen
vitamin ve mineral verilmesine ragmen fertilite agisindan olumlu etkinin goriilmesi
veya fertilite parametrelerinin etkilenmemesi gibi farkliliklar; calismanin yapildigi
zaman araligr, hayvanlarin treme agisindan fizyolojik durumlari, verilen
antioksidanlarin dozu ve uygulama sikligi, beslenme diizeyi ve mera kalitesi gibi
faktorlere bagli olarak degisebilmektedir. Fertilite parametreleri agisindan degiskenlik
olmamasinin diger bir sebebi ise koyunlarin bulunduklar1 bolgeye yillar i¢inde adapte
olmasiyla sicakliga kars1 dayaniklilik kazanmalari, koyunlarin ideal ortam sicakligina
toleransinin biiylikbag ruminantlara gore daha esnek oldugu ve THI'ne gore
koyunlarin degiskenlik gosterebileceklerinden dolayi reprodiiktif verimlerinin daha az

etkilenmeleri ile de agiklanabilmektedir (8, 9, 17).
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7. SONUC ve ONERILER

Calismada kaydedilen sicaklik ve THI verilerine baktigimizda bdlgemizde yaz
mevsimine denk gelen koyunlarin {ireme sezonunda sicaklik stresi etkisinde kaldiklar1

acik bir bicimde goriilmektedir.

Kog¢ katimi1 oncesinden itibaren yapilan antioksidan uygulamalarinin oksidatif
stres parametreleri agisindan elde edilen sonuglart incelendiginde, uygulama yapilan
gruptaki hayvanlarin belli gtinlerdeki TOS ve OSI degerlerinin kontrol grubuna gore
daha diistik ¢iktig1 tespit edildi.

Antioksidan verilen ve verilmeyen hayvanlar arasinda arastirilan fertilite
parametreleri sonuglar1 incelendiginde; Ostrusa gelme, gebelik, kuzulama ve
dogurganlik oranlar1 arasinda herhangi bir farkin olmadigi goriildi. Ancak,
antioksidan verilen calisma grubundaki hayvanlarin ikizlik oran1 uygulama

yapilmayan kontrol grubundaki hayvanlara goére yaklasik {i¢ kat daha fazla bulundu.

Hayvanlarin oksidan ve antioksidan kapasitelerinin hayvanin i¢cinde bulundugu
durum ve olusacak strese gore degisebilecegi bir¢ok ¢alismada ifade edilse de canli
organizmanin stres durumuna kars1 gostermis oldugu yanit antioksidan kapasitesinin
durumuyla direkt iligkili olacagi unutulmamalidir. Her ne kadar bazi ¢alismalarda
antioksidan verilmesinin fertiliteyi onemli Olcude etkilemedigi ifade edilse de
olusabilecek sicaklik stresi ve olumsuz etkilerine karsi sicaklik stresinin fertiliteye
olumsuz etkilerinin azaltilmasi agisindan asagida belirtilen stratejik hususlara dikkat

edilmelidir.
Sicaklik stresinin neden oldugu olumsuz etkileri azaltmak igin;

1. Hayvanlarin bakim ve beslenme kosullarimin diizeltilmesi, azalan yem
tlketiminin 6ndine gecgilmesi gereklidir. Bu amagla sicaklik nem indeksinin
yogun olmadig1 saatlerde beslenme protokoliiniin olusturulmast ve

hayvanlara duzenli olarak temiz su temininin yapilmasi gereklidir.

2. Sicaklik stresinin yol agtigi yetersiz beslenme sonucu implantasyon ve

gebeligin devaminda olusabilecek luteal yetmezlige kars1 dengeli rasyon ve
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antioksidan 6zellige sahip vitamin ve mineral takviyesi yapilarak fertiliteye
olumlu etkisinin saglanmas1 Onerilmektedir. Gebelik doneminde 6zellikle
sicak iklimlerde oksidatif stresin Onlenmesi amaciyla kullanilan
antioksidanlarin (vitaminler ve mineraller), sicaklik nem indeksinin fazla
oldugu yaz aylarinda uygulanmasinin yararli olacagi diisiiniildiiglinden

stirli bazinda genis kapsamli ¢caligmalarin yapilmasi faydali olacaktir.

Bolgemizde koyunculugun hemen hemen tamami ekstansif yetistiricilik
seklinde yapildigindan koyunlarin sicaklik etkisine maruz kalmalarini
minimuma indirebilmek i¢in giin iginde sicakligin etkili saatlerinde
hayvanlarin agilda veya golge yerlerde tutulmasi, daha serin ve sicaklik
etkisinin az oldugu saatlerde meraya cikarilmasina dikkat edilmelidir.
Ayrica meralarda hayvanlar igin sundurma alanlarinin saglanmasi ile

hayvanlarin korunmasi saglanmalidir.

Sicak iklimlere genetik agidan dayanikli irklarin tercih edilmesi verim

acisindan daha faydali olacaktir.

Ureme sezonu slresi g6z Oniine alindiginda bolgemiz agisindan
ciftlesmelerin gecikmesi durumunda (temmuz sonu, agustos hatta eyliil
aylarinda) ovaryumlar ve follikiil kalitesi sicaklik stresinden olumsuz
etkilenebilmektedir. Bu ylizden koyunlarin bu gibi olumsuz etkilere maruz
kalmamasi i¢in lireme mevsiminin baglarinda gebe kalmasina 6zen
gosterilmelidir. Ciftlestirmelerin ¢ok sicak donemlere gelmemesi amaciyla

iremenin denetlenmesi gibi uygulamalarin yapilmasi dnerilmektedir.
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Oz: Bu alismada, sigir ELISA-PAG [gebelik iliskili glikoprotein) kitinin Konya Merinosu koyunlarda; 1) gebeligin teshisi ve 2)
PAG'lerin erken gebelik plazma profilinin belirlenmeasindeki kullanilabilirligi degerlendirildi. Bu amaglar igin, kan drnekleri
gebeligin 21-70. gunleri arasinda haftalik olarak alindi. Kit Greticisinin talimatina gére, PAG'lerin plazma seviyeleri belirlendi
ve deger 0.3 OD'nin (optimal yogunluk) Gzerinde ise gebelik tamisi pozitif olarak kabul edildi. Gebeligin 21 ve 70. ginleri
arasinda PAG'lerin profilinde lineer benzeri bir artis oldugu belirlendi. PAG'lerin pozitif deger oranlan 28, 35 ve 42. giinlerde
sirastyla %30.8, %69.2 ve %66.7 olarak belidendi. Bu sonuclara gore, ticari sifir ELISA-PAG kitinin Konya Merinosu koyunlarda
erken gebeligin tespitinde ve fetoplasental yapinin sagh@nin izlenmesinde givenilir oldugu belirlendi. Ancak, plazma
arneklerinde gebelik tarsi igin pozitif deger 0.3 OD kabul edilirse erken gebelikte yiksek bir hata payi ortaya gkmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Erken gebelik, Konya merinosu, Koyun, PAGs.
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hitp://acikerisim.dicle.edu.tr:8080

<1% match (23-Nis-2021 tarihl internet)
http://acikerisim.dicle.edu.tr:3080

<1% match (02-5ub-2022 tarihl internet)
http://acikerisim.dicle.edu.r:8080

<1% match (04-Ara-2021 tarihi internet)
hitp://acikerisim.dicle.edu.tr

81



