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Ozet

Hayvancilik pratiginde vicudun savunma sisteminin uyarilmasi ile hastaliklara
karg! diren¢ olusturulmasi, ge¢cmisi ¢cok eskilere dayanan bir tekniktir. Asilama
adi verilen bu uygulamanin prensiplerinden yola c¢ikarak hayvanlarda kimi
Ozelliklerin iyilestirilmesi, artirilmasi ve istenmeyen dogal 6zelliklerin ortadan
kaldirilmasi mamkin olabilmektedir. Bu amagla blyimenin hizlandiriimasi ve
canl agirhgin artirlmasi, ergenlik caginin erkene alinarak dél veriminin
artinnlmasi, ovaryumlarda folltl gelisimi ve ovulasyon yapan follikll sayisinin
artirllarak 1rkin kendine 6zgu batinda yavru sayisinin yukseltiimesi, erkek
hayvanlarda kastrasyon gibi pek ¢cok alanda immunolojik ydntemler geligtirilmis
ve uygulanmistir. Bu derlemede vicutta dogal olarak salgilanan steroid ve
protein-peptid yapisindaki hormonlara karsi antikor Uretiminin uyariimasi ve
elde edilen sonuclarin hayvancilik pratigi agcisindan kazanimlari tartigiimistir.

Giris

Hayvancilik pratiginde immun sistemin, yani vicudun sahip oldugu savunma
sisteminin gudimlenmesi ¢ok eskilere dayanan bir prensiptir. Herkes tarafindan
bilinen, sadece hayvancilik pratiginde degil, beseri koruyucu hekimlikte olduk¢a
blylk vyeri olan hastalik etmenlerine karsi vicudun savunma sisteminin
uyariimasi ve bunun sonucunda hastaliklara karsi direncin olusturularak yapilan
mucadele yontemleri mevcuttur. Pek ¢ok hayvan hastaligina karsi geligtiriimig
olan asilarin; hayvancilik pratiginde hayvan 6limu ile ortaya c¢ikan kaybin
O6nlenmesi (sarbon, yanikara, enterotoksemi vb), ekonomik kayiplara neden
olan hastaliklarla micadele (brucella, sap vb) ve hayvanlardan insanlara
bulagsan hastaliklarin éninin alinmasi (brucella) gibi son derece énemli rolleri
vardir. Bu derlemede vicudun savunma sisteminin baska bir ydnlyle ele
alinarak hayvanlarin insanlar igin 6nemli olan kimi Ozelliklerinin iyilestiriimesi,
bazi durumlarda kimi dogal O&zelliklerinin ortadan kaldiriimasi igin yapilan
uygulamalardan s6z edilecektir.

immiinizasyon: Bagisiklik olusturma
Canli vicudunun herhangi bir hastalik etmeni veya yabanci bir maddeye karsi

bagisiklik ya da diren¢c kazandiriimasi islemi immdnizasyon olarak adlandirilir.
Bu islem ile yabanci madde (bu bakteri veya virls gibi bir hastalik etmeni



olabilecegi gibi vicuda yabanci bir madde de olabilir) ile, yani bir antijen ile
vicudun kargilasmasi halinde savunma sistemi harekete gegerek antikor
olusturacaktir. Antikorun olugsmasi immunolojik yanitin ortaya ¢ikmasi olarak
ifade edilir. Normal sartlarda ortaya ¢ikan bu tepki genel olarak vicut tarafindan
dretilen Uriinlere karsi meydana gelmez, yani antikor olusturmaz. imminolojik
yéntemin temel prensibi ise vicut tarafindan salgilanan kimi hormonlarin
yabanci madde gibi tanimlanmasini saglayacak islemlerin yapilmasi, yani
antijenik hale getiriimesidir. Bu yolla teorik olarak hormonlarin faaliyetlerini
Onleyen faktorlerin etkisizlestirimesi veya uyarici faktorlerin  etkilerinin
artinlmasi sayesinde anahtar yollarin timinde ylksek etki olusturma gibi bir
strateji gelistirmek mimkan olmaktadir.

Bu cercevede, antikorlar hormonlar taklit edebilen maddeler olarak
kullanilabilmektedirler. Primer antikor adi verilen kisim (paratop) antijene
baglanma noktasinin (epitop) aynadan g&rintist gibi hayal edilebilir. Anti-
idiotipik adi verilen sekonder antikorlar paratop noktasina baglandiginda ise
orijinal antijenin yapisal bir taklidi haline gelirler. Sonugta bu meydana gelen
yap! orijinal antijen gibi fonksiyon géstermeye baslar (Pell, 1997).

Ciftlik hayvanlarinda et Gretiminin artirilmasi ile ilgili arayislarda immunolojik
yontemlerin kullanilabilirliginin arastiriimasi 40 yila yakin bir gegmise dayanir.
Ornegin blyiime hormonu GHnin et dokusunun normal bllyiimesindeki rolii ve
disaridan GH verilmesinin et dokusunu artirdiginin saptanmasi, immdanolojik
olarak GH’nin kontrolUnl énemli kilmistir (Holder et al. 1985).

Antikor dizayni ve immiinizasyon stratejisi

Antikorlar aktif veya pasif diye adlandirilan yollarla hayvanlarda olusturulurlar.
Pasif imminizasyon, bagka bir hayvanda dretilip alinan antikorlarin diger
hayvanlara verilmesi seklindedir.

Aktif immuUnizasyon ise uygulama yapilan hayvana disik miktarda antijen
vermek ve hayvanin bizzat kendisinin antikor olusturmasinin saglanmasi
prensibine dayanir. Aktif immunizasyonda pg gibi ¢gok distk miktarlarda antijen
verilmesi, buyuk bir olasilikla vicutta bagimsiz fizyolojik bir yanit olusturmaz ve
hizli bir gsekilde bertaraf edilir. Antijenler hastalik direncinin olusturulmasi
amacltyla kullanildiginda oldugu gibi asi tekrari ya da “rappel” gerektirir.
immiinizasyon, bu 6zelligi nedeniyle hormon kullanimi yerine daha kolay
uygulanmaktadir. Cogu protein tabiatindaki hormonlarla kiyaslandiginda aktif
immunizasyonun etkisi aylarla ifade edilen slrelerde korunabilmektedir (Pell,
1997).

Pasif immuinizasyonda ise disaridan verilen antikorlar baska bir hayvanin
vicudunda dretildigi icin duzenli olarak birgok kez yapiimalidir. Antikorlarin
serbest birakilmalari ayni hayvan tdrinde Uretilmesi veya baska bir tlrde
aretilmesi ile iligkili olarak 3 saatle 3 hafta arasinda bir sirede gerceklesir.
Orijinal antijene kars! Uretilen antikor miktari, yani antikor titrasyonu énemlidir.
YUksek duzeyde titre edilebilmesi istenen bir 6zellik olup basarili bir



immUnizasyonun gergeklestiginin gdstergesidir. Cok sayida ve farkh formdaki
antikorlar kullanarak protein fonksiyonlari incelenmigtir. Belirlenen bir epitopa
baglanabilen monoklonal antikorlar (MADb) kullanmak suretiyle en ylUksek
dlizeyde hormon Ozelligi gésterenler ile ilgili veriler Uretilebilmektedir. Ornegin,
muren MAb hayvancilik pratiginde az da olsa kullanilir.

GlUndmuzde en fazla kullanilan yéntem ise antijen lzerinde ¢ok sayida bélgeyi
taniyabilme potansiyeline sahip poliklonal antikor Gretimi saglayan butin
hormon kullanimidir. Herhangi bir antiserum genel olarak 6nleyici bir rol oynar.
Gunkl, antikorlarin  affinitesinin  yUkseltilmesi  reseptér interaksiyonunu
Onleyecektir. Hormon aktivitesinin antikorlarla artirlmasi MAb ve poliklonal
antikor kullanimi ile mimkin olmaktadir (Pell, 1997).

Buyime hormonu ile ilgili yapilan ¢calismalar

Blylime hormonunun (GH) et dokusunun normal biylimesindeki roli ve
disaridan verilen GH’nin et dokusunda artis sagladigi ortaya ciktiktan sonra
hormon aktivitesinin  immdnolojik olarak kontroliT GH aksi (zerinde
yogunlasmistir. GH’nin salgilanmasinda rol oynayan GRF (blylime hormonu
saliverilme faktéril) ve somatostatin (GH salgilanmasini énler) dolayl olarak bu
aks Uzerinde etkilidir.

Teorik olarak somatostatinin immunolojik olarak etkisiz hale gelmesi hipofizden
salgilanan kandaki GH’nin dizeyini artirir. Daha 6énce yapilan calismalarda
blyime cagindaki kuzularda canl agirhidin artirilabildigi géralmastir. Buna
karsihk, farkl calismalarda elde edilen sonuglar birbirinden farkli olmustur.
Westbrook et al (1993) gebe koyunlarin  somatostatine  karsi
immunizasyonundan sonra dogum sonrasi st veriminin % 20-30 oraninda
arttigini, dogan kuzularda ise dogum agirhiginin ve canli agirlik kazaniminin ise
6nemli dlcide yUksek oldugu gbézlemlenmigtir. Anti-somatostatin ile immunize
edilen hayvanlarin meme ve uterus dokularina besin maddesi transferinin daha
etkin gerceklestigi 6éne sOrGlmistir. Daha sonra yapilan calismalarda ise
kuzularda istahin artmasi ve besin maddesi kullaniminin ise daha etkin oldugu
iddia edilmigtir (Westbrook and McDowell 1995).

Buna karsilik pek c¢ok anti-somatostatin uygulamasinin sonuglari ¢ok acik
degildir. Bunun nedeni, somatostatinin etkisinin genis bir aralikta ve karmasik
feedback mekanizmalarinda rol oynamasidir. Bir diger nokta da, her ¢calismada
elde edilen antikor titresi ve somatostatine olan affinite farkli olarak ortaya
cikabilmektedir. Yine de somatostatinin GH salgilanmasinin énlenmesinden
ziyade mide ve barsak faaliyetlerinde etkili oldugu, pek ¢ok calismada yem
degerlendirmenin yiksek degerde bulunmasi bu iddia ile &rtGgmektedir
(Elsaesser and Drath, 1995).

Hormonlarn taklit eden antikorlar

Kemirgenlerde tespit edilen, orijinal antijen gibi fonksiyon gdOsteren anti-
idiotiplerin (primer antikorlara karsi Uretilen sekonder antikorlar) proteinleri taklit



ettigi gérdlmistir. Bu durum GH’nin kemirgenlerde primer antijen olarak
kullanilabilmesi ile ortaya ¢ikartilmistir. Hipofizi ¢ikarilan siganlarda pasif olarak
GH imminizasyonu canh agirhgin artmasini saglamistir. Sicanlarda anti-
idiotipik antikorlara olan yanit GH'nin bizzat kendisine olan yanittan daha diisik
seyreder (Gardner et al 1990). Antikorlar anti-idiotip Gretimi icin
kullanilabilmekle beraber pratikte yUksek affiniteli anti-peptid antikorlarinin
uretilmesi kolay dedgildir.

Hormon aktivitesinin artiriimasi

GUnUmize kadar cok sayida calisma yapilmis olmasina karsilik antikorlarin
etkilerinin iyilestiriimelerine y6nelik mekanizma tam olarak ortaya konmus
degildir. Peptid yapidaki hormonlarin aktivitelerinin artiriimasi pek ¢ok olguyu
kapsamaktadir. GH'nin albiimine veya bizzat kendine c¢apraz formda
baglanmasi bile GH’nin aktivitesini artirici rol oynamaktadir. Bunun gibi
hormonun gacund artiran farkl yapilarla birlestiriimesi, farkli yapida antikor
kullaniilmasi1 (MAb veya poliklonal) ve NH; ile capraz baglama gibi ¢ok sayida
yéntem vardir.

Bir iddiaya gore; hormon + antikor kompleksi olusturuldugunda, antikor ile
uyariimig yapisal degisme hormonun baglanacagi reseptére olan affinitesini
artinr. Bir diger iddia ise; ortamda antikorun olmasi hormonun diger alt
reseptdrlere baglanmasini engellemekte ve sadece kendine 6zel olan
reseptérlere baglanma olasiligini artirmaktadir. Uglinci bir iddia ise “antikorlar
dogrudan hormonun yikilmasinda engel olusturmakta ve hormonun kanda
bertaraf edilmesi yavaslamaktadir’ seklinde 6zetlenebilir. Cogu peptid yapidaki
hormonun kandaki biyolojik yarilanma suresi 10-20 dakika gibi olduk¢a kisadir
(Wang et al 1992).

Diger bir nokta da immiinolojik yanitin ortaya ¢ikabilmesi igin antijen canli
vicuduna verilis seklidir. Bir hormonun nanomer formda verilmesi halinde elde
edilen yanit, Peptid hormonlarin tek baslarina ya da dimer formda (iki alt
Uniteden olusmus molekdl) verildiginde elde edilen yanitin bin kati kadardir.
Tasiyici proteinler adi verilen molekuillere baglanmis haldeki peptid hormonlarin
yaniti da daha yiksek olmaktadir. Antijenler hazirlanirken antijenik maddenin,
yani protein-peptid yapisindaki hormonun etkisinin ylUkseltiimesinde uygun
adjuvantlarin kullaniimasi gerekir. Bu sayede hem hormonun verildigi dokuda
depolanmas! ve yavas yavas verilmesi saglanir, hem de adjuvanin immuin
sistemi uyarici roli yanitin daha guc¢li ortaya ¢ikmasini mimkin kilar
(Stevensen 1993).

Steroid yapidaki hormonlara karsi yapilan imminizasyon uygulamalari
Memeli ¢iftlik hayvanlarinda ovulayon yapan follikil sayisini artirmak amaciyla

estradiol, estron, estriol, testosteron ve androstenedion gibi steroid yapidaki bir
veya birden fazla hormona kargi immunizasyon uygulamalari yapilmistir.



Estrojenlere karsi immiinizasyon

Bu tlr calismalarda Estradiol-17 B’nin en fazla Gzerinde durulan &strojen
oldugunu sdyleyebiliriz. Digilerde yapilan bazi arastirmalarda, estradiol-17 (3 ile
yapilan imminizasyonun gonad uyarici hormon seviyelerinin  kanda
yukselmesine neden oldugu, ovulasyon miktarinin da arttigi goralmustar
(Roberts and Reeves, 1991) (Kaneko et al, 1995). Ozellikle koyun ve kegilerde
dogumda yavru sayisinin artirlmasinin hedeflenmesi séz konusu oldugundan
yavru sayisindaki artis olumlu bulunurken, kizginhklarin gérGnmemesi yani
anestrus vakalari ile karsilasiimigtir. Estradiola karsi yapilan immuanizasyonun
Estradiol salgilanmasini engelleyerek bu hormonun ayni zamanda ovulasyon
icin gerekli pozitif feedback etkisinin éniine gectigi distntlmektedir (kaneko et
al 1995).

Daha sonraki yillarda embriyo Uretimi amaciyla slUperovulasyon uygulamasi
yapilacak koyunlarda estradiol immunizasyonu yapilmis, ovulasyon miktari ve
elde edilen embriyolarin yasama gugcleri test edilmis, ancak olumlu higbir
etkisinin olmadigi saptanmistir (Lishman et al, 1997).

Estradiol immunizasyonunun koglarda uygulanmasi halinde ise testis
blydkliguinin ve Uretilen ginlik ejakulat miktarinin arttigi géralmustar (Kuntz et
al 1988).

Testosterona karsi imminizasyon

Bu ybdndeki calismalar disilerde ovulasyon miktarinin ve dolayisiyla yavru
sayisinin artirlmasini  hedeflerken, erkek hayvanlarda sperm dretiminin
artirllmasi yoénindedir. Tosunlarda yapilan testosteron immuanizasyonu bir
yandan testis boyutlarinda artiga neden olurken diger yandan ise Uretilen sperm
miktarini artirmaktadir (D’Occhio et al 1987). Erkek domuzda yapilan benzer bir
uygulamanin ise bir etki olugturmadigi géralmustir (Thompson et al 1985).

Koyunlarda testosterona kargi yapilan immuanizasyon uygulamalarinin
sonucunda ise ovulasyon oranini artirici etkiler saptanmistir (Roberts and
Reeves 1991; Scaramuzzy et al 1993)

Diger taraftan birden fazla steroide kargi immunizasyon uygulamalari yapiimig
ve sonuclari gézlemlenmistir. Estradiol 17 B ve androjenlere kargi bir arada
yapilan immdnizasyon uygulamalari ile elde edilen sonuglar beklendigi gibi
olmamistir. Bu yontemle immuUnizasyon yapilan koyunlarda kuzulama oraninin
6nemli dizeyde artmadigi saptanmistir (Roberts and Reeves 1991).

Androstenedion ile yapilan immiinizasyon calismalari
Androstenedion bdbrekistl bezleri ve ovaryumlarda dretilen bir steroid

hormondur. Hem testosteronun hem de &strojenin 6n maddesi olarak
bilinmektedir. Bébrek Ustl bezlerinden en fazla dizeyde salgilanan androjenik



karakterde bir hormondur. Ancak androjenik karakteri testosterona oranla daha
digUktur. Koyunlarda androstenediona (A4) karsi yapilan immuanizasyon
sonucunda ovulasyon 6ncesi konuma ulasmis follikillerin kig¢ulme edgilimleri
azaltilmistir (Scaramuzzi et al. 1984). Ancak, bu olguya neden olan mekanizma
tam olarak anlasilmis degildir. Diger taraftan, ne gonad uyarici hormonlarin
ylukselen seviyeleri ne de ovaryumlarin gonad uyarici hormonlara karsi artan
hassasiyeti follikiillerdeki bu durumla iligkilidir. imminizasyonun follikiillerin
gelistigi bolgede atreziaya neden olan faktorleri bloke ettigi daha fazla destek
gbren bir gortstir (Campbell et al., 1991). Androstenedion asisi ticari olarak
Fecundin adi ile Yeni Zelanda, Avusturalya ve Britanya’da pazara sunulmus ve
yaygin kullanim alani bulmustur. Bazi uygulamalarin sonucunda, immuinize
edilmis koyunlardan dogan kuzu sayisinin normal seyrine oranla % 20 ye varan
artiglar gésterdigi saptanmistir (Boland and Crosby 1993). Sidirlarda Fecundin
kullanimi, ¢coklu ovulasyon (stperovulasyon) uygulamalarinda ovulasyon yapan
follikll sayisini artirmak ve damizlik sigir sartlerinde dol verimini iyilestirmek
amaciyla denenmistir. Coklu ovulasyon uygulamalarinda hormonlarin etkilerini
iyilestirdigi (Boland and Cosby 1993), sirllerde dogan buzadi sayisinin % 25
dizeyinde yukselmesini sagladigi gbézlemlenmistir (Wise and Schanbacher,
1983).

GnRH ile yapilan immiinizasyon caligsmalari

GnRh hipotalamustan salgilanan ve gonad uyarici hormonlarin hipofizden
salgilanmasinda kontrol edici rol Ustlenen bir hormondur. GnRHnin FSH
(follikal uyarict hormon) ve LH (lGteinlestirici hormon) salgilanmasini uyaran etki
gbstermesi bilindiginden, GnRH’ya karsi yapilan imminizasyon uygulamalari
ureme aktivitesinin azaltilmasi veya tamamen ortadan kaldinimasi, yani
immunolojik kastrasyon amaciyla yapiimaktadir. Bu ydndeki uygulamalar
hayvancilik pratiginde geleneksel kastrasyon ydntemine gore ¢ok daha
zahmetsiz ve hayvana aci vermeyen bir yéntemdir. Hem disi hem de erkek
hayvanlarda kullanilabilir olmasi, 6zellikle ev hayvanlarinda kullanimini ilging
kilmaktadir. Ozellikle kedi ve képek gibi tlrlerde operatif yéntemle yapilan
kastrasyonun yerini alabilecek alternatif bir yol olarak goértlmektedir.

GnRH immiinizasyonu insanlarda dogum kontroliiniin daha zahmetsiz olarak
yapilmasi, kanserojen etkileri ortaya konmus steroid yapidaki hormonlarin uzun
sureli kullaniminin da bir alternatifidir. Ancak, kadinlarda kadin plasenta
hormonu (HCG) ve LHRH (lGteinlestirici hormon saliveriime hormonu) gibi
hormonlara karsi yapilan imminizasyon uygulamalari 6n plana gikmaktadir.
Ozellikle HCG'ye karsi yapilan imminizasyonun menstrual dénglyl sekteye
ugratmamasi da bir tercih nedeni olmaktadir. LHRHya kargi yapilan
immanizasyon ise hem erkekte hem kadinda uygulanabilmekte ve olumlu
sonuclar vermektedir (Talwar, 1997)

GnRH imminizasyonu pek cok memeli ciftlik hayvaninda FSH ve LHnin
salgilanmasini azaltmaktadir. Yine, bu durumla iligkili olarak digilerde follikdl
gelisimi sekteye wugrarken, ovulasyon durmakta ve kizginlhk belirtileri
kaybolmaktadir (Sosa et al 2000). Erkek hayvanlarda ise immuinizasyon



sonucunda gonad uyarici hormonlarin seviyelerinin azalmasi, testis
fonksiyonlarinda ve boyutlarinda azalma, sperma dretimi ve libidonun dismesi
gibi olgular gézlemlenmektedir (Thompson 2000). Bu yéndeki immuUnizasyon
uygulamasinin erkek hayvanlardan elde edilen Kkarkasin Kkalitesinin
iyilestiriimesinde de etkili oldugu ortaya konmustur. Karkasta géz kasi alaninin
artinlmasi, mozaik goéruntlsl, randiman, sirtta ve bdbrekte daha disik yag
miktari gibi 6zellikler kaliteli karkaslarda istenen &zelliklerdir. Etteki koku, renk
ve gevreklik kalitede diger 6lgutlerdir. Ergenlik gagina girmeden énce GnRH’ya
karsi yapilan imminizasyon, tosunlardan elde edilen etin kalitesinin kastre
edilenlerinkine esdeger olmasini saglamistir (Huxoll et al 1993). Yine erkek
sigirlarda saldirgan davraniglarin azaltiimasi ile insanlar icin tehlike arz
etmelerinin dnlenmesi, yaralanmalarin 6ndne gecilmesi gibi avantajlar da ayri
bir avantaj olarak degerlendirilmelidir.

Yine de tosunlarda ergenlik ¢agina basinda yapilan GnRH immunizasyonu
uygulamalarinin cinsel davraniglari tam olarak 6énleyemedigi, buna karsilik
testosteron dretiminde disls ve testis boyutlarinda gerileme saglayabildigi
gorilmektedir. imminizasyon uygulanan hayvanlarin yariya yakininda ise
dreme aktivitesinin daha sonra yeniden kazanildidi gozlemlenmistir (Janett
2008).

Bu alanda Tirkiye'de yapilan ilk calisma Ulker vd (2001) ve Ulker vd (2002)
tarafindan gerceklestiriimistir. ~ Yerli irktan 10 haftalik yastaki kuzularda
rekombinant LHRH ile yapilan immunizasyon uygulamasinda karkas agirhgi,
canh agirhk, g6z kasi alani gibi 06zelliklere olumsuz herhangi bir etki
saptanmamig, buna karsilik testis boyutlari dnemli 6élcide kigulmis ve
hayvanlarda kastrasyon saglanmigtir.

inhibin immiinizasyonu

inhibin hormonu ovaryumlardan salgilanan ve FSH’nin salgilanmasini kontrol
eden hormonlardan biridir. Ovaryumlar ve kismen hipofizden salgilanan Aktivin,
FSH’nin sentezi ve salgilanmasinda tesvik edici rol Ustlenirken, ovaryumlardan
salgilanan inhibin FSHnin salgilanmasini olumsuz geri bildirim (negatif
feedback) etkisi gostermek suretiyle engeller. Yapi itibariyla inhibin protein-
peptid karakterde bir hormondur.

inhibin’'in FSH’y1 dnleyici etkisi memeli ciftlik hayvanlarinda treme aktivitesinin
artinimasina yonelik calismalarda yol gésterici olmustur. inhibin hormonunun
yapist 1930’'lu yillarda tanimlanmig olmasina ragmen, inhibin molekalinin
izolasyonu guclukler gOstermistir. Protein yapisinda ve hidrofobik olmasi bu
gucligin nedenidir. ilk kez Robertson tarafindan 1985 yilinda domuz follikil
sivisindan disdlfit ve glikoprotein baglanarak alt Gniteler (a ve
Bsubunit)olusturulmus, daha sonra ise farkli aminoasit zincirli NH2 terminalleri
eklenerek inhibin A ve inhibin B isimlendirmeleri yapilmigtir (Ling et al 1985).
inhibin  hormonunun tim ayrintilant ise domuzdan elde edilen inhibin
subunitlerinin gen kontrolli klonlama ydntemiyle Uretimi sonrasinda acgiga



ctkmugtir. inhibinin imminizasyon amagcli kullaniminda ise en fazla domuz
inhibininin sentetik 26 aminoasitli a subuniti kullaniimaktadir.

inhibin immiinizasyonunun pratikte kullanimi olanaklan

Kuzularda 3 haftalik yaslarda yapilan aktif imminizasyonun ergenlik ¢aginin
baslamasinin 6ne alinmasi ve daha sonra gergeklesen ovulasyonlarin
miktarinin artmasini sagladigi saptanmistir. Bu yénde progesteron ve PMSG ya
da melatonin uygulamalarina alternatif olabilecek bir yontem olabilecedi 6ne
surtlmektedir. Merinos kuzularinda 3 haftalik yasta rekombinant olarak Uretilmis
inhibin a subunit ile aktif olarak yapilan immtnizasyon sonucunda toplam canli
agirhk ve gunlik canli agirlik artisinda herhangi bir artis olmamakla beraber
ergenlik caginin  dnemli &lcide erken dbéneme kaydigi gortlmastdr.
Dogumlardan sonra 43. haftada inhibin immuinizasyonu yapilan hayvanlarin %
40’1 ovulasyon yapabilmisken kontrol grubunda o yasta ovulasyon yapan
gbrilmemistir. Follikll gelisimi bakimindan ise 15 haftalik yastan itibaren 3 mm
ve Uzeri ¢apa sahip folliktl sayisi kontrol grubunun iki kati olmustur. Kirkti¢clinct
haftaya gelindiginde ise bu deger 2 katin tizerindedir O’'Shea et al 1993).

Kecilerde de koyunlarda yapilan benzer uygulamalarda yine benzer sonuclar
elde edilmigtir. Follikiler fazda daha yiksek estradiol, liteal fazda daha yUksek
progesteron, daha fazla sayida ovulasyon yapan follikil ve ovaryumlarda daha
fazla sayida korpus luteum ortaya ¢cikmigtir.

imminizasyon uygulamalarinda “rappel” ya da “booster” adi verilen tekrar
uygulamasi immunizasyonun etkisini artirmaktadir. Buna karsilik, antikor
titrasyonu ile antijen baglanma derecesinin olctlmesi ve bu degerlerin
ovulasyon miktar ile iligkilendirilmesi her zaman isabetli sonu¢ vermemektedir
(O’Shea et al 1993).

D&l veriminin artirilmasina yénelik inhibin immunizasyonu Tlrkiye’de Cedden vd
(2007) tarafindan kegilerde yapilmigtir. Bir adjuvant ile konjuge formda
rekombinant inhibin a subunit kullanarak yapilan uygulama neticesinde antijen
titrasyonunun kontrol grubuna oranla on kat fazla bulundugu, 3 kat daha fazla 3
mm den buayuk follikil ve iki kati kadar daha fazla korpus luteum meydana
geldigi saptanmigtir. Buna karsilik inhibin immdnizasyonu yapilanlar arasinda
sadece bir kec¢i ikiz dogum yapmig, diger dogumlarin timQ tekiz olarak
sonuglanmistir.

Sigirlarda inhibin immiinizasyonu

Sigirlarda embriyo Uretimi amaciyla hormon uygulamalari yaparak ¢oklu
ovulasyon olusturmak yaygin olarak yapilan bir uygulamadir. Normalin Gzerinde
follikGl gelisimini tesvik etmek, bu follikillerin ovulasyon yapmasini ve ayrica
elde edilen yumurtalarin déllenmesini saglamak, in vivo embriyo Uretiminde
kabul gérmis bir uygulamadir. Bu amacgla, énceleri progesteron ve PMSG
olarak bilinen gebe kisrak serumu kullaniimig, ancak kimi zaman nakledilebilir
nitelikte yeterince embriyo Uretilemediginden PMSG yerine FSH’nin kullanimi



daha tercih edilir hale gelmistir. FSH kullanimi kandaki biyolojik yarilanma
suresinin kisa olmasi nedeniyle azalan dozlarda ve tekrarli uygulamayi
gerektirmektedir. FSH'nin uygulanmasinda bir taraftan gerekli is glcl, diger
taraftan Grin bedelinin yiksek olmasi nedeniyle, her uygulama sonrasi elde
edilen nakledilebilir nitelikte embriyonun mimkin oldugunca fazla olmasi
istenir. Ancak, kimi zaman yapilan uygulamalarda beklenenin altinda embriyo
elde edilmesi, embriyo bagina Uretim maliyetini yiikseltmektedir. Inhibin
immunizasyonu bu sorunun ¢ozulebilmesi amaclyla sigirlarda
kullanilabilmektedir. Yine, bazi yerli sigir irklarinda FSH uygulamasina olan
yetersiz yanit ve kalitesiz embriyo Uretimi gibi olgularla karsilasiimakta, inhibin
immunizasyonu ise basvurulabilecek bir yol olarak degerlendiriimektedir (Hillard
et al. 1995)

Aktif inhibin immuUnizasyonu ganimuizde ayni zamanda in-vitro ddlleme yoluyla
embriyo embriyo Uretimini teknolojisinin gelismesi ve yayginlasmasi kargisinda
da bagvurulan bir yol olabilmektedir. Canli inek ve duvelerin ovaryumlarindan
oositlerin aspirasyon teknigi ile toplanmasi ve daha sonra laboratuar
kosullarinda déllenmeleri, yine laboratuar ortaminda gelistirildikten sonra
tasiyict hayvanlara nakledilmesi gibi asamalarini icine alan in-vitro délleme
teknolojisi, ginimuzde verici hayvandan daha fazla oosit elde edilmesi, gebe
hayvanlardan bile embriyo toplayabilme gibi avantajlar sunmaktadir. Bu teknik
sayesinde, aktif olarak inhibin ile imminize edilmis ineklerden elde edilen oosit
sayisini daha da artirmak mimkuanddr (Konishi et al 1999).

Eriskin yastaki Japon kara sigirinda yapilan aktif immanizasyon uygulamasi ile
% 50 civarinda daha fazla ovulasyon ve korpus luteum; buna karsilik kontrol
grubuna oranla iki kat fazla transfer edilebilir nitelikte embriyo elde edilebilmigtir
(Takedomi et al 2005).

Sonuc

immiinizasyon tekniklerinin hayvancilik pratiginde kullaniimasi olanaklari ile ilgili
dinyada yapilan c¢alismalarin gegmiginin  70'li yillara kadar uzandigi
bilinmektedir. Ozellikle 80’li yillarin ortalari ve 90’larda diinyada bu konuyla ilgili
pek cok calisma yapilmis olmasina karsilik, bu calisma alani ve yaklagimin
hayvancilik pratiginde uygulanmasi ve bilgi birikimi Turkiye i¢in son derece
sinirhdir. Hayvancilik pratiginde dol veriminin arttirilmasi amaciyla kullanilan
steroid yapidaki hormon preparatlarinda dis Ulkelere olan bagdimllik protein
peptid yapidaki hormon antijenleri icin de gecerlidir. Bu nedenle bu tir Grtnlerin
temini icin ylksek bedeller 6denmektedir. Turkiye’de hélihazirda yUratilmekte
olan hayvansal Uretimin sagladigi gelir bu tir Grlnlerin yetigtirici temelinde
yayginlagsmasina izin verecek dizeyde degildir. Buna Kkarsilik bu tdrden
caligmalarin  yapilmasi ve mevcut yerli rklarimizin  immunizasyon
uygulamalarina olan yanitlarinin bilinmesi gerekir. Ornegin, gen kaynaklarinin
korunmasi amaciyla yerli irklarimizda ¢oklu ovulasyon ve embriyo Gretimi gibi
uygulamalarin  basarisinin iyilestiriimesinde inhibin immunizasyonu gibi
yOntemler katki saglayici olabilir. Yine dinyada pek ¢ok tlkede damizlik sigir
dretiminde bagvurulan en 6nemli teknolojilerden biri olan embriyo transferi ve



embriyo Gretimi immuUnizasyon teknikleri ile daha basarili ve verimli hale
getirilebilir. Ancak, TUrkiye’de bu alanda yetismis olan teknik personelin bilgi
birikiminden ve mevcut kurumlarin olanaklarindan akilci ve verimli yararlanma
yollari ve sistemleri gelistirildigi takdirde beklenen basari saglanacaktir.
Kontrolstiz bir sekilde Ureyen basibos hayvanlarin zahmetsiz bir sekilde
kisirlagtinlmasinin  yaninda giftlik hayvanlarindan saglanan et Uretiminde
kalitenin iyilestirilmesi icin immiinolojik kastrasyonun yapilmasi kolay tatbik
edilen avantajli bir ydbntemdir. Bu amacla kullanilacak asilarin Ulke icinde diusik
maliyetle Gretilmesi ile bu tir ydntemlerin yayginlasmasi muimkin olabilir.
GUndmuzde Uretilen Grindn miktari ve kalitesi yaninda guvenilirligi de blylk
dnem arz etmektedir. Steroid karakterdeki hormon preparatlarinin kullanimi pek
¢ok Ulkede siki denetim altina alinmakta veya tamamiyla yasaklanabilmektedir.
Buna karsilik immuUnizasyon uygulamasi yapilan hayvanlardan elde edilen
artnlerin guvenilirligi ile ilgili hentiz olumsuz bir géris ortaya atilmamigtir. Diger
taraftan, immanizasyonun dél veriminin artirilmasi icin kullaniimasiyla elde
edilen sonuglar bilinen diger uygulamalara kargilastirildiginda hala alternatif
olacak dizeye gelmis degildir. D&l veriminin artirilmasinda klasik ydntemler
6nemlerini korumaktadir. D&l veriminin artirilmasina yénelik immunizasyon ile
ilgili farkli calismalarda ¢ok degisik sonuglar alinabilmektedir. Ylksek dizeyde
antikor titresi her zaman ylUksek dlUzeyde folllikil gelisimi ile sonuglanmadigi
gibi, normalin Uzerinde follikil gelisimi her zaman ylksek ikizlik orani ile
sonug¢lanmamaktadir.
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