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OZET

Bu calismanin amaci, siitcli ineklerde dogum oOncesi, dogum ani ve dogum
sonrasindaki donemlerde fizyolojik ve patolojik olaylarin birbirleriyle iliskisini
inceleyip, bu iliskilerin fertilite {izerine olan etkilerini ve postpartum ilk
tohumlamada uygulanacak Ovsynch senkronizasyon protokoliinde, oral propilen
glikol (PG) ilavesinin beta hidroksi biitirik asit (BHBA) diizeyi ve fertilite iizerine
olan etkisini arastirmaktir. Calismaya toplam 148 adet Holstein-Friesian 1rki inek
dahil edildi. Ineklerin laktasyon sayilari, viicut kondisyon skorlari (-14. giin, 0. giin,
21. giin ve 42. giin), dogum sekilleri, retensiyo sekundinarum, postpartum donem
hastaliklar1 (metritis, mastitis ve diger metabolik hastaliklar), kayit altina alindu.
Postpartum 57+3. giinde calismaya dahil edilen tiim ineklere Ovsynch protokolii
(GnRH-7. Gin PGF220-56. Saat GnRH-16-18 saat sabit zamanli tohumlama)
uyguland1 ve tiim inekler 67+3. giinde tohumlandi. Propilen glikol grubundaki
ineklere (n=76) Ovsynch protokolii siiresince oral yolla her giin 300 ml propilen
glikol igirilirken kontrol grubundaki ineklere (n=72) ise ayn1 miktarda su igirildi. Her
iki gruptaki ineklerden postpartum 7. giin, 21. giin, Ovsynch baslangici ve
tohumlama aninda kan 6rnekleri alinarak propilen glikoliin beklenilen akut etkisini
belirlemek amaciyla BHBA diizeyleri o6lgiildii. Ovsynch’in ilk GnRH uygulama
zamaninda, suni tohumlama aninda ve tohumlama sonrast 7. glinde ovaryumlarin
ultrasonografik muayeneleri yapilarak Ovsynch protokolii oncesi siklik aktivite ve
protokol kapsaminda uygulanan hormonlara alinan yanitlar belirlendi. Gebelik
kontrolleri tohumlama sonras1 30 ve 60. giinlerde yapildi. Istatistiki analizler SPSS
programi kullanilarak gergeklestirildi. Ovsynch protokolii baslangicinda BHBA
degerleri arasinda gruplar arasinda fark saptanmazken, suni tohumlama aninda
propilen glikol grubunda BHBA degeri kontrol grubuna gore daha diisiik (P=0,03),
gebelik orani ise 30. giinde propilen glikol grubunda (%46,1; 35/76) kontrol grubuna
(9%30,6; 22/72) gore daha yiiksek (P=0,05) saptandi. Ayrica, 30. giin gebelik oranlari
multipar ineklerde propilen glikol grubunda (%49,1; 27/55) kontrol grubundaki
multipar ineklere (%30,0; 15/50) gore daha yiiksek bulunurken (P<0,05) benzer etki
primipar ineklerde belirlenmedi. Sonug¢ olarak; propilen glikoliin giinliik olarak
postpartum ilk tohumlamada Ovsynch senkronizasyon protokolii siiresince
icirilmesinin fertiliteyi artirdigi ve bu etkinin 6zellikle multipar ineklerde daha
belirgin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: propilen glikol, Ovsynch, fertilite, siit¢li inek
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ABSTRACT

The aim of this study is to examine the relationship between physiological and
pathological events in dairy cows during the prenatal, natal and postnatal periods,
and investigate the effects of these relationships on fertility also determined the
effect of oral propylene glycol (PG) supplementation on beta hydroxy butyric acid
(BHBA) and fertility in the Ovsynch synchronization protocol to be applied in the
first postpartum insemination. A total of 148 Holstein-Friesian cows were included
in the study. Lactation numbers, body condition scores (-14. day, 0. day, 21. day ve
42. day), delivery patterns, retentio secundinarium, postpartum diseases (metritis,
mastitis, and other metabolic diseases) were recorded in cows. All cows in the study
were received Ovsynch protocol (GnRH-7 days PGF2a-56 hours GnRH-16-18
hours-fixed-time insemination) at postpartum 57+3 days and all cows were
inseminated on day 67+3. Cows in the propylene glycol group (n=76) received 300
ml oral drench of propylene glycol daily during the Ovsynch protocol, while the
cows in the control group (n=72) received 300 ml oral drench of water. Blood
samples were taken from the cows in both groups on day postpartum 7 and 21,
beginning of the Ovsynch protocol and at the time of insemination. Serum BHBA
levels were measured to determine the expected acute effect of propylene glycol. At
the time of first GnRH administration of Ovsynch, at the time of artificial
insemination and 7 day after insemination, ultrasound examinations of the ovaries
were performed to determine cyclic activity and responses to hormones administered
during the Ovsynch protocol. Pregnancy examinations were performed on the 30th
and 60th days after insemination. Statistical analyzes were performed using SPSS
package programme. At the beginning of Ovsynch, BHBA levels were not different
between the groups, whereas BHBA levels at the time of artificial insemination were
lower in the propylene glycol group than the control group (P=0.03). Pregnancy rate
was higher in the propylene glycol group (46.1%; 35/76) than the control group
(30.6%; 22/72) on day 30 (P=0.05). In addition, pregnancy rates were higher in
multiparous cows in propylene glycol group (49.1%; 27/55) compared to multiparous
cows (30.0%; 15/50) in control group on day 30 (P<0.05), no similar effect was
detected in primiparous cows. As a result, this study determined that daily drench of
propylene glycol during the Ovsynch protocol increased fertility and this effect was
more pronounced especially in multiparous cows.

Keywords: propylene glycol, Ovsynch, fertility, dairy cow
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1. GIRIS

Siit¢li ineklerde yasam dongiisiiniin dogum, laktasyon, gebe kalma, kuru donem ve
tekrar dogum olarak belirli bir zaman aralig1 igerisinde devam etmesi isletmelerin
karliliginin anahtaridir.  Siit veriminin dolayistyla karliligin  devamliligi i¢in
fertilitenin korunmasi ve ineklerden yilda bir buzagmin elde edilmesi tiim siit¢ii
isletmelerin ortak amacidir. Bu amag¢ dogrultusunda hedeflenen postpartum siirecin
sorunsuz atlatilmasi, ovaryum fonksiyonlarinin baslamasi ve postpartum 80-100.
giinler arasinda inegin yeniden gebe kalmasini saglamaktir (Noakes, & Parkinson,
2009; Ocal, 2007).

Dogum ve laktasyonun tekrar baslamasi 6nemli fizyolojik degisikliklere neden
olmaktadir. Bu donemde siit iiretimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak amaciyla
metabolik ve hormonal adaptasyonlara ihtiyag vardir. Bu siirecin yonetilmesinde
yasanan basarisizliklar ve hastaliklar postpartum problemlere neden olabilir. Erken
laktasyon doneminde inekler, laktasyonun enerji talebini karsilayacak kadar yem
tilketmezler. Bu nedenle lipid katabolizmasi, erken laktasyon doneminde onemli bir
rol oynamaktadir. Esterlesmemis yag asitleri (non-esterfid fat acid, NEFA) ve beta
hidroksi biitirik asit (BHBA) meme, kas ve kalp gibi dokular i¢in 6nemli bir
alternatif enerji kaynagi haline gelir. Dogum sonrast meydana gelen fizyolojik
degisiklikler, laktasyonun ilk haftalarin1 desteklemek i¢in gereklidir, ancak siit
ineklerinde fertilitenin azalmasina neden olabilir (Lucy, 2003). Dogumdan o6nceki
hafta ve postpartum ilk iki haftadaki pozitif enerji dengesinden negatif enerji
dengesine gecis (artan kan NEFA ve BHBA konsantrasyonlar1) ve insiilin direnci
kalsiyum metabolizmasinin bozulmasina dolayisiyla immun sistem fonksiyonlarinin
azalmasina yol acar (LeBlanc, 2014). Immum sistem yetersizligi ineklerde giic
dogum, retensiyo sekundinarum, metritis, mastitis v.b. hastaliklarin goriilme
sikliginda artisa neden olabilir. Yasanan tiim bu olumsuz durumlar genital kanalin
involiisyon siirecine ve ovaryum aktivitesi iizerine de olumsuz etki ederek fertilitede
diisiise neden olur (Butler, & Smith, 1989; Leroy, Opsomer, Soom, Goovaerts, &
Bols, 2008).

Yiiksek siit verimli ineklerde prepartum ve postpartum donemde yasanan negatif

enerji dengesinin (NED) belirlenmesinin en kolay ve uygun yontemlerinden bir



tanesi viicut kondiisyon skorunun (VKS) kayit altina alinmasidir. Siit¢li ineklerin
kuruya ayrildiklarinda ve dogum yaptiklart zamanda VKS’larinin 2,75-3,25
araliginda olmasi istenir. Bununla birlikte buzagilama ve ilk suni tohumlama
arasinda gegen siirede VKS kayb1 ortalama 0,5 puan olmalidir. Viicut kondisyon skor
kaybi 1,0 puandan fazla gerceklesirse dogumdan ilk ovulasyona kadar gecgen siirenin
uzadig bildirilmistir (Crowe, 2008). Nitekim, 1,0 puandan fazla VKS kayb1 sonucu
uterusun involiisyon siirecinin  gegiktigi (subinvoliisyon), ilk ovulasyonun
gecikmesinin sonucu olarak gergek andstriis siiresinin uzadigi, ilk tohumlamada
gebelik oranmin diistiigli ve toplam gebelik oranininda azalma oldugu tespit
edilmistir (Hayirli, & Colak, 2011).

Gii¢ dogum orant ineklerde %3-10 civarindadir (Apaydin, 2002). Giig dogum
yasayan ineklerde retensiyo sekundinarum goriilme oranit %50’ye yakindir ve bu
hayvanlarin en azindan %350’sine yakiinda metritis goriilecegi bildirilmektedir
(Drillich, Pfiitzner, Sabin, Sabin, & Heuwieser, 2003; Laven, & Peters, 1996).
Bundan dolay1 isletmelerde giic doguma neden olabilecek faktorler gozden
gecirilmeli ve predispoze edici etmenler miimkiin oldugunca ortadan kaldirilmalidir.
Retensiyo sekundinarumun ineklerde goriilme oran1 ortalama %11 olarak
bildirilmektedir (Noakes, &Parkinson, 2009). Retensiyo sekundinarum olgularinin
diivelerde, giic dogum olgularinda, ikiz dogum yapanlarda ve 6lii yavru doguran
hayvanlarda goriilme oran1 daha yiiksektir. Retensiyo sekundinarumun uterus
enfeksiyonlarindaki rolii, siit verimi ve fertilite {izerine etkisi yapilan bir c¢ok
calismada ayrintili bir sekilde ortaya konmustur (Drillic et al., 2003; Laven, &
Peters, 1996).

Dogum sonrast metritis olgularinin iyi yonetilemedigi durumlarda metritisler
postpartum donemin ilerleyen zamanlarinda klinik endometritis (postpartum 25+3.
giinler arasinda) ve subklinik endometritisler (postpartum 50+3. giinler arasinda)
olarak karsimiza c¢ikarlar. Uterusun enfeksiydz yangilari uterus ortaminin
bozulmasma ve embriyonun uterusta tutunmasini azaltarak embriyonik o6limlere
neden olur (Azawi, 2008).

Postpartum donemde siit iiretimi ve laktasyonun devami icin kullanilan enerji
ihtiyac1 artarken folikiiler gelisme, folikiiliin olgunlasmasi, ovulasyon ve takiben

korpus luteum sekillenmesi ve gebeligin siirdiiriilebilmesi i¢in de daha fazla enerjiye



gereksinim duyulur (Leroy et al., 2008). Yiiksek verimli ineklerde erken postpartum
donemde olusan NED ile birlikte hipoglisemi sekillenir (Grummer, 1995). Kan
glikoz seviyesinin normal degerlerinin altinda olmasi LH konsantrasyonu ve
ovaryumlarin gonadotropinlere olan duyarlilig1 {izerinde etkilidir. Bunun yani sira,
NED ile birlikte sekillenen hipoglisemi preovulator oositin gelistigi mikrogevreyi
etkisi altina alarak, oositin normal gelisme kapasitesini negatif yonde etkiler (Leroy
et al., 2008). Tiim bu etkiler oositin kalitesini diistiriirken bu oositin fertilizasyonu
sonucunda diisiik kaliteli embriyonun sekillenmesine neden olur. Diisiik kaliteli
embriyo sonucunda ise yiiksek oranda embriyonik kayiplar meydana gelir.

Buzagilama oncesinde ve sonrasinda meydana gelen NED’in yonetimi igin bir¢ok
caligmalar yapilmakta ve yontemler gelistirilmektedir (Butler, & Smith, 1989; Peter,
Vos, & Ambrose, 2009). Bunlar arasinda propilen glikol gibi glikoz oncii maddeler
yaygin olarak puerperal donemin degisik zamanlarinda kullanilmaktadir (Lomander,
Frossling, Ingvartsen, Gustafsson, & Svensson, 2012). Propilen glikoliin enerji
metabolizmasi lizerine etkilerine yonelik arastirmalar ve ¢aligmalar yapilmis olmakla
beraber kullanilan miktar, bilesigin cesidi, uygulama zamani ve verilis yollari
calismalar arasinda farklilik gostermektedir (Hoedemaker et al., 2004; Lomander et
al., 2012). Ozellikle yiiksek siit verimli ineklerde yasanacak NED’in siddetini
azaltmak igin siiriilerde dogum sonras1 bir hafta ile 10 giin araliginda hatta daha uzun
stirelerde bile oral yolla propilen glikol uygulamalari yapilmaktadir. Postpartum
NED’e kars1 kullanilanilan propilen glikoliin ovaryum aktivitesi ve fertilite lizerine
etkisinin arastirildigi ¢aligmalarda bazi aragtirmacilar propilen glikol ilavesinin
dogum-ilk Ostrus araligini kisalttigini saptamiglardir (Bors, Solcan, & Vlad-Sabie,
2014; Rukkwamsuk, & Seubsa, 2010). Bazi arastirmacilar ise postpartum donem
propilen glikol ilavesinin ilk tohumlamadaki gebelik oraninin basarisi iizerine bir
farklilik bulamamuslardir (Chagas, Gore, Meier, Macdonald, & Verkerk, 2007;
Miyoshi, Pate, & Palmquist 2001). Buna ragmen bazi ¢aligmalarda postpartum
propilen glikol uygulamasinin sagmal ineklerde gebelik oranini arttirdigini tespit
etmiglerdir (McArt, Nydam, & Oetzel 2012; Slobodanka et al., 2012). Propilen
glikoliin oral uygulamalarindan sonra kan glikoz ve insiilin degerleri kisa siirede
yiikselmektedir (Rizos et al., 2008). Fakat bu akut etkinin, siddetli NED’nin

goriilmedigi postpartum donemde fertilite lizerine olan etkisine bakilmamustir.



Sonu¢ olarak, erken postpartum donemde hayvanlarin negatif enerji dengesine
girmesi, viicut kondisyon skorundaki ani ve devam eden disiisler, metabolik,
reprodiiktif, enfeksiydz ve ayak hastaliklarinin goriilmesi ve birbirleri arasinda risk
faktorii olusturan bu hastaliklarin  fertilite iizerine olumsuz etki gosterdigi
bildirilmektedir (Alagam, 2005; Apaydin, 2002; LeBlanc, 2008).

Yapilan bu caligmada, ineklerin prepartum -14. giinden itibaren baslanarak dogum
stirecleri takip edildi ve dogum sonras1 7, 21 ve 42. giinlerde muayeneleri yapilarak
gerekli numuneler alind1. Bu giinlerde belirlenen metabolik ya da reprodiiktif hastalik
durumlarinin birbirleriyle iliskileri ve fertilite iizerine olan etkileri arastirildi. Ayni
zamanda postpartum 57+3. giinde baslanilan Ovsynch protokolii siiresince oral
propilen glikol uygulamasi yapilmasinin, BHBA degerleri ve fertilite iizerine olan
etkisinin arastirilmasi amaglandi. Bu galismada siit sigirlarinin postpartum dénem
yonetiminin ve Ovsynch senkronizasyon protokolii siiresince uygulanan propilen

glikol ilavesinin fertiliteye etkisinin belirlenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periparturient Dénemde Enerji Dengesinin Onemi

Periparturient donem; dogum Oncesi (prepartum), dogum (partum) ve dogum sonrasi
(postpartum) olmak tizere ii¢ onemli fizyolojik donemi kapsamaktadir. Prepartum
son li¢ haftalik stire kuru dénem, postpartum ilk ii¢ haftalik siire laktasyon dénemi
icerisinde yer alir (Grummer, 1995).

Ener;ji dengesi siit¢ii bir inegin rasyondaki yemlerle aldig1 enerji ile yasam, laktasyon
ve gebelik i¢in harcadigi enerji arasindaki farktir (Grummer, 2008). Enerji dengesi;
hayvanin saglik durumunu, laktasyonunu ve reprodiiktif verimliligini etkileyen
onemli bir faktordir (Van Saun, 2007). Yasama payi ve gebeligin siirdiiriilebilmesi
icin gerekli enerji ihtiyaci, siit liretimi i¢in gerekli olan enerji ihtiyacina gore ¢ok
daha disiiktiir. Bu nedenle enerji dengesini belirlemede hayvanlarin kuru madde
tiketimi, yasama payr ve siit verimi dikkate alinarak rasyonun diizenlenmesi
onemlidir (Grummer, & Rastani, 2003).

Ineklerde enerji dengesinin negatife dogru kaymasi viicuttaki rezervlerin enerji
kaynagi olarak kullanildigin1 yani agirlik kaybini, enerji dengesinin pozitif olmasi ise
viicuttaki rezervlerin kullanilmayip yerine eklendigini yani canli agirlik artisini ifade
eder (Grummer, & Rastani, 2004). Negatif enerji dengesinin (NED) goriilmesinin
asil nedeni rasyonla alinan kuru madde miktarinin, hayvanin verimliligini arttirmak
ya da devam ettirmek i¢in gerekli olan enerji miktarin1 karsilayamayarak viicut
agirhiginda kayip ve viicut rezervlerinin yag ve protein seklinde mobilize olmasidir.
Genellikle siit ineklerinde artan besin ihtiyacina karsin istahin ayni oranda
artamamasi, gebeligin son haftasinda ve dogumdan sonraki ilk 2 ayda goriilebilecek
NED durumuna yonlendirir (Bauman, & Currie 1980; Drackley, 2008).

Dogumdan sonra laktasyonun baslamasi ile birlikte o6zellikle viicudun glikoz
gereksinimi fazlalasir (Bell, Burhans, & Overton 2000). Karaciger tarafindan iiretilen
glikozun ¢ogu, siit tretimini desteklemek i¢in laktoz sentezinde kullanilir.
Postpartum 4. giinlinde rasyonla alinan propiyonat ve aminoasitlerin glukonojenezde
kullanilmasi halinde meme bezinde ki glikoz gereksiminin sadece %65°1 karsilanir
(Bell et al., 2000). Bu durumda, postpartum ilk haftada ki glikoz ihtiyacinin 500
g/glinlik bolimii eksik kalmaktadir (Drackley et al., 2005). Postpartum endokrin



degisikliklerden kaynakli glikoz kullaninmi meme bezlerinde Onceliklidir. Meme
dokusunun glikoz kullanimi metabolik 6ncelik olarak insiilinden bagimsizdir. Fakat
dogum sonrasinda insiilin diizeyinde azalmanin sekillenmesi ekstra-hepatik dokularin
glikoz alintmini azaltir. Dolasimdaki glikoz ve insiilin konsantrasyonundaki azalma,
lipolitik sinyalleri uyararak yag dokusundan depolanmis trigliseritlerin hidrolizine
neden olur ve NEFA'min enerji kaynagi olarak kullanilabilmesini saglar
(Aschenbach, Kristensen, Donkin, Hammon, & Penner, 2010).

Erken laktasyondaki enerji dengesi, siit ineklerinin tireme performansi ile pozitif
olarak iligkilendirilmistir (Butler, 2003). Yiiksek siit verimli ineklerde postpartum
stirecin saglikli bir sekilde tamamlanmasi ve takiben istenilen diizeyde fertilitenin
elde edilebilmesi, prepartum ve postpartum dénemde yasanilacak olan negatif enerji
dengesine ve NED’in siddetine baghdir. Ozellikle yiiksek siit verimli ineklerin
yaklasik %80’ine yakini dogum sonras1 NED’ine girerler. Bunun en dnemli sebebi
postpartum donemde hizlica artan siit iiretimine karsin kuru madde tliketiminin ayni
sekilde artmamasidir (Hayirli, & Colak, 2011). Prepartum doénemde degisen
hormonal profil (anabolizan progesteron hormonun diismesi, katabolizan 6strojen ve
kortizon hormonlarinin yiikselmesi), o6zellikle yiiksek siit verimli ineklerde NED
olusumuna onciilik eder (Aschenbach et al., 2010; Butler, & Smith, 1989).
Prepartum ve postpartum dénemde NED’nin varligin1 ve siddetini belirlemek i¢in
NEFA ve BHBA seviyelerinin 0Olgiilmesi Onemlidir. Ayrica yag ve Kkas
mobilizasyonu, viicut kondisyon skoru (VKS) olarak bilinen 6znel bir yontemle de
olgiilebilir. Dogumdan 6nceki 3 hafta boyunca asir1 kondisyonlu inekler (VKS>3,5),
daha diisiik VKS'na sahip ineklere kiyasla daha az yem alimina sahiptir (Hayirli, &
Colak, 2011). Sonugta, daha yiiksek VKS'ye sahip inekler genellikle dogum sonrasi
daha fazla VKS kaybediyor, bu da daha diisiik kan glukoz konsantrasyonlarina ve
NEFA ve BHBA'min daha fazla mobilizasyonuna neden olur.

Ineklerin ve diivelerin serum NEFA ve BHBA seviyelerinin degerlendirildigi
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Primipar ineklerde serum BHBA ve
NEFA diizeyinin daha yiiksek oldugunu ve daha uzun siire yiiksek diizeylerde kaldig1
bildirilmistir (Meikle et al., 2004). Ayrica, postpartum ilk 2 hafta 6nemli olmakla
birlikte, postpartum 7 hafta boyunca serum BHBA diizeyinin primipar ineklerde
multipar ineklere gore daha diisiik oldugu rapor edilmistir (Wathes et al., 2007). Peri



ve postpartum donemdeki metabolik degisiklikler sonucu immun sistemin
baskilanmastyla birlikte, polimorf niiklear (PMN) I6kositlerin fagositik aktiviteleri ve
yangili bolgeye gog¢ii de azalmakta, bu durum hastaliklara karsi sensiviteyi
arttirmaktadir. Ozellikle dogumdan sonraki 1-3. giinlerde BHBA seviyesi artmis
(>1,00 mmol/L) ineklerde, postpartum ilk 4 hafta icesirsinde mastitise yakalanma
riski artar. Escherichia coli’ye bagh klinik mastitislerde, BHBA seviyesi artmis
ineklerde, retensiyo sekundinarum ve metritis olasiligi da yiiksektir (Leslie, Duffield,
Schukken, & Leblanc, 2000). Ospina ve arkadaslari, laktasyonun ilk iki haftasinda
BHBA seviyeleri 1,0 mmol/L'den yiiksek olan ineklerin abomasum deplasmani ve
metritise yakalanma olasiliklarinin sirasiyla 6,9 ve 2,3 kat daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (Ospina, Nydam, Stokol, & Overton, 2010).

Negatif enerji dengesine maruz kalan ineklerin metabolik hastaliklar gecirmesiyle
birlikte bu hayvanlarda 6nemli tireme problemleri de goriiliir. Bunlar; gebe kalma
oraninin diismesi, gebelik elde etmek i¢in uygulanan tohumlama sayisinin artmasi ve
dogum-tekrar gebe kalma araliginin uzamasidir. Negatif enerji dengesinin siddeti ve
uzunlugu, postpartum siirecte ovaryum aktivitesinin tekrardan baslamasini geciktirir.
Ortalama ineklerde postpartum ilk ovulasyon dogum sonrasi 13-26. giinler arasinda
gercgeklesirken, siddetli ve uzun siireli NED olusan ineklerde, bu siire postpartum 60-
70. giinlere kadar uzayabilir (Rhodes, Mcdougall, Burke, Verkerk, & Macmillan,
2003; Roche, Mackey, & Diskin, 2000).

Erken laktasyon doneminde NED'nin hipotalamus-hipofiz-yumurtalik ekseninde
bozulmaya neden olarak daha sonraki iireme performansi lizerine olumsuz etki ettigi
bildirilmistir (Butler, 2003). Negatif enerji dengesinin hem siiresi hem de siddeti,
artan biliylime hormonu (GH) konsantrasyonu ile azalan insiilin ve IGF
konsantrasyonlar1 ile iliskilendirilmistir (Sekil 1). Bu durum dogrudan folikiiler
yeterliligin azalmasina ve onun dolasimdaki gonadotropinlere tepkisini azaltir
(Butler, 2003). Sagmal ineklerde ki yag dokular1 postpartum donemin baglangicinda
hayvanin NED’e girmesiyle mobilize olur, hayvanlarin gebelik boyunca
viicutlarindaki yag dokularinda depolanmis olarak bulunan progesteron yaglarin
mobilize olmasiyla kana salinir. Ovulasyonun inhibisyonu dolasimdaki bu artmis
progesterondan kaynakli olabilir (Rodrigues, Trevisanuto, Cooke, & Vasconcelos,

2011). Ureme sistemi iizerinde NED’in olumsuz etkisi ovulasyon mekanizmasimnin



aksamasina neden olarak, LH salimim frekansmni degistirir ve ovaryumun LH
uyarimlarina verdigi cevabi azaltir (Lucy et al., 1992). Ayrica NED, ovulasyon
Oncesi Ostradiol konsantrasyonlarinin azalmasina yol acarak zayif Ostrus

ekspresyonuna neden olur (Lucy, 2003).

Diigiik Yem Tuketimi

(Yetersiz elnerji, protein, vitamin ve mineral alimi) \
Hizl Agirhik Kaybi (Kondisyon Bo}Rumen Yetersiz kas tonusu ve kas
kaybi) saghginin bozulmasi

Diisiik Immun Cevap Karaciger Yaglanmasi-Ketozis

\ Mastitis
Ovulasyonun gecikmesi

Dogum Gucligu veya olmamasi
‘ Embriyo dliimii

Sonun Atllaman\/
Metritis

Sekil 1. Siit ineklerinde negatif enerji dengesinin immun sistem ve hastaliklar {izerine etkisi (Gorgiilii, Goncii, Serbester, &
Kiyma, 2011)

Folikiil gelisiminde diisme
Oosit Kalitesinde dusme

Negatif enerji dengesi yasayan ineklerde dnemli metabolik hormonlar ile serum
metaboliti konsantrasyonlarin da degisiklikler olusur. Ornegin kanda, NEFA, BHBA
ve GH konsantrasyonu artig gosterirken, glikoz, insulin, Ostrojen ve IGF-1
konsantrasyonu disiis gozlenmektedir (Kawashima et al., 2006). Negatif enerji
dengesinin siddetinin ve zamaninin dogru tespit edilmesi, VKS da yasanacak
degisimlerin takip edilmesi; siiriiniin yonetilmesi, beslenmesi ve dol verimi icin

onemli noktalardir (Serbester, Cinar, & Hayirli, 2012).

2.1.1. Esterlesmemis Yag Asitleri (NEFA)

Esterlesmemis yag asitlerinin kokeni yag dokusudur negatif enerji dengesindeki
ineklerde dolagimda glukozun azalmasina cevap olarak yaglar mobilize olup NEFA
seklinde kan dolagimina girmektedir ve NEFA karaciger, meme bezi, iskelet kasi ve
miyokard gibi dokular tarafindan kullanilir, ancak beyin tarafindan kullanilamaz.

Yag dokusundan NEFA iiretimi, glukagon ve epinefrin tarafindan uyarilir ve insiilin



tarafindan inhibe edilir (Laffel, 1999). Dolasimdaki NEFA, laktasyonun ilk
haftalarinda %40 oraninda siit yaginda kullanilmak iizere meme bezi tarafindan
tutulabilir (Bell, 1995). Kan glikoz seviyeleri yeniden diizenlendiginde NEFA
konsantrasyonu azalir (Lucy, Escalante, Keisler, Lamberson, & Mathew, 2013). Kan
dolagimindan alinan NEFA’nin belirli bir kismi1 karacigerde oksidasyona ugrayarak
enerji iretimi i¢in kullanilir, ancak ayni zamanda keton cisimcikleri olusturabilir
veya triacilgliserole (TAG) yeniden esterlenebilir (Lucy et al., 2013).

Prepartum donemde NEFA i¢in kabul edilebilir {ist smir 0,4 mmol/L olarak
bildirilmektedir. Postpartum doénemde de NED’in siddetinin belirlenmesinde,
karaciger yaglanmasinin, subklinik ve klinik ketozisin degerlendirilmesinde serum
NEFA diizeyinin takip edilmesi 6nem arz etmektedir. Laktasyondaki sigirlarda

serum; NEFA konsantrasyonu 0,7 mmol/L’nin altinda olmalidir (Kennerman, 2011).

2.1.2. Beta Hidroksi Butirik Asit (BHBA)

Keton cisimleri (BHBA, asetoasetik asit, aseton), yag asit oksidasyonun ara
tiriinleridir. Karacigere ulasan NEFA diizeyi, oksidasyon kapasitesini asarsa keton
cisimlerinin iiretimi de artar (Ospina et al., 2010). Asetoasetik asit ve aseton, keton
grubundadirlar. Fakat BHBA hidroksil grubunda yer almaktadir (Inal, Atik, Aksoy,
& Hasimi, 2007). Asetoasetat ucucu ve degiskendir. BHBA diizeyinin calisilan
orneklerde daha stabil olmasi asetoasetat ve aseton yerine daha fazla kullanilmasina
neden olur. Keton cisimlerinin %80°lik bir kismini1 BHBA olusturur (Duffield, 2000).
Bu sebeple 6zellikle postpartum ilk haftadan sonra NED siddetini belirlemek igin
BHBA degerinin 6l¢iimii kullanilmaktadir (Duffield, 2003). BHBA diizeyi ketoziste
artar ve 6nemli bir indikatordiir (Duffield, 2000; Ospina et al., 2010). Negatif enerji
dengesinin belirlenmesi i¢in en uygun zaman postpartum ilk 2 haftadir (LeBlanc,
2010). Negatif enerji dengesini yansitan, kanda bulunan metabolik indikatorler
izerine uzun yillar ¢alisgilmistir (Ingvartsen, Dewhurst, & Friggens, 2003). Bu
indikatorlerden, BHBA karacigerdeki yag asit oksidasyon diizeyini, NEFA ise viicut

depolarindan mobilize olan yag asit miktarin1 gostermektedir (LeBlanc, 2010).



Kas dokusu tarafindan enerji kaynagi olarak keton maddeleri glikoz yerine
kullanilabilir (Drackley, Overton, & Douglas, 2001; Janovick, & Drackley, 2011).
Fakat keton maddelerinin enerji kaynagi olarak kullanimi yag asitlerinin aksine etkili
degildir (Kaneko, Harvey, & Bruss, 2008). Keton maddeleri zayif asit olduklar1 i¢in
¢oziindiiklerinde konjiige bazlar ve H+ olusturmalariyla birlikte kan pH’sin1 normal
sinirin altina diisiiriirler (Inal ve digerleri, 2007). Beslenme problemi yasamayan
memelilerde kandaki keton cisimlerinin konsantrasyonu maksimum 0,2 mmol/L
olmalidir. Ruminantlarda ise rumen duvarindaki butirik asitten B-hidroksibiitirat
olugmasi nedeni ile bu deger daha yiiksektir (Normal referans degeri: < 1 mmol/L’
dir) (Sentiirk, 2013; Van Der Drift, Jorritsma, Schonewille, Knijn, & Stegeman,
2012).
BHBA diizeyinin yiikselmesinin nedenleri;

e Uzun siiren aclik

e Insiilin rezistansi

e Lipolizis

e Negatif enerji dengesi- Klinik ve subklinik ketozis (Sentiirk, 2013).
Ineklerde enerji dengesinin ortaya konulmast igin postpartum 5-10. giinlerde BHBA
degerinin Olclilmesi gereklidir. Boylece erken donem subklinik ketozis durumu
hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Laktasyon donemindeki saglik problemi olmayan
ineklerde BHBA konsantrasyonu 1 mmol/L’nin altinda olmalidir. Eger serum BHBA
konsantrasyonu 1,4 mmol/L’nin {izerindeyse; ineklerde, klinik ketozis riski oldukca
fazladir. Bir igletmedeki ineklerin %10’undan fazlasinda serum BHBA degeri 1,4
mmol/L’nin iizerinde ise siirii saglig: i¢cin durum ¢ok kritik demektir. Serum BHBA
seviyesi 1 mmol/L’den yiiksek ineklerde abomazum deplasmani riskinin yiiksek

olacagi da dikkate alinmalidir (Carrier, Stewart, Godden, Fetrow, & Rapnicki, 2004).

2.1.3. Viicut Kondisyon Skoru (VKS)

Viicut kondisyon skoru saglikli siirli yonetimi ve siiriinlin beslenme programinin
takibinde kullanilabilecek ¢ok pratik bir uygulamadir (Ayasan ve digerleri, 2012).
Ineklerde viicut kondiisyon skoru sekil 2°de gosterildigi gibi skorlanmistir. Viicut
kondisyon skorunda ki degisimler, dogum aninda ve dogumdan sonra olusabilecek

reprodiiktif ve metabolik hastaliklar ile siit verimi ve fertilite iizerinde oldukga
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etkilidir. Viicut kondisyon skorunun takibi, siit iiretiminin artirilmasi, {ireme
problemlerinin minumuma diisiiriilmesi, isletmenin yonetimi, besleme ve negatif
enerjini dengesinin takibinde onemlidir (Kadivar, Ahmadi, & Vatankhah, 2013;
Roche et al., Berry, 2013).

Kuru doneme gecis sirasinda, yiiksek VKS’ye sahip ineklerin postpartum doénemde
lipolizise yatkin olduklar1 bir¢ok ¢aligmada bildirilmistir; buna bagl olarak da uterus
hastaliklar1 ve retensiyo sekundinarum gibi postpartum donem sorunlarinin goériilme
olasilig1 artmaktadir (Watters et al., 2009). Bu tiir problemler, subinvoliisyona neden
olur. Bu durum da ovaryumun siklik aktivitesinin baglamasin1 geciktirir (Foote, &
Riek, 1999). Dogum aninda viicut kondisyon skoru yiiksek olan inekler dogum
sonras1 donemde VKS kayiplar1 daha fazla olabilir. Boylece, NED olusur ve kanda
BHBA degeri yiikselir. Bu olaylarin sonucunda uterusun normal ortaminin

bozulmastyla embriyonun implantasyonu ve gelisimi olumsuz etkilenebilir (Yildiz,&

Erisir, 2016).

S s |

Sekil 2. ineklerde viicut kondisyon skorlamasi (Ferguson, Gallilg;m,) & Thomsen, 1991)“ >
Postpartum donemin baslangicinda VKS kaybinin 1,0 puanin iizerinde olmamasi
gerektigi vurgulanmaktadir (Grubic et al., 2009; Novakovic et al., 2010). Dogum
sonrasi ineklerde 0,75 puan1 gegmeyen VKS kayiplar1 normal olarak kabul edilirken
(Grant, & Keown, 1992), viicut kondisyon skoru kaybinin 1,0 puan ve iizerinde
olmasmin fertilite kayiplarina neden oldugu bildirilmistir (Amer, 2008). Ruegg ve
Milton, ineklerde dogum-ilk tohumlama araligin da ideal VKS degerini 3,00-3,75
olmas1 gerektigini One slirmektedirler (Ruegg, & Milton, 1995). Siit¢ii inekler
postpartum donemde daha az VKS kaybi yasarlarsa ilireme performanslarinin
etkilenmedigi ve ilk ovulasyan daha erken gergeklestigi saptanmistir (Dochi, Kabeya,
& Koyama, 2010).
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2.2. Periparturient Donemde Goriilen Reprodiiktif ve Metabolik Problemlerin
Fertiliteye Etkileri

Farkli yonetim sistemi, siit verimi ve wrktaki siit ineklerinin %45-60"nin laktasyonun
ilk aylarinda metabolik ve enfeksiyoz bir hastalik gegirme riski oldugu bildirilmistir
(Ribeiro et al., 2016; Santos, Narciso, Rivera, Thatcher, & Chebel, 2010). Hastaliklar
klinik (giic dogum, metrit, klinik endometrit, mastitis, pndmoni, sindirim problemleri
ve topallik) ve subklinik (subklinik hipokalsemi, negatif enerji dengesi, subklinik
ketozis, vb) olarak veya her ikisi birden ineklerde anovulasyon oraninda artisa,
gebelik oraninda azalmaya ve fertilitede diisiise neden olmaktadir (Ribeiro et al.,
2016).

Biiyiik isletmelerde yapilan bir calismada giic dogum, metrit ve klinik endometrit
goriilme oran1 %14,6, %16,1 ve %20,8 olarak bildirildi (Santos et al., 2010). Saglikli
hayvanlar ile karsilastirildiginda ineklerde bu problemlerden en az birinin goriilmesi
sonucu, goniillii bekleme siiresinin sonunda ovaryum fonksiyonlarinin yeniden
baglama olasilig1 %50-63 ve ilk tohumlama sonrasi gebe kalma olasiliginin %25-38
arasinda daha disik oldugu tespit edilmistir. Ayrica giic dogum sonrasi klinik
endometrit teshisi konan ineklerde gebeligin ilk 60 giiniinde embriyonik o6liim
oranlar1 saglikli ineklere gore %67-55 daha yiiksek bulundu. Bu veriler, erken
laktasyon doneminde goriilen hastaliklarin siit ineklerinin fertilitesi iizerinde derin bir

etkiye sahip oldugunu kuvvetle géstermektedir (Santos et al., 2010).

2.2.1. Gii¢ Dogum

Ineklerde ortalama gebelik siiresi 282+12 giindiir ve gii¢ dogum oranlar1 %3-10
arasinda degigmektedir (Apaydi, 2002). Kalitsal sebepler, annenin 1rki, yasi,
laktasyon sayisi, canli agirligi, gebelik siiresi, bakim ve besleme sartlari, cevre ve
iklim sartlari, enfeksiy6z, metabolik ve travmatik sebepler, dogum kanalina bagh
sebepler ve buzagmin cinsiyeti, agirligir gibi bircok faktor giic dogum sebepleri
arasinda yer almaktadir (Koker, & Musal, 2012). Gili¢ dogum oranlarma
bakildiginda primipar ineklerde giic dogum orani, multipar ineklere gére %29 daha

fazla tespit edilmistir (Apaydin, 2002).
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Gili¢ dogum miidahale gerektiren bir olaydir ve uygun yapilmayan miidahaleler
esnasinda uterusun ciddi sekilde kontamine olma ihtimali yiiksektir. Uterusun
kontaminasyonu lokal immun savunma mekanizmasini olumsuz yoOnde
etkilenmektedir (Dohmen, Joop, Sturk, Bols, & Lohuis, 2009). Gii¢ doguma maruz
kalan ineklerin ortalama %50’sinde retensiyo sekundinarum goriilmektedir (Drillic et
al., 2003; Laven, & Peters, 1996). Boylece giic dogumun sekillenmesiyle birlikte
retensiyo sekundinarum ve buna bagli olarak uterus enfeksiyonlarinin goriilme riski
de artmaktadir, bu durum genital kanalin involiisyonunu olumsuz etkileyerek
fertilitenin diismesine sebep olur (Butler, & Smith, 1989; Leroy et al., 2008; Noakes,
& Parkinson, 2009).

2.2.2. Retensiyo Sekundinarum

Ineklerde dogumun iiciincii asamasi olan yavru zarlarmin atilmas: (plasentanin fotal
kismi1) fizyolojik olarak dogum sonrasi 6 saat, en ge¢ 12 saat iginde gergeklesmesi
gereken bir olaydir (Gupta, Gupta, & Soni, 2005). Yavru zarlarinin 12 saat igerisinde
atilmamasi1 durumu retensiyo sekundinarum olarak adlandirilir (Giirbulak, &
Bademkiran, 2012; Sengupta, & Nandi, 2014). Ancak plesantanin atilmasi ile ilgili
farkli goriisler vardir. En ¢ok kabul edilen goriis ise dogum sonrasi ilk 24 saat iginde
yavru zarlarinin atilamamasinin anormal oldugudur (Akar, & Yildiz, 2005; Gautam
et al., 2010; Smith, & Risco, 2002). Retensiyo sekundinarum olusumuna etki eden
birgok faktor bulunmasina ragmen, dogum zamanmi ve sekli, abort, uterus
tembelligine sebep olan her tiirlii patolojik durum, ikizlik, enfeksiyonlar, yas, vitamin
ve mineral madde eksikligi vb. faktorlerin retensiyo sekundinaruma sebep oldugu
veya predizposizyon hazirladigi bildirilmektedir (Alagam, 2002). Nétrofillerin
fagositik aktivitesindeki azalmasi, notrofillerin uterusa gocliniin  azalmasi,
plesentanin antioksidan kapasitesinin azalmasi da ineklerde retensiyo sekundinarum
olusumunda etkilidir (Beagley, Whitman, Baptiste, & Scherzer, 2010).

Retensiyo sekundinarum goriilme oranlari; normal dogum yapan ineklerde %8, giic
dogum yapanlarda ise %25-55 oranindadir. Retensiyo sekundinarum, subinvoliisyona
neden olur, endometritis veya metritis olasiligini arttirir ve buna bagli olarak
fertiliteyi dustirtir (Roche, 2006). Retensiyo sekundinarum ve uterus problemleri,

dogum-gebe kalma aralifinin uzamasina, gebelik basma uygulanan tohumlama
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sayisinin artmast ve fertilite problemlerine neden olabilmektedir (Noakes, &
Parkinson, 2009).

2.2.3. Uterus Enfeksiyonlari

Dogumdan sonra, uterus bakteriler ile %100 kontaminedir ve bu inekler i¢in normal
bir stirecdir. (Sheldon, Noakes, Rycroft, Pfeiffer, & Dobson, 2002). Uterusdan alinan
orneklerde bakterilerle kontaminasyonun dogum sonrasi ilk 2 hafta boyunca devam
ettigini gostermistir (Sheldon, Rycroft, & Zhou, 2004). Pek ¢ok inek dogumdan
sonraki ilk 5 hafta boyunca bu bakterileri elimine edebilsede, hayvanlarin %210-17'sin
de bakteriyel enfeksiyonun kaliciligi, bir uterus hastaligina neden olur (LeBlanc et
al., 2002).

Uterus enfeksiyonlarinin goriilme nedeni hayvanin bireysel immun yanitindaki
azalma, maruz kaldig1 mikroorganizmalarin tiir ve yogunlugu, involusyon siirecinde
yasanan diger problemler ve uterusun kendi savunma mekanizmasi ile yakindan
iliskilidir (Sheldon, Lewis, LeBlanc, & Gilbert, 2006). inekler syndesmo-chorial tip
plesentaya sahiptir ve plesenta atildiktan sonra endometriyumun karunkuler bolgeleri
uterus enfeksiyonu olusturmak i¢in bakterilerin yiizeye tutunup iireyebilecegi sekilde
actk ve korunmasiz kalir. Gebelik siiresince ineklerin belirli bir uterus
mikrobiyatasina sahip oldugu ve bunun dogumdan hemen sonra degistigi
bildirilmigtir. ~ Uterus  enfeksiyonlarinda yaygin olarak identifiye edilen
mikroorganizmalar Escherichia coli, Trueperella pyogenes, Fusobacterium
necrophorum ve Bacteroides spp.’dir ve pyolysin, leukotaksin, lipopolisakkarit
(LPS) gibi toksinler salgilarlar (Jeon, & Galvao, 2018). Trueperella pyogenes
tarafindan salgilanan pyolysin endometriyal hiicre zarlarinin kolesterol alanina
baglanan, bakterilerin hiicrelere girmesine ve doku hasarina neden olmasina izin
veren kolesterole bagimli bir ekzotoksindir (Sheldon, Williams, Miller, Nash, &
Herath, 2008). Leukotaksin, F. Necrophorum tarafindan salgilanir ve lokositlerin
apoptotik hiicre o6limiine neden olur ve >625 U/mL konsantrasyonlarda
endometriyumun nekrozuna yol agabilir (Narayanan et al., 2002). Bir endotoksin
olan LPS ise E. coli ve Bacteroides spp. bakterilerinin hiicre membraninda bulunur.
Oncelikle toll benzeri reseptdr (TLR)-4'e baglanir ve onlar1 aktive ederek immun
yanit1 indiikler ayrica sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina neden olarak

bagisiklik hiicrelerinin daha fazla uyarilmasina neden olur (Sheldon et al., 2008).
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Uterus enfeksiyonlarinin klinik simiflandirilmas: birgok kaynakta farkli yapilmasina
ragmen genel olarak metritis, endometritis ve pyometra olarak {i¢ gruba ayrilabilir
(Dubuc, Duffield, Leslie, Walton, & LeBlanc, 2010). Postpartum 21 giin igerisinde
goriilebilecek uterus enfeksiyonu puerperal ve klinik metritis olarak 2 ye ayrilir.
Genellikle postpartum ilk 10 giin igerisinde goriilen uterusun bakteriyel
enfeksiyonuna bagli gelisen akut sistemik tabloya puerperal metritis denir. Puerperal
metritisde sistemik hastalik belirtileri (siitte azalma, durgunluk, istahsizlik, v.b.),
yiiksek ates (>39,5), yiiksek nabiz, belirgin dehidrasyon ve kotii kokulu sulu kirmizi-
kahverengi uterus akintis1 goriiliir. Puerperal metritislerin insidensi %2-37 arasinda
degismektedir. Genel durumun iyi, atesin olmadigr Klinik metritisde ise uterus
genislemis ve purulent uterus akintis1 vardir (Drillich et al., 2001).

Postpartum 21. giinden sonra goriilen uterus enfeksiyonlari ise endometritis olarak
tanimlanir, klinik ve subklinik olarak ikiye ayrilir. Klinik endometritis purulent veya
mukopurulent uterus akintisinin goriildiigli inekte sistemik semptomlarin (ates,
istahsizlik, halsizlik vb.) goriilmedigi uterus yangisidir. Subklinik endometritiste ise
genel durumda bozukluk gdstermeyen ve vajinal bir akintinin goériilmedigi, yapilan
uterus sitolojisinde endometriumda artmis notrofil 16kosit infiltrasyonunun oldugu
tespit edilen durumdur. Uterus sitolojisinde noétrofillerin orani postpartum 20-33.
giinlerde %18’den ya da postpartum 34-47. giinlerde %10’dan fazla ise ve vajinal
akint1 gézlenmiyor ise subklinik endometrit tanist konulur (Sheldon et al., 2006).
Postpartum 40-60. giinlerde klinik ya da subklinik endometrit goriilme insidans1 %53
civarinda tespit edilmis bunun gebelik oraninda diisiis ve stiriiden ¢ikartilma oraninda
artisa neden oldugu bildirilmistir (Gilbert, Shin, Guard, Erb, & Frajblat, 2005).
Endometritise neden olan bakterilerin metritise neden olan patojenler ile benzer
oldugu fakat subklinik endometriritis de izole edilen etkenlerin Lactobacillus ya da
Acinetobacter gibi kommensal bakteriler oldugu tespit edilmistir (Wang et al., 2018)
Uterusun savunma sistemi, hiicresel ve humoral olmak iizere ikiye ayrilir. Hiicresel
savunma sistemi polimorfniiklear 16kositlerden (PMN), humoral savunma sistemi ise
globulinlerden olusur (Hussian, & Daniel, 1991). Bakteriler uterusa ulastiginda bu
bakterilere karsi viicudun gosterdigi ilk savunma nétrofil 16kositlerin olusturdugu
nonspesifik fagositozisdir (LeBlanc, 2008). Notrofil 16kositler, uterusdaki

mikroorganizmalarin sentezledigi peptitlerin etkisiyle yangi bolgesine hizla gog
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ederler (Sekil 3). Notrofiller uterusa gelerek, mikroorganizmalar1 fagosite eder ve
fagositoz iglemini oksijene bagli (respiratorik burst) ve oksijenden bagimsiz
mekanizmalar (lizozimler ve proteolitik enzimler) yolu ile gergeklestirir (Bondurant,
1999).

Sekil 3. Uterustaki bakteriyel enfeksiyona karst maternal bagisiklik yanitin semasi. A) nétrofillerin kemik iliginden kan
dolagimina salinmasi, B) nétrofil marjinasyonuna ve aktivasyonu; C) vaskiiler endotelyum tizerindeki adezyon reseptorleri,
aktive edilmis nétrofillerin uterus igine go¢ etmesine izin verir; D) patojenlerin taninmasi ve nétrofillerin gesitli mekanizmalar
ile bakterileri elimine etmesi, E) vajinal yol ile uterus igeriginin atilmasi (Pascottini, & LeBlanc, 2020)

Uterusun lokal immun sisteminin gii¢lii oldugu durumlarda enfeksiyon olugsmadan
bakterileri ortamdan kaldirabilir. (Batistel et al., 2017; Joksimovi¢-Todorovic,
Davidovié, & Bojani¢-Rasovi¢, 2016). Ozellikle saghkli dogum siireci yasamis
ineklerde uterusun olagan fizyolojik yangisi, bakteriyel kontaminasyonun
eliminasyonuna yardimci olur (LeBlanc, 2012).

Gii¢ dogum, ikizlik, retensiyo sekundinarum, mevsim, viicut kondisyon skoru gibi
faktorlerle birlikte BHBA, NEFA ve haptoglobin (hb) gibi metabolitlerin de
periparturent siiregte metabolik stresi yansitmasi nedeniyle metritis ile iliskisi
vurgulanmistir (Dubuc et al., 2010). Bagisiklik hiicrelerinin in vitro ortamda 0,12-1
mM konsantrasyonda NEFA'ya maruz birakmanin immun hiicrelerin islevi ve
yasayabilirligini azalttig1 gosterilmistir. Artan BHBA konsantrasyonlar1 ile sigir
noétrofillerinin inkiibasyona birakildigi ¢alisma sonucu da, nétrofillerin fagositoz,
hiicre dis1 yakalama ve Oldiirme fonksiyonlarinda azalma oldugunu gostermistir
(Grinberg, Elazar, Rosenshine, & Shpigel, 2008). Negatif enerji dengesi sirasinda
aciga ¢cikan NEFA’da TLR-4 reseptorlerine baglanarak yangi olusturur. Gram negatif
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bakterilerin neden oldugu uterus yangilarinda salgilanan LPS’ler NEFA tarafindan
doldurulan TLR-4 reseptorlerine baglanamayacagi i¢in metritise karsi uygun sinyal
savunma hiicrelerine iletilemez. Bu durum immun yanitin dogru ve etkili sekilde
baslamasini baskilayarak metiritis olusma riskini arttirir (Hotamisligil, & Erbay,
2008).

Uterus enfeksiyonlar1 sirasinda patojen bakterilerin neden oldugu endometriyal
yangl, bu yangiya bagli olarak gorelen involusyonun gecikmesi ve histolojik
lezyonlar, fertilizasyon sonrasinda embriyonun yasamasi i¢in endometiryumun
uygun bir ortam olusturamamasina neden olur (Sheldon et al., 2006). Uterus
enfeksiyonlarinin uterusa olumsuz etkisinin diginda hormonal sisteme de zarar verir,
GnRH ve LH’nin salgilanmasim1 ve bdylelikle ovaryumun fonksiyonunu baskilar
(Sheldon, 2004). ilk olarak, bakteriyel enfeksiyonlar hipotalamo hipofizer-gonad
eksen ve gonadotropinlerin salgilanmasini bozar (Karsch, Battaglia, Breen, Debus, &
Harris, 2002), daha sonra uterus enfeksiyonlar1 ovaryum folikiil gelisimini olumsuz
yonde etkileyerek kalitesiz ve kiigiik folikiillerin olugsmasina (Sheldon et al., 2002),
oosit kalitesinde bozulmaya neden olur (Bromfield, & Sheldon, 2011). Uterusun
enfeksiyonlar1 postpartum donemde ineklerde uterus ve ovaryum fonksiyonlarin
olumsuz etkiledigi i¢in konsepsiyon oraninda azalma, buzagilama-ilk tohumlama
araliginin uzamasina, postpartum gebe kalma giinlinii ve gebelik basina diisen
tohumlama sayisin1 artirarak fertiliteyi negatif yonde etkiler (Ghanem, Tezuka,
Devkota, lzaike, & Osawa, 2015; Green et al., 2011).

2.2.4. Mastitis

Mastitis, meme bezi dokusundaki yapilarin ve bunlart saran bag dokunun yangisina
denir ve siit sigir yetistiriciliginde bityiik maddi hasarlara neden olan enfeksiy6z bir
hastaliktir. Mastitis olusmasi sonucunda; siit {liretiminde ve kalitesinde azalma,
iretilen siitin  kullanilamamasi, veteriner hekim hizmet ve tedavi giderleri,
hayvanlarin siirii dig1 yapilm asi, hayvanin degerinin diismesi gibi ¢ok Onemli
kayiplara neden olmaktadir (Heringstad, Klemetsdal, & Ruane, 2000). Mastitis
olusma insidansini etkileyen faktorler; a) mikroorganizmalarin virulensi, b) inegin
savunma mekanizmasi, c) ¢evresel faktorler, d) yonetimsel faktorler olarak

bildirilmistir (Neave, Dodd, Kingwill, & Westgarth, 1969).
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Mastitis olugma riski yiiksek siit veriminin meydana getirdigi stres ile birlikte bakim,
beslenme, barinak ve yonetim sistemlerindeki aksakliklar nedeniyle daha da
artmaktadir. Siit ineklerinde mastitis olusumu ile diisiik lireme performansi
arasindaki iligki, hastaligin hem klinik hem de subklinik formunda goriilmektedir
(Hudson, Bradley, Breen, & Green, 2012). Mastitis sonucunda meydana gelen yangi
ve asir1i immun yanitin etkileri folikiiler biiylimeyi, steroidogenezi (Herath et al.,
2007), oosit kalitesini (Roth et al., 2013), ovulasyonu (Lavon et al., 2008) ve
fertilizasyonu (Ribeiro et al., 2016) etkileyerek fertiliteyi azaltabilir (Van Werven et
al., 1992). Oregin E. coli kaynakli olusan mastitislerde ortaya ¢ikan endotoksinlerin
LH iizerine olumsuz etkileri vardir. Dominant folikiiliin biiyiimesi engellenir ve
luteal aktivite gecikir (Crowe, 2008). Ayrica, E.coli LPS’i ile indiiklenen mastitisin,
gebeligin ilk 15 giinii boyunca endometriyum gen ekspresyonunda Onemli
degisikliklere neden oldugunu gostermistir (Campos et al.,, 2018). Baska bir
calismada, major patojenlerin (Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli, Klebsiella spp., Mycoplasma spp. ve ¢evresel Streptococcus) neden
oldugu mastitis teshisi konan ineklerde, mindr patojenlerin (koagiilaz negatif
Staphylococcus ve Corynebacterium spp.) neden oldugu mastitisli ve saglikli
ineklere gore gebelik basina diisen tohumlama sayisinin daha yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Gram-negatif bakterilerin ve major patojenlerin neden oldugu

mastitislerin fertiliteyi daha siddetli etkiledigi bildirilmistir (Dalanezi et al., 2020).

2.2.5. Hipokalsemi

Kolostrum sentezi i¢in yliksek miktarda kalsiyum (Ca) gereklidir ve dogumdan
hemen 6nce kolostrum sentezi i¢in Ca’nin kullanilmasiyla kanda Ca konsantrasyonu
diiser (hipokalsemi) ve genellikle bu durum dogumdan sonraki giinlerde hemen
normal seviyesine ulasamaz. Dogum sirasinda kortikosteroid ve Ostrojen
seviyelerindeki yiikselme ve D vitamini reseptorlerinin bagirsaklarda azalmasi
kalsiyum emiliminde aksamaya yol agmaktadir. Siit iiretiminin de hizlica artmasiyla
birlikte Ca’a olan ihtiya¢ da normale gore ortalama 4 kat artig olur. Bu artan Ca
ihtiyact ise sindirim sistemindeki Ca emilimi artirtlincaya kadar kemiklerden elde
edilir (Horst, Goff, Reinhardt, & Buxton, 1997). Fakat kemiklerden kalsiyumun

mobilizasyonu parathormon kontroliinde olur ve kuru donemde baskilanmis olan
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parathormon laktasyon doneminin baglamasi ile hizli bir sekilde adapte olamaz. Bu
nedenle yakin kuru donemde asit baz dengesine dikkat edilerek bir rasyon
hazirlanmalidir. Hipokalsemi klinik ve subklinik formlarda goriilmek ile birlikte her
ikisi de immun sistemin zayiflamasina ve hastalik gériilme insisdansinda artisa neden
olur (Horst et al., 1997).

Klinik hipokalsemi, laktasyonun baslamasi ile birlikte viicuttaki iyonize Ca
diizeyinin ani diismesi sonucunda hayvanin kaslarinda spazmlar, kismi felg durumu,
hayvanda suur kaybi, koma ve hatta olim gibi semptomlar gosterir. Klinik
hipokalsemi goriilme orani daha azdir ve daha sik laktasyon sayisi fazla yiiksek
verimli siit ineklerinde goriilir (Goff, 2000). Subklinik hipokalsemi (toplam kan Ca
<2,1 mmol/L), belirgin klinik semptomlar gostermemesi nedeni ile genellikle gézden
kagmaktadir fakat birgok hastalik olusumu i¢in zemin hazirlamakta olup siit sigir1
isletmelerinde goriilme oranmi % 50'den fazladir (Reinhardt, Lippolis, McCluskey,
Goff, & Horst, 2011).

Hipokalsemi durumunda diiz ve ¢izgili kas hareketleri yavaslar. Sindirim sistemi
hareketlerini yavaslatir, istah ve ineklerin kuru madde tiiketimlerinde azalmaya
neden olarak ketozis goriilme olasiligini artirir, yem alimi olmadigi i¢in abomasum
deplasmani da olusabilmektedir (Grohn, Erb, McCulloch, & Saloniemi, 1990).
Hipokalseminin, kas kontraksiyonlari {izerine olan olumsuz etkisi sonucu giig
dogum, prolapsus uteri, retensiyo sekundinarum ve involiisyonunun gecikmesine
neden olarak metritis olusumuna neden olabilir (Curtis et al., 1983; Grohn et al.,
1990; Huber, Wilson, Slatletman, & Goetsch, 1981; Khan et al., 2015).
Hipokalsemili hayvan yattig1 i¢in meme baslari ortamla etkilesim halindedir ve
meme basindaki sifinkter kaslar gevsedigi igin mastitis olusma insidansi
artabilmektedir (Goff, & Horst, 1997).

Subklinik hipokalsemi, kandaki ndtrofil sayisinin azalmasmin yani sira nétrofil
fonksiyonunda bozulmaya neden olarak postpartum hastalik insidansinda artis ile
iliskilendirilmistir (Martinez et al., 2012). Aym arastirmacilar, indiiklenmis subklinik
hipokalsemili ineklerden alinan kan &rneklerinde nétrofillerin fagositoz ve oksidatif
patlama fonksiyonunun azaldigint bulmuslardir. Bununla birlikte, yem alimi ve
plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonlarinin azaldigi ve indiiklenen hipokalsemi

sirasinda  NEFA’nmn  arttigi  gorilmistiir, bu nedenle immun yanitta goriilen
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azalmanin tek basina hipokalsemi kaynakli olmayabilecegi diistiniilmistiir (Martinez
etal., 2014).

Sonug olarak hipokalseminin iireme sistemi hastaliklar1 ve fertilite ile iligkili oldugu
aciktir, ancak mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Kan kalsiyum miktarindaki
diisiisin nonspesifik hiicresel immun cevabin islevi iizerine dogrudan mu etki ettigi
yoksa hipokalseminin yem alimi veya sindirimini azaltarak dolayli yollardan mi1

immun sistemi etkiledigi heniiz netlestirilmemistir.

2.2.6. Ketozis

Ketozis kanda glikoz diizeyinin azalmasi ile karaciger glikojeni ve diger glikoz
rezervlerinin kullanilmasi, glikoneogenetik aktivitenin azalmasi, karacigerde yag
metabolizmasimin bozulmasi ve kanda, idrarda, siitte ve solunum havasinda keton
cisimlerinin artig gostermesi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir (Grummer,
1995). Sigirlarda temel enerji kaynagi glikozdur ve kanda yeterli miktarda glikoz
olmayinca proteinler ve yaglar glikoneogenetik yolla parcalanirlar ve glikoz elde
edilir (Grummer, 1995). Yiiksek siit verimli ineklerin giinliik glikoz ihtiyact mevcut
glikoz revervlerine yakindir. Bu sebeple yiiksek siit verimli inekler laktasyon
doneminde risk altindadirlar ve eger enerji ihtiyaglar1 karsilanamaz ise ketozis
meydana gelmektedir (Goff, & Horst, 1997).

Ketozis, klinik, subklinik ve kronik seyirli bir metabolizma hastaligidir (Blood, &
Radostits, 1989). Hastalik ozellikle postpartum 2-4. haftalar arasinda goriilmektedir
(Drackley, Richard, Ber, & Young, 1992).

Ketozisin subklinik seyri fertilite icin klinik formundan daha tehlikelidir. Klinik
ketozis de tan1 hastalik belirtilerine dayanarak hizli ve kesin bir sekilde yapilabilir.
Subklinik form ise gizli ve sinsi seyrederek genellikle herhangi bir semptom
gostermez. Subklinik ketozisin tanisi igin altin standart, aseton veya asetoasetattan
daha stabil oldugu i¢in serum plazma veya tam kandaki BHBA o6l¢limiiniin
yapilmasidir (Oetzel, 2004). Subklinik ketozisli ineklerde BHBA degeri 1,2-2,9
mmol/L iken klinik ketozis gosterenlerde bu deger >3,0 mmol/L’dir (Oetzel, 2004).
Siit ineklerinde klinik ketozis ile metrit, abomasum deplasmani ve mastitis arasinda
acik bir baglanti oldugu arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (Correa, Erb, &

Scarlett, 1993). Ayrica, bazi arastirmacilar subklinik ketozisin siit veriminde
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azalmaya, metritis riskinde artisa, ovaryum Kistilerinin olusumuna ve fertilite de
diisiise neden oldugunu bildirmistir (Whitaker, Smith, & Rosa, 1993).

Ketozis ineklerde, laktasyonun artarak pike ¢iktigi donemlerde rastlanir, 6zellikle
erken laktayondaki (ilk 6 hafta) ketozisin biitiin siit ineklerinde goriilme riski vardir.
Laktasyonun ilk 2 ayindaki siit hayvanlarinda goriilme siklig1 ise %7-34’dir (McArt
et al., 2012). Gebelik boyunca asir1 yag depolayan ineklerin (> 3,75), viicut
kondisyon skoru daha diisiik ineklere ve ikiz gebelik olan ineklere oranla ketozise

yakalanma olasilig1 daha fazladir (McArt et al., 2012).

2.2.7. Abomazum Deplasman

Abomazum deplasmani, 6zellikle postpartum erken dénemde beslenme problemleri
sonucu, karin boslugunun alt kisminda yer alan abomazumun gaz ya da sivi ile
dolarak, sola ve yukari (LDA) ya da saga ve yukari (RDA) yonde konumunun
degismesiyle olusan bir hastaliktir (Bajcsy, Rehage, Scholz, & Szenci, 1997; Ok et
al., 2000). Abomazum deplasmanlarinin gelismesi i¢in en kritik donem prepartum 3
hafta ve postpartum 4. hafta icerisindedir. Fakat postpartum herhangi bir zaman
diliminde de olusabilir. Abomazumun sola deplasman vakalari, abomazumun saga
deplasman ve torsiyon vakalarma gore daha sik gorilir (Rohtbach, Cannedy,
Freeman, & Slenning, 1999).

2.2.8. Ayak Hastaliklar

Ayak hastaliklarinin sigirlarda infertilite ve meme hastaliklarindan sonra geldigi ve
hatta bazi aragtirmacilara gore daha da onemli oldugu ifade edilmekte ve yapilan
caligmalardan siit sigirlarinda ayak hastaliklar1 insidansinin %1,7 ile %25,0 arasinda
degisen oranlarda ortaya c¢iktig1 bildirilmistir (Alkan, Boynukara, & Gengcelep,
1993; Clarkson, 1993; Trahter, & Morris, 1991). Ayak hastaliklarinin siit sigir1
isletmelerinde biiylik maddi kayiplara neden oldugu ve 6nemli saglik problemleri
olusturdugu bildirilmektedir. Maddi kayiplar; iiretim kaybi (siit miktarinin azalmasi,
viicut agirligi kaybi, dol verimi kaybi), veteriner hekim tedavi ticretleri, ilag giderleri,
zamanindan Once hayvanin iretim dis1 kalmasi ve Olim seklinde Ozetlenebilir.

(Kamiloglu, Baran, Kilig, & Ozaydin, 2002; Ormanci, & Belge, 2001).
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2.3. Ineklerde Postpartum Dénem Fizyolojisi

Siitci ineklerde fertiliteyi etkileyen farkli fizyolojik dénemler vardir. dogum 6ncesi
(prepartum), dogum (partum) ve dogum sonrasi (postpartum) olmak iizere lic dnemli
fizyolojik donemi kapsamaktadir. Gegis donemi ise ortalama prepartum 3 hafta ve
postpartum 3 hafta araligin1 kapsar. Gegis donemi, diger donemlere gore daha kritik
bir 6neme sahiptir. Bu donem, 6nemli hormonal, metabolik, immiinolojik ve
fizyolojik degisikliklerle karakterizedir. Hastaliklarin yaklasik %75’inin dogumdan
sonraki ilk ay icerisinde sekillendigi, siit ineklerinin %50’sinin postpartum donemde
en az bir metabolik veya enfeksiyoz hastalifa yakalandigi bildirilmektedir
(Grummer, 1995). Postpartum donemi; bir onceki laktasyonun uzunlugu, gebelik
sliresi, kuru doénem, gii¢ ve 6lii dogum, laktasyondaki siit verimi, metabolik ve
enfeksiy6z hastaliklar gibi faktorlerden etkilenmektedir (Vergara et al., 2014).
Dogumdan sonra ilk gebeligin istenilen zaman diliminde sekillenebilmesi igin
postpartum siiregte bazi 6nemli olaylarin es zamanli olarak tamamlanmasi gerekir.
Bunlar; a) uterus involiisyonunun tamamlanmasi, b) bakteriyel kontaminasyonun
eliminasyonu, c¢) endometriyumun rejenerasyonu ve d) ovaryumda siklik
aktivitesinin yeniden baglamasidir (Sheldon, 2004; Ocal, 2007).

2.3.1. Uterus Involiisyonu

Uterus involiisyonu, dogum sonrasi uterusun gebelik Oncesi durumuna tekrar
donmesi olarak tanimlanir. Bu siirecin tamamlanmasi; uterus kaslarinin kasilmasi,
fiziksel kiigiilme ve karunkiillerin yiizeylerinin yikimi gibi birgok olay1 igermektedir.
Bu donem uterusta makroskopik, mikroskobik ve molekiiler diizeyde degisikliklerin
olustugu siirectir (Ocal, 2007; Sheldon et al., 2008). Uterusun involusyonu
gerceklesirken Oncelikle yavru zarlarmin atilmasi daha sonra gebelik boyunca
hipertrofiye ugrayan uterus kas hiicrelerinin eski halini almasi ile sonuglanir.
Miyometriyal kontraksiyonlari uterusun fiziksel olarak kiigiilmesinde énemli bir rol
oynar. Miyometriyal kontraksiyonlar postpartum ilk iki giinde her 3 dakikada bir,
postpartum 3-4. giinlerde ise her 10-12 dakikada bir giclii sekilde olusur.
Miyometriyal kasilmalar, postpartum 12 saat boyunca oksitosin hormonunun etkisi
altinda meydana gelir. Daha sonraki zamanlarda kontraksiyonlar prostaglandin F2a
(PGF2a) tarafindan devam ettirilmektedir (Lindell, & Kindahl, 1982). Uterus
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karunkulalarinin nekrozu genellikle postpartum 12. giinde tamamlanir. Boylece
dogum sonrasi uterusun agirligi hizli bir sekilde azalir (Sheldon et al., 2008). Uterus
involusyonu, bazi ¢alismalarda ortalama 30-40. giinler arasinda, bazi ¢alismalarda
ortalama postpartum 41-45. giinlerde tamamlanmaktadir (Roche, 2006).
Endometriyumun gebelik i¢in hazir hale gelmesi postpartum 60. giinlerde gerceklesir
(Ocal, 2007; Roche, 2006).

Miyometriyal kasilmalar sadece uterusun fiziksel olarak kiigiilmesini saglamaz ayni
zamanda uterus igerisindeki yavru sulari, plesanta artiklari, bakteri ve iriinlerinin
uzaklastirilmasini saglar. Uterus involiisyonu siirecinde uterusun fiziksel olarak en
hizli kiigiildiigii donem dogum sonrasi ilk birkag giin igerisindedir ve kiigiilme
ilerleyen zaman igerisinde azalarak devam eder. Uterus kasi miyofibrillerin
atrofisinde miyofibrillerin boyu dogum sonrasi donemde hizli bir sekilde kisalmaya
baglar. Postpartumun ilk giinlerde miyofibrillerin boyu 750-400 pm'ye kisalirken
sonraki birkag giin i¢inde 200 um'nin altina diiser (Noakes, & Parkinson, 2009).
Uterusun dogum sonrast hizli bir sekilde kiiclilmesi uterus agirligima da yansir.
Uterusun agirlign dogumda yaklasik 9 kg iken dogumdan 30 giin sonra uteusun
agirhigr yaklasik 1 kg’a kadar diiser (Okano, & Tomizuka, 1987; Risco, Drost,
Thatcher, Savio, & Thatcher, 1994; Tian, & Noakes, 1991). Baska bir ¢alismada
hayvanin dogum yaptig1 sirada uterus agirhigr ortalama 10 kg iken, postpartum 6.
giinde 5 kg’a, 12. giinde 2 kg’a, 25. giinde 1 kg’a ve 50. giinde 0,7 kg’a diistiigi
bildirilmistir (Ocal, 2007; Sheldon et al., 2008). Hem primipar hem de multipar
ineklerde postpartum 8-10. giinlerde uterus tamamen rektal palpasyonla elle
siirlandirilabilir. Gebe olmayan kornu uterinin involiisyon hizi, gebe kornu uteriye
gore farklidir. Bunun nedeni gebe olmayan kornuda plasentasyonun daha az
olmasidir (Noakes, & Parkinson, 2009). Postpartum 4. haftada gebe kornu uteri, gebe
olmayan kornu uteriye gore daha genis ve daha uzun olarak tespit edilir (Sheldon,
2004).

Uterus involiisyonunu tam olarak tamamlanmas: i¢in gereken siire hakkinda farkli
calismalar ve gorisler vardir (Opsomer, Mijten, Coryn, & Kruif, 1996).
Involiisyonun postpartum 20-25. giinlerde tamamlandig bildirilmektedir (Morrow,
Roberts, & McEntee, 1969; Rasbech, 1950). Baska bir c¢alismada, bu zaman

diliminde sadece epiteliyal rejenerasyonun olustugunu, uterus dokusunun daha derin
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katmanlarinin tam olarak eski haline gelmesi i¢in i¢in 6-8 hafta gecmesi gerektigini
bildirilmigtir (Sheldon et al., 2008). Ancak involiisyon igin kriterler sunlardir: a)
uterusun pelvik boslukta normal pozisyonunda olmasi, b) kornu uterilerin simetrik
olmasi ve c) uterus duvarinda kalinlasma olmamasidir (Kéllerd, 2010). Yas, cins,
bakim ve besleme, giic dogum, retensiyo sekundinarum, metritis, endometritis ve
hipokalsemi gibi ¢ok sayida faktoriin  uterus involiisyonunu etkiledigi
bildirilmektedir (Drillich et al., 2001; Momcilovic et al., 1998; Sheldon, 2004;
Tennant, Kendrick, & Peddicord, 1967).

Uterus motilitesinin azalmasina neden olan problemler subinvoliisyona neden olur.
Ornegin retensiyo sekundinarum sekillenen ineklerde involusyon gecikmesi daha
belirgin gbzlenmistir. Benzer sekilde abortus olgularini takiben involusyonun
geciktigi belirtilmektedir (Momcilovic et al., 1998). Coklu dogum yapan ineklerde
gebeligin uterus lizerindeki baskisi, dogum siirecinin stresi ve yasanabilecek gii¢
dogum olgularindan dolay1 bu tiir ineklerde subinvoliisyon olustugu bildirilmistir
(Ali, 1992; Hajurka, Macak, & Hura, 2005). Retensiyo sekundinarum ve diger uterus
problemleri yasayan hayvanlarda, bu tiir problemler uterusun involiisyon siirecini
ortalama 10 giinden fazla geciktirmektedir. Retensiyo sekudinarum uterusun
postpartum histolojik involiisyonunu ise 20-30 giin geciktirir. Bundan dolay1
retensiyolu ve uterus problemli hayvanlarda uterus involiisyonu postpartum 70-90.
giinlerde tamamlanir (Leslie, 1983; Semacan, 2012).

Uterusun involiisyon siireci postpartum dénem fizyolojisinde 6nemli bir yer tutar.
Involiisyonun gecikmesi zincirleme problemlerin sekillenmesine ve problemlerin
bliytikliik ve siddetine bagl olarak dol ve siit veriminde 6nemli azalmalara yol agar.
Ornegin postpartum ilk ovulasyon zamani iizerine uterus involiisyounun énemli bir
etkisi vardir. Subinvolusyona sahip hayvanlarda postpartum ilk ovulasyon
gecikmektedir. (Butler, 2003) Subinvoliisyona bagli uterus igerigi tam olarak
bosaltilmamakta, bakteriyel kontaminasyon elimine edilememekte ve bakteriyel
artiklar disar1 atilamakta ve bunlara bagl bu tiir ineklerde uterus enfeksiyonlar riski
artmaktadir. Involiisyon siirecinin gecikmesi ayn1 zamanda endometriyal
rejenerasyon siirecinde aksamasina yol acar (Foldi et al., 2006).

Ineklerde uterus involiisyonu siirecinin aksamadan tamamlanmasi igin yukarda

belirtildigi lizere dogum oncesi donemden baslayarak dogum ani1 ve dogum sonrasi
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donemin tim yonleriyle kontrol altina alinmasi ve bu donemlerde meydana gelecek

her tiirlii problemin iyi yonetilmesi gerekmektedir.

2.3.2. Bakteriyel Eliminasyon

Gebelik boyunca fotiisiin her tiirlii dis etkilere 6zellikle mikroorganizmalara karsi
korunmast i¢in serviks kapalidir ve uterus ortami sterildir. Ancak dogum olay: steril
olmayan bir ortamda gerceklesir. Dogum sirasinda ve dogumdan hemen sonra
serviks uterinin acgik olmasi, vulvanin gevsek olmasi, giic dogum ve doguma
disaridan miidahaleler sonucu uterus bir¢ok bakteri ile kontamine olur (Foldi et al.,
2006; Sheldon et al., 2008). Uterus dogumdan hemen sonra, aerobik ve anaerobik
bakterilerin ¢ogalmasi i¢in ¢ok uygun bir ortam halindedir. Uterus icerisinde bulunan
nekrotik doku artiklari, kanamalar, ve yavru sivilarinin olusturdugu uterus igerigi
mikroorganizmalarin iiremesi i¢in ideal bir ortam olusturur. Postpartum siirecte
mikroorganizmalar, uterusun aktif kasilma hareketleriyle birlikte mekanik olarak
uterusdan uzaklastirilir. Ayrica, l6kositlerin uterus liimenine gé¢ etmesi sonucu artan
fagositik aktiviteyle mikroorganizmalarin enfeksiyon olusturma imkanlari ortadan
kalkar (Foldi et al., 2006; Noakes, & Parkinson, 2009).

Postpartum donemde uterusdan en sik izole edilen ve kontaminant olan
mikroorganizmalar; Beta hemolitik Streptokoklar, Pseudomonaslar, Coliformlar ve
Trueperalla pyogenes’dir. Postpartum ilk 10 giin igerisinde puerperal metritisle ilgili
belirtiler goriilmeyen hayvanlarda uterusun bakteriyolojik incelemesinde genellikle
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. ve Bacillus spp. saptanmistir. Bununla
birlikte puerperal metritisli hayvanlarda ise uterustan Trueperalla pyogenes,
Escherichia coli ve Fusobacterium necrophorum, Prevotella spp. ve Bacteroides
spp. gibi gram negatif anaerob bakteriler izole edilmistir. Postpartum 16-30. Giinler
arasinda uterusun bakteriyel kontaminasyon orani %78 iken, postpartum 31-45.
giinlerde bu oran %50, 46-60. giinlerde %9 olarak belirlenmektedir (Foldi et al.,
2006; Sheldon et al., 2008). Dogumla birlikte ilk haftalarda ineklerin uteruslarinin
%90°dan fazlas1 ¢evresel bakterilerden olusan mikroorganizmalarla kontamine olur

ve aslinda bu durumda fertilite etkilenmeden bu bakteriler uterusdan elimine edilirler
(Ghanem et al., 2015).
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Yapilan bir ¢alismada postpartum uterus enfeksiyonuna sahip inklerden elde edilen
uterus kokenli akintilarda %37 oraninda E. coli ve %49 oraninda T. pyogenes
saptanmistir (Williams et al., 2005). Bu tiir mikroorganizmalar tek basmna
enfeksiyona yol acabildikleri gibi beraber hareket ederek enfeksiyonun siddetini
artirirlar. Ornegin T. pyogenes, F. necrophorum ve Prevotella tiirleri sinerjik hareket
ederek ineklerde klinik endometritisin olusumunu ve enfeksiyonun siddetini artirirlar
(Sheldon et al., 2008).

Normal postpartum siire¢te dogumu takiben gergeklesen bakteriyel kontaminasyon
uterusun savunma mekanizmasiyla uterusdan uzaklastirilirlar (Noakes, & Parkinson,
2009). Uterusun savunma mekanizmalari; antikor aracili humoral savunma, fagositoz
aracili hiicresel savunma ve uterus kontraksiyonlarindan olusur. Uterus
savunmasinda humoral savunma o6n planda degildir. Ancak fagositik hiicreler
tarafindan yapilan fagositozis uterusa ulasan patojenler icin primer savunma
mekanizmasini  olusturur (Azawi, 2008; Foldi et al., 2006). Diger savunma
mekanizmasi olan uterus kontraksiyonlari ise losya ile birlikte bakterilerin fiziksel
olarak uzaklastirilmasini saglar (Noakes, & Parkinson, 2009). Uterus savunma
mekanizmas1 uterustaki bakteriyel kontaminasyonu postpartum 25. gilin civarinda
elimine ederek uterusu temizler (Noakes, & Parkinson, 2009). Gii¢ dogum ve
doguma miidahale sirasinda uterusda sekillenen yaralanmalar, retensiyo
sekundinarum olgularinda yavru zarlarmin elle uzaklagtirma islemi sirasinda ve
dogum sonras1 uterusa uygulanan antiseptik veya antibiyotikler nétrofillerin fagositik
aktivitelerini  olumsuz etkiler (Foldi et al., 2006; Noakes, & Parkinson,
2009). Ozellikle gii¢ dogum, retensiyo sekundinarum ve NED bakteriyel
kontaminasyonun eliminasyon mekanizmasini Onemli derecede etkiler ve bu
olumsuz duruma sahip ineklerde uterus enfeksiyon oraninda artiglar goriliir
(LeBlanc, 2008).
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2.3.3. Endometriyal Rejenerasyon

Postpartum donemde uterusun involiisyonuyla birlikte endometriyum dejenere olarak
atilir ve yeni bir gebelige hazir hale gelir. Dogumun 3. asamasinda karunkuller
ortalama 70 mm uzunlugunda, 35 mm genisliginde ve 25 mm kalinligindadir.
Karunkullar, endometriyal kriptleri ve villi koryalis kalintilarini igerir. Arterlerde
meydana gelen vazokonstriksiyon vaskiiler dejeneratif degisikliklere neden olur ve
karunkuller nekrotik bir hal alir. Sigirlarda karunkul ve karunkul sap1 postpartum 5.
giinde nekrotik bir hal alir. Karunkuller 12. giine kadar ayrilarak tamamen viicuttan
atilir (Leslie, 1983; Ocal, 2007). Karunkullarda sekillenen nekroz sonucunda soyulan
epitel kat epitelizasyonla tekrar yenilenir. Epitel katin rejenerasyonu postpartum 25.
giinlerde tamamlanirken, daha derin katlarin rejenerasyonu postpartum 6-8. haftaya
kadar siirer (Ocal, 2007; Sheldon et al., 2008).

Sigirlarda maternal dokunun nekrozuyla birlikte sulanip viicuttan atilan siviya losya
akintist denir. Losya akintis1 sarimsi-kahverengi veya kirmizimsi-kahverengi
renktedir ve kotii koku icermez. Miktar1 hayvandan hayvana farklilik gosterebilir.
Losya akintis1 postpartum 18-21. giin araligina kadar devam edebilir (Ocal, 2007).
Endometriyal rejenerasyon siirecini olumsuz etkileyen faktorler diger postpartum
fizyolojik silirecine olumsuz etkiye sahip faktorlerle aynidir. Gii¢ dogum ve doguma
miidahale, retensiyo sekundinarum, uterus enfeksiyonlari ve NED gibi bir¢ok faktor
endometriyal rejenerasyon siirecini olumsuz etkiler (Foldi et al., 2006; Noakes, &
Parkinson, 2009). Ornegin negatif enerji dengesi postpartum siiregte patojenlerin
uterustan eliminasyon siirecini geciktirir. Bu da uterusdaki yanginin artmasina ve
endometriyumun rejenerasyonunun gecikmesine neden olmaktadir (Wathes et al.,
2007).

2.3.4. Postpartum Ovaryum AKktivitesinin Tekrar Baslamasi

Reprodiiktif performansin baslamasi agisindan bir inegin ovaryumlarinda siklik
aktivitesinin baglamasi Oonemli bir asamadir (Carneiro et al., 2014). Postpartum
donemde ineklerde folikiil gelisimi, siklik hayvanlardakine benzerdir. Bu olay
folikiiler dalgalar seklinde olup her bir dalga yenilenme, se¢ilme ve dominantlik

olmak iizere ii¢ kisimdan olusur (Lucy et al., 1992).
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Postpartum ilk folikiiler dalga, dogumdan hemen sonra, gebelik korpus luteumun
(CL) lize olmasiyla baslar, FSH konsantrasyonunda dogum 3-5 giin igerisinde artma
sekillenir ve postpartum 7-10. giinlerde ilk folikiiler dalga sekillenir (Kawashima et
al., 2006). Postpartum ilk dominant folikiil (DF) ise ortalama 12 + 8. giinlerde
sekillenmektedir (Alagam, 2002). Bu folikiil ovule olabilir ve korpus luteum olusur
ya da ovule olmay1p atreziye ugrar bazen de biiyiiyerek kistlesir (Aslan, Arbeiter, &
Dickie, 1995; Beam, & Butler, 1999). Bu ilk folikiiler dalgada gelisen dominant
folikiiliin akibetini folikiiliin yeterli Ostrojen salgilayip salgilamamasi belirler.
Gelisen dominant folikiil yeteri miktarda Ostrojen salgiladiginda pozitif geri besleme
ile hipotalamus-hipofizi uyararak ovulasyon i¢in gerekli luteinlestirici hormon (LH)
salinimini uyarir. Postpartum ilk ovulasyon dogum sonrasi 13-26. giinler arasinda
meydana gelmektedir. Ik ovulasyon 6ncesi ineklerde dstrus bulgular1 sekillenmez.
Ik ovulasyon sonrasi gorillen davranissal Ostrus bulgular1 goriilen ostrus ilk
ovulasyondan 15-18 giin sonra meydana gelir. Bu Ostrusun siiresi normal Ostrus
siklusundan daha kisadir. ilk ovulasyon ve ilk davranigsal dstrusu takiben inekler
diizenli araliklarla kizginlik gésterirler (Sakaguchi, 2011).

Postpartum donem de ovaryum fonksiyonlarini etkileyen temel faktorler; insiilin,
bliyiime hormonu, IGF-1, glikoz ve LH saliiim ve miktarlaridir (Roche, 2006).
Insiilin ve IGF-1, LH ve FSH ile birlikte folikiiler gelisim-biiyiime ve ovulasyon
mekanizmasinda birlikte 6nemli bir role sahiptir. Fakat NED olusmus ise, diisiik
insiilin ve IGF-1, dominant folikiiliin ovulasyonu i¢in yeterli destegi saglayamaz
boylece postpartum donemdeki ovaryum akvitesinin yeniden baslamasi gecikir
(Beam, & Butler, 1999). Viicut kondisyon skoru iyi olan ineklerde ilk dominant
folikiil %70-80 civarinda ovule olmaktadir (Alagam, 2002). Eger folikiiler regresyon
olusursa boyle hayvanlarda postpartum ilk ovulasyon 4. folikiiler dalgada olusabilir
(Kawashima et al., 2006).

Dogum sonras1 uterus enfeksiyonlar1 sadece dogumdan kisa bir siire sonra iireme
sistemini etkilemekle kalmaz, aym1 zamanda sonraki Ostrus sikluslari sirasinda
folikiiller biiylime ve oosit kalitesini de etkiler. Fertilizasyon icin yiiksek kaliteli
oosit lretimi, uygun dominant folikiil gelisimi ve folikiiler sivi {iretimi Sayesinde
olur. Uterus enfeksiyonu goriilen ineklerin sonraki Ostrus dongiilerinde dominant

folikiillerin saglikli hayvanlara gore daha kiicik oldugunu ve daha yavas
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biiylidiigiinii gézlemlemislerdir. Bu da kiigiik korpus luteum formasyonuna ve daha
az Ostrojen ile progesteron salgilanmasina neden olmaktadir (Sheldon et al., 2002).
Postpartum erken donemde progesteron {iretiminin az olmasi, uterus
enfeksiyonlarinin temizlenmesinde faydali olabilir ¢iinkii progesteron varligi uterus
kaynakli eikosanoid iiretimini engelleyebilir ve immun sistemi zayiflatir (Szekeres-
Bartho et al., 2001). Fakat diisiik progesteron diizeyinde uterus ortami gebelik i¢in
uygun hale gelemez.

Uterusun siddetli yangisal durumlarinda folikiiler sivi igerisinde LPS miktarida
artmaktadir (Herath et al., 2009). Folikiiller i¢erisindeki granuloza hiicreleri 6strodiol
salmimindan sorumludur ve TLR-4 reseptorleri tasirlar. Bunlar LPS igin dogal
reseptorlerdir (Herath et al., 2007). LPS’nin TLR-4 reseptorlerine baglanmasi
yangiy1 arttirir ve folikiil icerisinde steriodeogenezisi azaltir bu da oosit kalitesinde
bozulmaya neden olur (Bromfield, & Sheldon, 2011; Herath et al., 2007). Metritis ya
da mastitis olmasi fark etmeksizin LPS salgilayan bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlarda oosit kalitesinde azalma bu sekilde olmaktadir.

2.3.5. Postpartum Dénemde Fertiliteyi Artirmak icin Uygulanan Hormonal
Tedaviler

Postpartum donemde isletmelerin en ¢ok ilgilendigi konulardan bir tanesi de goniillii
bekleme siiresinin sonunda ineklerin en kisa zaman igerisinde gebe kalmalarini
saglamaktir. Isletmelerin kizgmlik tespiti ve tohumlama zamanlar postpartum 50.
giinden itibaren baglar. Ciinkii reprodiiktif verimlilik yiiksek verimli siit
isletmelerinde karliligi belirleyen 6nemli etmenlerden birisidir (De Vries, 2006). Bu
nedenle amaclanan, kizgmliklarin yiliksek oranda dogru tespit edilmesini saglayarak
uygulanan tohumlamalardan basarili gebelikler elde etmektir. Fakat ineklerde Ostrus
stiresinin kisa olmasi, hatali Ostrus tespiti, Ostrus tespit yontemlerinin yetersizligi gibi
bircok faktére bagl olarak siitgii isletmelerde Ostrus tespit orant %50’den daha
diistiktiir (Senger, 1994). Bunun yani sira yiiksek siit verimi elde edebilmek igin
genetik ilerlemenin saglanmasi, saglik problemleri ve beslenme ile ilgili
problemlerde eklendiginde Ostruslarin tespiti oran1 daha da diismektedir (Santos,
Rutigliano, & Sa Filho, 2009). Bu sebeplerle bu tiir isletmelerde Ostrus ve

ovulasyonlarin senkronizasyonu amaciyla hormonal uygulamalarin yapilmasi
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Ostruslar1 veya tohumlamalar1 belirli bir zaman araligina toplayarak reprodiiktif
acidan verimlilige onemli katkida bulunmaktadir.

Prostaglandin F2a (PGF2a) nin ve ineklerde seksiiel siklusun donemlerinin kesfiyle
birlikte senkronizasyon protokolleri uzun yillardan beri basarili bir sekilde
kullanilmaktadir. Seksiiel siklus farkli hormonal tedaviler ile manipiile edilebilir ve
belirlenen zaman igerisinde ineklerin Ostruslart  toplulastirilabilir.  Ostrus
senkronizasyon uygulamasinda amag¢ kullanilan PGF20 hormonundan sonra
kizginlik  takibi yapilarak kizgmliga gelen hayvanlarin tohumlanmasidir.
Prostaglandin F2a luteal fazi sonlandirir ve ineklerde uygulamadan sonraki 2-5 giin
icerisinde Ostrus gosterirler (Lauderdale et al., 1974). Ancak inekler metdstrus
doneminde ya da nonsiklik durumdaysa PGF2a’ya yanit ¢ok az olur ya da hi¢ olmaz
(Moreira et al., 2001). Siklik ineklerde, 10-14 giin araliklarla yapilan PGF20o/’ nin gift
doz uygulamasindan sonra ineklerin %90’dan fazlasi ikinci PGF2o uygulamasina
yanit verirken kizginlik tespit orani sadece %50-60’lar arasinda kalir (Chebel,
Santos, Cerri, Rutigliano, & Bruno, 2006). Ostrus tespitinin iyi yapilamadig
isletmelerde bu yontemin uygulanmasi ¢okta etkili degildir. Seksiiel siklusun en iyi
kontrol yolu hem folikiiler hem de luteal fazin birlikte senkronize edilebildigi
ovulasyonun senkronize edilmesidir. Gonodotropin salgilatict hormon (GnRH)
uygulamast ile folikiiler dinamik basarili bir sekilde kontrol edilebilir. GnRH
hipofizin 6n lobuna etki eder LH (Britt, Kittok, & Harrison, 1974) ve FSH (Foster,
Lamming, & Peters, 1980) salinimini baglatir. Zaman ayarli suni tohumlamalarda
Ostrus siklusunun herhangi bir asamasindaki dominant folikiiliin ovule ya da atreziye
olmasimi ve 3-4 giin igerisinde yeni bir folikiiler dalganin baglamasini saglar ve bu
gelisen folikiiliin tohumlama aninda ovulasyonunu garantilemek i¢in kullanilir

(Twagiramungu, Guilbault, & Dufour, 1995).

2.3.6. Ovulasyon Senkronizasyonu ve Ovsynch Protokolii

Ovsynch senkronizasyon protokolii kizginlik takibi olmaksizin, zaman ayarli suni
tohumla yapabilmeyi saglayarak siitcii isletmelerde siiriiniin reprodiiktif programinin
daha iyi bir sekilde yonetilebilmesini saglayan ve en yaygin kullanilan ovulasyon
senkronizasyon protokoliidiir (Pursley, Mee, & Wiltbank, 1995). Ovsynch

senkronizasyon protokoliinde ilk uygulama GnRH enjeksiyonudur ve ovaryum
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tizerinde var olan dominant folikiiliin ovule olmasina neden olarak yeni bir folikiiler
dalganin baslamasini saglar. Bunu takiben 7. giinde yapilan PGF2a uygulamasi ile
yeni olusturulan ya da var olan CL’nin regresyonu saglanir. Ardindan 48 ya da 56.
saatte yapilan ikinci GnRH uygulamasindan 16 saat sonra suni tohumlama yapilir
(Pursley et al., 1995). Ovsynch senkronizasyon protokolii ile ilgili birgok arastirma
yapitlmistir. Yapilan c¢alismalarda gebelik oranlarin ortalamast %30-50 arasinda
degismektedir (Rabiee, Lean, & Stevenson, 2005).

Yapilan bir meta-analiz sonucunda Ostrus tespiti ya da zaman ayarli tohumlama
sonrasi elde edilen gebelik oranlari arasinda fark goriilmemistir (Rabiee et al., 2005).
Zaman ayarli suni tohumlama protokollerinden elde edilen gebelik oranini artirmak
icin Ozellikle de Ovsynch’ten daha fazla gebelik orami elde etmek i¢in yillar
igerisinde birgok modifikasyon yapilmistir. Ornegin Ovsynch protokoliinde son
GnRH uygulamasindan 16 saat sonra yapilan suni tohumlamanin Ovsynch’in son
GnRH ile birlikte yapilmasiyla gelistirilen Cosynch protokolii verilebilir. Cosynch
protokolii ile amaglanan, isletmelerde is yiikiinii ve gebelik oranini arttirmaktir
(Small et al., 2001). Cosynch ile yapilan tohumlama sonrasi elde edilen gebelik orani
istenilen diizeyde bulunmamustir. Ovsynch’te yapilan GnRH uygulamasina alternatif
olarak hCG uygulamas1 denenmis ve senkronizasyona alinan yanit artmasina ragmen
gebelik oranlari tizerine olumlu bir etki goriilmemistir (Keskin et al., 2010). Ovsynch
protokoliinde ilk GnRH ve PGF2a arasindaki 7 giinliik siire igerisinde bir vajinal
progesteron kaynaginin uygulanmasi da gebelik oranlari {izerine bir miktar olumlu
etki etmistir (Yilmazbas-Mecitoglu, Karakaya, Keskin, Alkan, & Giimen, 2013).
Yapilan diger bir modifikasyonda GnRH ile PGF2a arasindaki siirenin kisaltilmasi
olmustur. Yilmazbas-Mecitoglu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan galismada bu siire
7 giinden 6 giine indirilmis ve 6 giinliik protokolde Ovsynch’e alinan hormonal yanit
artmis ancak gebelik oraninda herhangi bir artis saptanamamustir (Yilmazbas-
Mecitoglu, et al., 2013). Ovsynch protokoliinde yapilan en 6nemli modifikasyon
Ovsynch oncesi uygulanan presenkronizasyon olmustur. Ovsynch senkronizasyon
protokolii siklusun 5-9. giinleri arasinda baglatildiginda Ovsynch’in ilk GnRH’1na
aliman yanit ve dolayisiyla gebelik oranlarinda bir artis saptanmaktadir. Bundan
dolayr Ovsynch protokoliinii belirtilen giinlerde baglatilabilmesi i¢in  6n

senkronizasyon uygulanmaktadir. Bu amagla Presynch Ovsynch ve Double Ovsynch
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gibi presenkronizasyon yapilan ovulasyon protokoleri isletmelerde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Belirtilen iki 6n senkronizasyon protokolii 6zellikle ineklerin
postpartum ilk tohumlamalarinin yapilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Bu her iki
protokoliinde birbirine karsi farkli istiinliikleri vardir. Fakat gebelik oranlar
calismalarda ve cesitli isletmelerde farkli bulunmustur. Ornegin Double Ovsynch
programi Presynch Ovsynch ile karsilagtirildiginda sadece primipar ineklerde
(%65,2°e karsin %45,2) gebelik oranii arttirirken multiparlarda (% 37,5’e karsin
%39,3) benzer sonuglar elde edilmistir. (Souza, Ayres, Ferreira, & Wiltbank, 2008).

Aslinda yapilan tim modifikasyonlarin temel kurgusu uygulanan her bir hormona
almacak cevabi arttirarak seksiiel siklusu diizgiin bir sekilde kontrol edip elde
edilecek gebelik oranini artirmaktir. Bununla birlikte temel Ovsynch protokolii
dogum sonrasi ilk tohumlamada kullanilacaksa genellikle ilk tohumlama zamani
postpartum 60-70. giin araligina denk gelmektedir. Bu aralik hayvanin laktasyon siit
veriminde pik yaptigit donem ve NED’in en siddetli yasandigi donemdir. Bundan
dolay1 bu donemde yapilacak olan enerji takviyesi hayvani hem verim agisindan hem

de Ovsynch senkronizasyon protokoliine verecegi cevabi da etkileyecektir.

2.4. Propilen Glikol’iin Metabolizma Uzerine Etkileri

Propilen glikol dogum o6ncesi ve sonrasinda ketozisten korunmada veya ketozisin
tedavisinde uzun yillardan beri kullamilan glikojenik bir prokiirsor olarak
bilinmektedir (Nielsen, & Ingvartsen, 2004). Propilen glikol bu glukojenik etkisini
farkli yollarla olusturabilir. Rumende metabolize olarak laktik asit ve propiyonik
asite, bunlarda  hepatositler tarafindan  glikoza  doniistlirilir.  Rumen
fermantasyonundan kacan bir kisim ise rumen duvari veya gastrointestinal sistem
tarafindan emilerek karacigerde glikoza donitistiiriilir (Mikula et al., 2008). Propilen
glikoliin metabolizma iizerindeki etkilerine yonelik bir¢ok arastirma yapilmis
olmakla beraber kullanilan miktar, bilesigin ¢esidi, uygulama zamani ve propilen
glikoliin verilis yollar1 farkl: farklidir. Tk yapilan ¢aligmalarda laktasyon doneminde
stit verimini artirdig1 bildirilmis olmakla beraber laktasyonun orta ve geg

donemlerinde ineklerin yem tiiketimi arttig1 i¢in enerjiyi de artirdig1 savunulan bu tip
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ilave besinlerin kullanilmasi tartismalidir (Toghdory, Torbatinejad, Mohajer, &
Chamani, 2009). Propilen glikoliin oral yolla verilmesi sonucunda plazmada NEFA
ve BHBA diizeylerinin azaldig1 bilinmektedir (Hoedemaker et al., 2004; Overton, &
Waldron, 2004; Rukkwamsuk, Rungruang, Choothesa, & Wensing, 2005). Ozellikle
dogumdan iki giin 6nce sigirlara oral yolla propilen glikol verilmesinin erken
laktasyon doneminde plazma NEFA seviyesini diislirmede ve siit verimini artirmada
etkili oldugu bildirilmistir (Stokes, & Goff, 2001). Ancak bunun tam aksini gosteren,
dogumdan 2 veya 3 giin dnce oral yolla propilen glikol verilmesinin anlamli bir etkisi
olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Castafieda-Gutiérrez, Pelton, Gilbert, &
Butler, 2009; Chibisa, Gozho, Van Kessel, Olkowski, & Mutsvangwa, 2008;
Moallem, Katz, Arieli, & Lehrer, 2007). Propilen glikol uygulanmasinin
periparturient donemde sigirlarda bazi metabolik parametrelerde degisiklige yol
actig1, glikoz ve insiilin diizeylerini arttirdigi (Castafieda-Gutiérrez et al., 2009;
Miyoshi et al., 2001; Rukkwamsuk et al., 2005; Studer, Grummer, Bertics, &
Reynolds, 1993), NEFA ve BHBA’da diisiise neden oldugu rapor edilmistir (Juchem,
Santos, Imaizumi, Pires, & Barnabe, 2004; Rukkwamsuk et al., 2005; Shingfield,
Jaakkola, & Huhtanen, 2002). Siit sigirlarinin rasyonlarina dogum oncesi (150
ml/giin), dogum ani (300 ml/glin) ve sonrasinda (100 ml/giin) farkli dozlarda
propilen glikol ilavesi sonucu kan NEFA konsantrasyonunun sadece dogum
oncesinde, BHBA konsantrasyonunun ise hem dogum oncesinde hem de dogum
sonrasinda azaldigimmi rapor etmiglerdir (Hoedemaker et al., 2004). Baska bir
calismada ise dogumdan 10 giin 6nce baslayip dogum sonrasi 25. giine kadar
propilen glikol uygulanan sigirlarda alinan kan orneklerinde biitiin zamanlarda
plazma insiilin miktarinda artiy gdzlenmis, postpartum propilen glikol alimina
cevaben glikoz miktarinda artis ve NEFA konsantrasyonunda diisiis tespit edilmistir.
Ayni calismada propilen glikol verilen grupta giinlilk kuru madde tiiketimi, siit
verimi ve siit protein konsantrasyonunda degisiklik olmadigi, bununla birlikte siit
yaginda diisme egilimi gozlendigi ve siit laktoz miktarinda artis oldugu belirlenmistir
(Butler, Pelton, & Butler, 2006).

Periparturient donemde propilen glikol alimi ile karaciger yaglanmasi ve ketozisten
korunmada ve tedavide etkili olabilecegi bildirilmistir (Bobe, Young, & Beitz, 2004;
Grummer, 2008). Laktasyondaki sigirlarda yapilan bir ¢aligmada, postpartum 7. ve
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42. giinlerde sigirlara propilen glikol uyguladiktan sonra 30. ve 90. dakikalar
arasinda serum insiilin konsantrasyonunun yiikseldigi tespit edilmistir. Aym
calismada propilen glikol mekanizmasi tam olarak acgiklanamamakla beraber,
propilen glikol metabolize edildikten sonra ortaya ¢ikan propiyonatin pankreastan
insiilin sentezini artirmig olabilecegi bildirilmistir (Miyoshi et al., 2001).

Propilen glikol uygulamasinin erken laktasyonda insiilin ve glikoz konsantrasyonunu
artirtp lipolizi diistirdiigii bildirilmektedir (Butler et al., 2006; Castafieda-Gutiérrez et
al.,, 2009). Prepartum 10. ve postpartum 25. giinler arasinda propilen glikol
uygulamasinin plazma insiilinini artirdigin1 bildirmekle beraber, propilen glikoliin
prepartum donemde insiilini artirdig1 fakat postpartum donemde boyle bir etkisinin
olmadigi da rapor edilmektedir (Castafieda-Gutiérrez et al., 2009).

Postpartum siire¢ icerisinde yasanilan her olay birbirleriyle olumlu ya da olumsuz
iliski icerisindedir. Isletmelerdeki bakim besleme kosullari, siirii yonetim becerisi
iyilestikce postpartum siire¢de yasanilan problemler en aza inmekte ve fertilite
acisindan olumlu gelismeler olmaktadir. Bu ¢alismadaki amag¢ dogum Oncesi, sirasi
ve sonrasindaki donemlerde fizyolojik ve patolojik olaylarin birbirleriyle iliskisini
belirleyip, bu etkilerin fertilite {izerine olan etkilerini arastirmaktir. Ayrica
postpartum ilk tohumlamada uygulanacak Ovsynch senkronizasyon protokoliinde,

oral propilen glikol ilavesinin fertilite {izerine olan etkisini aragtirmaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Sunulan ¢alisma Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun (BUU HADYEK) 13.12.2016 tarih ve 2016-15/03 no’lu izni ile
gerceklestirilmistir.

3.1. isletmeler ve Hayvan Materyali

Bu calisma Balikesir korfez bolgesinde hayvancilik faaliyeti gosteren 3 ayri
isletmede gergeklestirildi. Calismanin yapildig1 isletme-1 de (Ak¢ay Tarim Isletmesi;
39 36 26 N ve 26 59 19 E) ~150 bas sagmal inek, isletme-2 de (Bayraktarlar
Hayvancilik Isletmesi; 39 33 39 N ve 26 58 32 E) ~70 bas sagmal inek ve isletme-3
de (Beliz Hayvancilik Isletmesi; 39 26 55 N ve 26 54 08 E) ~50 bas sagmal inek yer
almaktadir. Calismanin yapildig: isletmelerde inekler yar1 agik sistemde barindirildi
ve suya ulagimlart ad libitumdu. Sagim 12 saat araliklarla giinde 2 kez ve besleme
giinde 2 kere sabah ve aksam sagimindan sonra yapildi. Calisma Oncesi isletmelerin
kayitlar1 incelenerek, tohumlama kayitlar1 dogru olan, tohumlama sonras1 35+3. ve
6513. giinlerde gebelik muayeneleri yapilarak gebeligi teyit edilmis ve ayn1 zamanda
kuruya ayrilmadan 6nce gebelikleri dogrulanan hayvanlar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilecek hayvanlarin isletme kayitlarinda daha onceden yasanan
saglik problemi (ayak hastaligi, topallik, kronik mastitis, 2 memesi kor, vb) varsa bu
tiir hayvanlar calismaya dahil edilmedi. Isletmelerde mastitise kars1 koruma kontrol
programlar1 dahilinde kuruya ayrilan tiim sagmal ineklere kuru donem antibiyotik
uygulamasi yapildi. Calismadaki hayvanlarin son buzagilama tarihleri ve laktasyon
sayilar1 kayit altina alindi. Tiim bu degerlendirmelerden sonra ¢alismaya 203 bas
Holstein-Frisien irki1 gebe diive (n=57) ve inek (n=146) dahil edildi. Ancak ¢alisma
stiresi boyunca 55 adet diive (n=14) ve inek (n=41) zorunlu kesim ve hastaliklar
nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi. Boylece ¢alisma 105 inek ve 43 diive olmak tizere

toplam 148 bas hayvanla tamamlandi.
3.2. Muayeneler ve Orneklemeler

Calismaya dahil edilen hayvanlarin; dogumuna 14 giin kala (prepartum -14. giin),
dogum ani, postpartum 7., 21., ve 42. giinlerde asagida belirtilen sekilde ayrintili
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jinekolojik muayeneleri yapildi ve gerekli oOrneklemeler alindi. Calismadaki
hayvanlar postpartum 57+3. giinde zaman ayarli suni tohumlama protokoliine

(Ovsynch) alinarak 67£3. giinde tohumlanda.

3.2.1. Prepartum -14. Giinde Yapilan Muayeneler

Caligmanin bu doneminde tiim gebe diive ve ineklerin genel saglik muayeneleri
yapilarak tiim hayvanlara viicut kondisyon skoru (VKS) verildi. Ineklerin ve
diivelerin VKS’leri Ferguson ve ark. (1994)’in tanimladigi inspeksiyon yoOntemi
(asir1 zayif =1, asir1 sisman=5) ile yapildi (Ferguson et al., 1994). Calisma boyunca
yapilan skorlama islemi ayni kisi tarafindan Onceki verilerden bagimsiz olarak

gerceklesti.

3.2.2. Dogum Anminda Yapilan Muayeneler

Doguma yakin zamanda inek ve diiveler dogum i¢in hazirlanmig bélmelere alinarak
dogum siiregleri takip edildi. Dogum zamaninda hayvanlara VKS verilerek kayit
altina alindi. Dogum yapacak hayvanlar isletme Veteriner Hekimi ve dogum
padoklarinda gorevli hayvan bakicilan tarafindan takip edildi. Hayvanlar dogum
yapma sekillerine gore normal ve giic dogum olmak {izere 2 gruba ayrildi. Normal
dogum kriteri olarak dogumun baslamasindan yavrunun tamamen dogum kanalindan
cikisina kadar ki siirecte doguma hicbir miidahale olmadan ve dogumun normal
stiresinde gergeklesmesi belirlendi. Giig dogum kriteri ise hayvanin dogumun ikinci
asamasinda olmasina ragmen dogumun gerceklesmemesi ve siirenin uzamasi, takiben
Veteriner Hekim miidahalesi ile dogumun gergeklestirilmesi olarak belirlendi.
Dogum yapan hayvanlara dogum sonrasi vaginal laserasyon ve ikizlik yoniinden
yoniinden vaginal muayeneleri yapildi. Dogumu takiben tiim hayvanlara isletmelerin
rutin dogum protokolii olarak kas ici yolla antibiyotik (Seftiofur, 50 kg’a 1 ml,
Sefakim, Topkim®, Tiirkiye) uygulandi ve giic dogum yapan ineklere antibiyotikle
birlikte agr1 kesici (Fluniksin Meglumin, 45 kg’a 2 ml, Fluvil, Vilsan®, Tiirkiye)
uygulandi. Tiim hayvanlar dogumun {igiincli asamas1 tamamlanana kadar gézlem
altinda tutuldu. Dogum sonrasi 12. saat gectigi halde yavru zarlarini atmayan
hayvanlar retensiyo sekundinarumlu olarak kabul edildi (Giirbulak, & Bademkiran,

2012; Sengupta, & Nandi, 2014). Retensiyo sekundinarumlu hayvanlara dogum
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sonras1 3. giinde miidahale edildi ve yavru zarlar elle kurtarma yontemiyle alindi.
Yavru zarlart uzaklastirildiktan sonra intrauterin tablet uygulamasi yapildi

(Klortetrasiklin HCL, 3 g, Devamisin®, Tiirkiye).

3.2.3. Postpartum 21. Giin Muayeneleri

Postpartum 21. giinde ¢alismaya dahil edilen hayvanlarin uterus involusyon siireci
belirlendi ve klinik endometris varligi arastirildi. Tim hayvanlara VKS verildi ve
kan numunesi alinarak BHBA diizeyi belirlendi. Postpartum 21. giinde uterusun
involusyon derecesi belirlendi. Rektal muayene sirasinda uterus; kavum pelvis
icerisinde yer almis, elle tamamen toparlanabiliyor ve sinirlandirilabilyorsa uterusun
makroskopik olarak involusyonu tamamlandi olarak kabul edildi. Bu kriteler disinda
kalan durumlar subinvoliisyon olarak kayit altina alind1.

Klinik endometritisin belirlenmesi i¢in hayvanlarin vaginal akintilar1 degerlendirildi.
Bunun i¢in rektal muayene yapildi ve muayene sirasinda uterus {izerine cranialden
caudale dogru masajlar yapilarak uterus icerigi vaginadan digariya alindi. Postpartum
21. giinde klinik endometritis varlig1 vaginal akintinin karakterine gore belirlendi.
Ineklerin vaginal akmtinin degerlendirmesi Williams ve ark. (2005) belirledigi
kriterler modifiye edilerek yapildi. Vaginal akinti skorlamasi asagidaki tabloda
verilmektedir (Williams et al., 2005) (Tablo 1).

Tablo 1. Postpartum 21. giinde vaginal akint1 skorlamasi

Akint1 skoru Akintinin karakteri
0 Temiz mukus (¢ara benzeri) ya da akint1 yok
1 Gelen akintinin farkl derecelerde mukus ve irin igermesi
2 Akimtinin %100 purulent olmasi

3.2.4. Postpartum 42. Giin Muayeneleri
Postpartum 42. giinde ¢alismaya dahil edilen tiim hayvalarin VKS degerlendirmeleri
yapildu.

3.2.5. Postpartum 57+3. Giin Muayeneleri, Zaman Ayarh Suni Tohumlama
Protokolii ve Hayvan Gruplar:
Caligmaya alinan tiim hayvanlara postpartum 57+3. giinde transrektal ultrasonografik

muayene yapilarak ovaryum aktivitesi belirlendi. Her bir hayvan i¢in ayr1 hazirlanan
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formlara Ovsynch protokolii baslangicinda ve suni tohumlama anindaki ovaryum
tizerinde var olan folikiil ya da corpus luteum yapilart kayit edildi. Ovaryum
aktivitesinin  belirlenmesi ve uygulanan Ovsynch protokolinde hormonal
uygulamalara alinan yanit bu sekilde degerlendirilmistir. Ultrasonografik muayene
zamanlari, muayene sirasinda belirlenen yapilar ve bunlarin degerlendirilmesi

ultrasonografik muayeneler baslig1 altinda verilmistir.

Postpartum 57+3. giinde calismaya dahil edilen tiim hayvanlara zaman ayarli suni
tohumlama protokolii olan Ovsynch uygulandi. Bu amagla postpartum 57+3. giinde
GnRH (Gonadorelin, 50 mcg/ml, Ovarelin, Ceva®, Tiirkiye) enjeksiyonu ve GnRH
uygulamasindan 7 giin sonra PGFy, (Dinoprost, 5 mg/ml, Enzaprost, Ceva®,
Tiirkiye) uygulamasi yapildi. PGF,, uygulamasindan 56 saat sonra ikinci GnRH
uygulamasi yapildi ve tiim inekler son GnRH uygulamasindan 16-18 saat sonra
tohumland1 (67+3. giin). Inekler Ovsynch protokolii baslangicinda rastgele 2 gruba
ayrildi. Propilen glikol grubundaki ineklere 10 giin boyunca (Ovsynch protokolii
stiresince) giinde 1 defa olmak iizere oral yolla 300 ml propilen glikol igirildi.
Kontrol grubundaki ineklere ise 10 giin boyunca 300 ml su igirildi. Ovsynch
protokolil sirasinda uygulanan propilen glikoliin etkisinin belirlenmesi amaciyla tiim
hayvanlardan Ovsynch baslangicinda ve suni tohumlama aninda kan numunesi
alinarak BHBA diizeyleri belirlendi.
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————d Metabolik ve Enfeksiyoz Hastaliklar* e —— _I r-- m===| Ovysnch Senkronizasyon Protokolii** |sm == mm m == -|

|
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GnRH PGF2a GnRH ST

57+3 gun . 30. giin  60. giin
7 giin 56 saat 16-18 saat

FrrTlU Ty T

-14. giin 0. giin 7. giin 21. giin 42. giin

VKS BHBA VKS Propilen Glikol / Su**
DS METRITIS BHBA BHBA ~ ysiom  usiGM
RS BHBA us/ioM US/OM

iM

Sekil 4. Prepartum dénemden postpartum ilk tohumlamaya kadar ¢aligmaya alinan hayvanlarda yapilan uygulamalarin semasi. VKS= viicut kondisyon skoru; DS= dogum sekli; RS= retensiyo sekundinarium;
BHBA= beta hidroksi biitirik asit; IM= involiisyon muayenesi; US/OM= ultrasonografik ovaryum muayenesi; US/GM= ultrasonografik gebelik muayenesi.* Metabolik ve enfeksiydz hastaliklar yoniinden

kontrollerinin yapilmasi.** Postpartum 57+3. giinde Ovsynch senkronizasyon protokoliine baglandi ve 10 giin boyunca Propilen glikol grubuna (n=76) 300 ml propilen glikol, kontrol grubuna (n=72) 300 ml su
icirildi.
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3.2.6. Ultrasonografik Muayeneler

Ultrasonografik muayeneler transrektal problu bir ultrason cihazi ile ger¢eklestirildi
(HASVET 838). Ovsynch protokolii baslangicinda ineklerin siklik olup
olmadiklarinin tespiti, ineklerde Ovsynch’in hormonal uygulamalarinda cevabin
belirlenmesi ve gebelik kontrollerinin yapilmas: amaciyla tiim ineklere yapildi.
Muayeneler sirasinda ovaryum iizerinde tespit edilen yapilar kaydedildi. Ovsynch
baslangicindaki siklik aktivite ovaryum ftizerindeki korpus luteum varligina gore
degerlendirilerek korpus luteuma sahip inekler siklik olarak kabul edildi. Aym
zamanda ovaryum iizerindeki 10 mm’den biiyiik follikiillerin ¢cap Ol¢iimleri yapilarak
kaydedildi.

Suni tohumlama aninda ovaryum iizerindeki dominant folikiiliin ¢ap1 ise, folikiiliin
en genis sinirlara sahip oldugu anda goriintiiniin dondurulmasi ve 6lgiilen ¢aplarinin
ortalamasi alinarak kaydedildi. Gebelik muayeneleri 30. giinde ultrasonografi ile
yapildi. Gebe oldugu tespit edilen ineklerde embriyonik 6liimlerin belirlenmesi adina

60. giin tekrar gebelik muayeneleri yapildi ve kayitlar1 tutuldu.

3.2.7. Pre ve Postpartum Donem Boyunca Karsilasilan Hastaliklar

Calismaya dahil tiim hayvanlarin dogum oOncesi son 2 hafta dahil olmak {izere
postpartum 67+3. giine kadar karsilasilan metritis, mastitis, ayak hastaliklar1 gibi
enfeksiy6z, abomasum deplasmani, hipokalsemi, ketozis ve sekum dilatasyonu gibi

metabolik hastaliklar1 kayit altina alindu.

3.3. Biyokimyasal Analizler

Postpartum 7, 21, 57+£3 ve 67+3. giinlerde kan BHBA degeri, portatif keton 6l¢iim
cihaz1 (B-Ketone Test Stripe, TaiDoc Technology Corp., Taiwan) kullanilarak
olgiildii ve kayit edildi. Kan BHBA diizeyi 1,2 mmol/L {izerinde saptanana hayvanlar
ketotik olarak kabul edildi.

3.4. Istatistiki Analizler
Farkli donemlerdeki Viicut Kondisyon Skoru, BHBA ve Folikiil ¢aplarinin gruplar
arast (Primipar-Multipar, Kontrol-PG) karsilastiriimasinda Independent Sample T-

Test kullanilmigtir. Oransal verilerin karsilastirilmasinda ise Chi square Test’i
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kullanilmistir ve sonuglarin yorumlanmasi, Pearson Chi Square ya da Fisher Exact
Test’e gore yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (version 23,0, SPSS
Inc, USA) programi kullanilmistir ve Onemlilik diizeyi olarak P<0,05 dikkate

alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 203 bas inek ve diiveden ¢alisma boyunca ¢esitli nedenlerden
dolayr 55 hayvan (%27,1 55/203) calismadan cikartildi. Calismadan c¢ikartilan
hayvanlar, isletmelere ve siirliden c¢ikarilma nedenlerine gore asagidaki tabloda
ayrintili bir sekilde verilmistir (Tablo 2). Calismaya dahil edilen ancak ¢ikartilmak
zorunda kalinan hayvanlarin ¢ogunlugunu (%58,2 32/55) zaman ayarli tohumlama
protokoliinden Once tohumalanan hayvanlar olusturdu. Calismadan hastaliklar ve
diger nedenlerle ¢ikartilan hayvan oram1 %11,3 (23/203) olarak belirlendi.
Calismadan zorunlu nedenlerle ¢ikartilan hayvanlar sonrasinda ¢alisma 105 inek ve

43 diive olmak lizere toplam 148 hayvanda tamamlandi.

Tablo 2. Caligma siiresince siiriiden ¢ikartilan hayvanlar

Dogum sirasinda
isletme Erken sekillenen Septik Saga Sidettli Diger
$ tohumlamala travma (Sakro- mastitis deplasman topalhik hastaliklar*
iliak ayrilma)
Isletme-1 27 1 3 2 3
Isletme-2 2 3 1 1 1 1
Isletme-3 3 2 2 1 1 1
Toplam 42 6 6 4 2 5

*Diger hastaliklar: yagh karaciger sendromu, enteretoksemi, ikterus, peritonit

4.1. Prepartum -14. Giin Bulgular:

Calismaya dahil edilen hayvanlarin prepartum -14 giinde vicut kondisyon skoru
ortalamalar1 2,90+0,16 olarak belirlendi ve isletmeler arasinda VKS bakimindan
farklilik saptandi. Isletme-1 (2,90+0,19) ve Isletme-3 de (2,82+0,36) VKS skorlari
benzer bulunurken, Isletme-2 de VKS skoru (3,02+0,43) diger iki isletmeye gore
daha yiiksek (P<0,05) saptandi.

Dogum o6ncesi VKS’nin hayvanlarin dogum yapma sekli {izerine etkisi
arastirildiginda; normal dogum yapan hayvanlarin prepartum -14. giin VKS skoru
(2,92+40,30) ile giic dogum yapan hayvanlarin VKS skorlari (2,94+0,22) arasinda bir
fark bulunamadi (P<0,56). Benzer sekilde dogum sonrasi retensiyo sekundinarumlu
hayvanlarla (2,85+0,33) retensiyo sekundinarumsuz hayvanlarin (2,91+0,18) VKS’si
karsilastirildiginda iki grup arasinda da bir fark saptanmadi (P<0,19). Prepartum -14.
giin VKS’nin dogum sonrast 21. giinde klinik endometritis ve uterus involusyonu

tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 belirlendi (Tablo 3).
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Tablo 3. Prepartum -14. giin viicut kondisyon skorunun 21. giin klinik endometritis ve uterus involiisyonu tizerine etkisi

Postpartum 21. Giin N Ortalama P
Klinik endometrit (-) 111 29140 2
Prepartum
-14 VKS 048
Klinik endometrit (+) 37 2,8940,2
Uterus makroskopik
Prepartum involusyonu (+) 129 2,9140,2 025
-14 VKS Uterus makroskopik '
involusyonu (-) 19 286103

4.2. Dogum Aninda Saptanan Bulgular

4.2.1. Dogum Sekli

Calismaya dahil edilen 148 adet hayvanin dogum yapma sekilleri incelendiginde,
126 adet hayvanin (%85,1 126/148) normal dogum yaptigi ve 22 adet hayvanin
(%14,9 22/148) giic dogum yaptig1 belirlendi. ineklerin normal dogum oranm1 %91,4
(96/105) olarak saptanirken diivelerin normal dogum orami %69,8 (30/43) olarak
belirlendi. Diiveler ve ineklerin gii¢ dogum oranlar1 karsilagtirildiginda diivelerde
giic dogum orani ineklere gore daha yiiksek (P<0,01) bulundu.

Isletmelere gore normal ve gii¢ dogum oranlar1 incelendiginde; Isletme-1°de normal
dogum orami %82,0 (82/100) ve gili¢ dogum orami %18,0 (18/100) saptanirken,
Isletme-2’de normal dogum oran1 %95,5 (21/22) ve giic dogum oram %4,5 (1/22)
olarak belirlendi. Ayni sekilde Isletme-3’te normal dogum oram %88,5 (23/26)
belirlenirken ve gii¢ dogum oran1 %11,5 (3/26) olarak saptandi. Gii¢ dogum
sekillenmesi bakimindan isletmeler kendi aralarinda karsilastirildiginda isletmeler
arasinda istatistiki bir fark bulunmadi.

Calismaya dahil edilen hayvanlarin dogum sekillerinin retensiyo sekundinarum
tizerine etkisine bakildiginda, normal dogum yapan hayvanlarda retensiyo
sekundinarum oram1 %9,5 (12/126) belirlenirken giic dogum yapan hayvanlarda
retensiyo sekundinarum goriilme orami %36,4 (8/22) olarak saptandi ve bu fark
istatitiki olarak anlamli bulundu (P<0,01). Gii¢ dogum orani arttikca hayvanlarda

retensiyo sekundinarum goriillme orani arttigi saptandi (Tablo 4). Retensiyo
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sekundinarum goriilme oranlar1 inekte %14,3 (15/105) ve diivelerde %11,6 (5/43)
olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiki olarak 6nemsiz olarak belirlendi. Inek ve
diivelerin  dogum yapma sckillerine gore retensiyo sekundinarum oranlari
incelendiginde normal dogum yapan diivelerde retensiyo sekundinarum orani %6,6
(2/30) iken giic dogum yapan diivelerde bu oran %23,1 (3/13) olarak sekillendi ve
diivelerde iki grup arasinda istatistiki bir fark belirlenmedi. Ancak normal dogum
yapan ineklerde retensiyo sekundinarum oranit %10,4 (10/96) olarak belirlenirken
giic dogum yapan ineklerde bu oran %55,5 (5/9) olarak belirlendi ve bu fark
istatistiki olarak anlamli (P<0,01) bulundu.

Tablo 4. Calismaya dahil edilen hayvanlarin dogum sekillerinin retensiyo sekundinarum iizerine etkisi

. Retensiyo sekundinarum
Dogum sekli P
) (+)
%090,5 .
Normal dogum (114/126) (12"2’256)
Gie dos %636 %36,4 <001
¢ cogum (14/22) (8/22)
Total %865 %135
128/148 20/148
/ /

Calismaya dahil edilen hayvanlarin dogum yapma sekillerinin postpartum 21. giinde
Klinik endometritis ve uterus involiisyonu iizerine etkisi incelendiginde hayvanlarin
dogurma sekillerinin verilen iki parametre lizerine herhangi bir etkisinin olmadigi

tespit edildi (Tablo 5 ve 6).

Tablo 5. Dogum seklinin postpartum 21. giin klinik endometritis {izerine etkisi

) 21. giin klinik endometritis
Dogum Sekli P
¢) (+)

Normal dogum %77,0 %23,0
ormal dogu (97/126) (29/126)
Lo %63,6 %36,4

Gii¢ dogum (14/22) (8122) 0.19
Total %75,0 %25,0
(111/148) (37/148)
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Tablo 6. Dogum yapma seklinin postpartum 21. giindeki uterus involiisyonu iizerine etkisi

Makroskopik involusyon
Dogum Sekli p
Normal Gecikmis
N 1 dos %88,9 %11,1
ormat dogum (112/126) (14/126)
. < %77,3 %22,7
Gii¢ dogum (17/22) (5/22) 0.13
Total %87,2 %12,8
(129/148) (19/148)

4.2.2. Dogum Amindaki VKS Bulgular:

Calismaya dahil edilen hayvanlarin dogum aninda verilen viicut kondisyon skoru
2,95+0,16 olarak belirlendi ve isletmeler arasinda dogum aninda VKS bakimindan
farklilik saptandi. Isletme-1 (2,97+0,18) ve isletme-2 de (3,02+0,43) VKS skorlari
benzer bulunurken, isletme-3 de(2,82+0,36) VKS skoru diger iki isletmeye gore daha
diisiik (P<0,05) saptandi.

Dogum anindaki VKS’nin hayvanlarin dogum yapma sekli {izerine etkisi
arastirildiginda; normal dogum yapan hayvanlarin VKS skoru (2,92+0,30) ile gii¢
dogum yapan hayvanlarin bu giindeki VKS skorlart (2,99+0,21) arasinda fark
istatistiki olarak anlamli bulundu (P<0,03). Dogum anindaki VKS’nin, hayvanlardaki
retensiyo sekundinarum iizerine etkisi arastirildiginda; retensiyo sekundinarumlu
hayvanlarla (2,90+0,38) retensiyo sekundinarumsuz hayvanlarin (2,96+0,17) dogum
anindaki VKS’lar1 arasinda bir fark bulunmadi (P<0,17). Dogum anindaki VKS’nin
dogum sonrasi 21. giinde klinik endometritis ve uterus involusyonu iizerine herhangi

bir etkisinin olmadigi belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Dogum anindaki viicut kondisyon skorunun 21. giin klinik endometritis ve involiisyon iizerine etkisi

Postpartum 21. Giin N Ortalama P
Klinik endometrit (-) 111 2,97+0,2
Dogum am VKS 0,12
Klinik endometrit (+) 37 2,91+0,3
involiisyon (+) 129 2,9740,2
Dogum am VKS - 0,15
Involiisyon (-) 19 2,8940,3

4.3. Retensiyo Sekundinarum Bulgular:
Calismaya dahil edilen hayvanlarda retensiyo sekundinarum goriilme orani %13,5
(20/148) olarak tespit edildi. Hayvanlarin dogurma sekillerine gore ya da laktasyon
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sayilarina gore retensiyo sekundinarum oranlari bolim 4.2.2°de ayrintili bir sekilde
verilmistir. Postpartum donemde saptanan retensiyo sekundinarumlu ineklerin
prepartum -14. giin ve dogum aninda verilen VKS’leri (sirasiyla 2,85+033 ve
2,90+038) retensiyo sekundinarum saptanmayan ineklere (sirasiyla 2,91+018 ve
2,94+017) gore daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiki (P<0,18) bir fark
belirlenmedi.

Retensiyo sekundinarum olgularmin postpartum 21. giin klinik endometritis {izerine
etkisine incelendiginde klinik endometritis olusumu iizerine herhangi bir etkisinin

olmadigi saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Retensiyo sekundinarum olgularinin 21. giin Klinik endometritis sekillenmesi tizerine etkisi

21. giin klinik endometritis
P
() ()
0, 0,
Retensiyo sekundinarum (-) (g/gfz’%) (3/((;?52’?;)
0, 0,
Retensiyo sekundinarum (+) (f;?/sz(())) (/;:;’50(; <0,01
Total %75,0 %25,0
(111/148) (37/148)

Retensiyo sekundinarum olgulariin postpartum 21. giin uterus involiisyonu iizerine
etkisi karsilastirildi. Retensiyo sekundinarumlu hayvanlarda subinvoliisyon (%55,0;
11/20), retensiyo sekundinarum goriilen hayvanlara gore (%6,2; 8/128) daha yiiksek
(P<0,01) bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Retensiyo sekundinarumun 21. giin uterus involiisyon iizerine etkisi

involusyon b
Normal Gecikmis
0, 0,
Retensiyo sekundinarum (-) (1?(3338) (8/7?22)
0 0
Retensiyo sekundinarum (+) 8;150? (flslg(?) <0,01
Total %87,2 %12,8
(129148) (19/148)
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4.4. Postpartum 7. Giinde Saptanan Bulgular

4.4.1. Postpartum 7. Giin Kan BHBA Diizeyi ile Tlgili Bulgular

Calismaya dahil edilen hayvanlarin 7. giin BHBA degerleri (0,68+0,26 mmol/L)
olarak belirlendi. Isletmeler arasinda BHBA degerleri bakimindan farklilik saptandi.
Isletme-3 (0,79+0,70 mmol/L) ve isletme-2 de (0,95+0,10 mmol/L) BHBA degerleri
benzer bulunurken, isletme-1 de (0,59+0,20 mmol/L) BHBA degeri diger iki
isletmeye gore daha diisiik (P<0,05) saptandi.

4.5. Postpartum 21. Giinde Saptanan Bulgular

4.5.1. Postpartum 21. Giin VKS Degerleri

Postpartum 21. giinde hayvanlara verilen VKS ortalamas1 2,7140,1 olarak saptandi.
Isletmeler 21. giin VKS bakimindan karsilsatirildiginda isletmeler arasinda herhangi
bir fark bulunamadi (isletme-1, 2,71%0,1; Isletme-2, 2,70+0,3; Isletme-3, 2,67+0,3).

4.5.2. Postpartum 21. Giin Klinik Endometritis ile Tlgili Bulgular

Postpartum 21. giinde yapilan jinekolojik muayeneler sonrasinda 148 adet hayvandan
112 (%75,7, 112/148) hayvanin vaginal akintilar1 yapilan skorlamaya goére temiz
bulunurken 36 (%24,3, 36/148) adet hayvanin vaginal akinti skorlarma gore klinik
endometritis tanisi konuldu. Hayvanlarin normal ya da giic dogum yapma sekli ve
retensiyo sekundinarum olgularinin post partum 21. giin klinik endometritis lizerine

etkileri ayrintili olarak verilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hayvanlarin dogum yapma sekillerinin ve retensiyo sekundinarum olgularinin post partum 21. giin klinik
endometritis iizerine etkileri

Dogum sekli Retensiyo Sekundinarum
Normal Giig ) +)
Klinik Endometritis (-) %85,8 %14,2 %96,4 %3,6
(n=112) (96/112) (16/112) (108/112) (4/112)
Klinik Endometritis (+) %83,3 %16,7 %055,6 %44,4
(n=36) (30/36) (6/36) (20/36) (16/36)
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4.5.3. Postpartum 21. Giin BHBA Bulgulari

Calismadaki inek ve diivelerin 21. giin BHBA degerleri ortalamasi 0,76+0,34
mmol/L olarak belirlendi. Isletmeler arasinda BHBA degerleri bakimidan herhangi
bir farklillk saptanmadi (isletme-1: 0,69+0,27 mmol/L; Isletme-2: 1,09+0,16
mmol/L; isletme-3: 0,74+0,75 mmol/L).

4.5.4. Postpartum 21. Giin Involiisyon Bulgular

Postpartum 21. giinde yapilan rektal muayene sonucunda hayvanlarin involusyon
siiregleri  belirlendiginde; hayvanlarin =~ %87,1’inin  (129/148) makroskopik
involiisyonu tamamladigi, hayvanlarin %12,9’nun da (19/148) subinvoliisyon
gelistigi tespit edildi. Subinvoliisyonlu hayvanlarin ge¢misleri inelendiginde; giig
dogum yapan hayvanlarin ve retensiyo sekundinarumlu hayvanlarin involiisyon

slireglerinin diger hayvanlara gore daha yavas oldugu saptand: (Tablo 11).

Tablo 11. Hayvanlarin dogum yapma sekillerinin ve retensiyo sekundinarum olgularinm postpartum 21. giin de belirlenen
uterusun makroskopik involiisyon siirecine etkisi

Dogum sekli Retensiyo Secundinarum
Normal Gii¢ ) +)
gy vont g %86, %13,1 %93,1 %6,9
(n:lgg) (112/129) (17/129) (120/129) (9/129)
Subinvoliisyon %73,7 %26,3 %42,1 %57,9
(n=19) (14/19) (5/19) (8/19) (11/19)

Postpartum 21. giinde subinvoliisyonlu hayvanlarla uterus involusyonunu
tamamlayan hayvanlarin VKS (swrasiyla 2,73+0,13 ve 2,71+£0,11) ve BHBA
(swrastyla 0,68+0,49 ve 0,77+0,39) degerleri karsilasilagtirildiginda iki grup arasinda
bir fark tespit edilmedi.

4.6. Postpartum 42. Giinde Belirlenen VKS Bulgular

Calismaya dahil edilen hayvanlarin 42. giin VKS ortalamas1 2,63+0,10 olarak
belirlendi. Isletmeler arasinda 42. giin VKS bulgular1 bakimmdan farklilik saptand:
Isletme-1 (2,65+0,12) ve Isletme-3 (2,55+0,21) birbirbirinden farkli bulunurken
(P<0,05) Isletme-2 (2,6140,27) diger iki isletmeyle VKS bulgulari bakimindan

benzer bulundu.
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Grafik 1. Hayvanlarin ¢alisma boyunca VKS degisimleri
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4.7. Postpartum Donemde Saptanan Metabolik ve Enfeksiyoz Hastaliklar
Calismaya dahil edilen 148 adet hayvanda dogum anindan (0. giin) planlanan suni
tohumlama zamanina kadar (67+3. giin) hayvanlarda genel durum bozukluguna yol
acan metabolik ve enfeksiydz hastaliklar incelendiginde hayvanlarin %30,4 {iniin
(45/148) en az bir hastalik gegirdigi belirlendi. Bu hayvanlardan 39 adedi (%26,4;
39/148) tek bir hastalik gecirirken 6 adedi >2’den fazla (%]1,4; 2/148) hastalik
gecirdigi saptandi.

Belirlenen hastaliklar ayr1 ayr1 incelendiginde (iki hastalik ayni1 anda goriildiigiinde
ayri ayri klinik vaka olarak degerlendirildi, n=51); Abomasum deplasmani=1, Ayak
problemi=13, Mastitis=26, Hipokalsemi=7, Ketozis=2 ve Sekum dilatasyonu=2
olarak belirlendi.

Calisma boyunca herhangi bir hastalik ge¢irmeyenler ile en az bir hastalik geciren
hayvanlar arasinda 7. giin, 21. giin, Ovsynch baglangicinda ve tohumlama aninda
belirlenen kan BHBA degerleri bakimmdan herhangi bir fark bulunamadi. IKi
gruptaki hayvanlarin VKS skorlar1 dogum aninda da benzer bulundu. Ancak bu iki
gruptaki hayvanlarin 21. giin ve 42. giinlerde verilen VKS skorlar1 arasinda istatistiki
fark belirlendi. Hastalik gegiren hayvanlarin VKS skorlar1 ge¢irmeyen hayvanlara
gore daha diisiik bulundu (Tablo 12).
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Tablo 12. En az bir hastalik (Metabolik+Enfeksiy6z) geciren hayvanlarda (n=51) VKS degisimi

Dogum an1 21. giin 42.giin
Hastahik (+) 2,96 +0,32 2,67 £0,20 2,59 40,18
Hastalik (-) 2,95 +0,18 2,73 £0,11 2,64 0,12
P 0,84 0,02 0,03

Grafik 2. Calisma siiresince en az bir hastalik gegirenlerle saglikli hayvanlardaki VKS degisimi
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4.8. Postpartum 57+3. Giin Bulgular1 (Ovsynch Baslangic)

4.8.1. Postpartum 57+3. Giin Ovaryum Muayenesi

Ovsynch senkronizasyon protokolii baslangicinda tiim ineklerin siklik aktiviteleri
degerlendirildiginde; ovaryumlar: iizerinde en az bir adet korpus luteum bulunduran
ve dolayisiyla siklik kabul edilen inek orami %90,5 (134/148) olarak belirlendi.
Bununla birlikte nonsiklik olarak kabul edilen inek oran1 %9,5 (14/148) olarak tespit
edildi. Ovaryum muayanelerinin yapilmas1 sirasinda inekler 2 farkli gruba kontrol ve
propilen glikol grubu olarak rastgele ayrildi. Gruplar arasinda siklik ve nonsiklik
inek oranlarina bakildiginda her iki grupta siklik inek orani ayn1 belirlendi (Propilen
glikol grubu, %90,8; 69/76 ve kontrol, %90,3; 65/72) (Tablo 13).

Ayn1 zamanda siklik aktivitenin belirlenmesi i¢in yapilan muayenede ovaryum

tizerinde saptanan follikiiliin ¢apida olgiilerek kayit edildi. Ovsynch baslangicinda
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gruplardaki folikiil gapt (Propilen glikol, 14,5+0,48 mm; kontrol, 14,3+£0,59 mm)
bakimindan gruplar arasinda fark tespit edilmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Ovsynch baslangicinda siklik aktivite ve maksimum folikiil cap1 (mm)
Propilen Kontrol

Grubu Grubu P
0 0
Ovsynch baslangic siklik inek oram (éog/%g) (?59/(;’5) 091
Ovsynch baslangict maksimum folikiil cap1 14,5+0,48 mm 14,3+0,59 mm 0,75

4.8.2. Postpartum 57+3. Giin BHBA Bulgulari

Postpartum 57+3. giinde alinan kan numunelerinde saptanan BHBA degeri
0,82+0,32 olarak belirlendi. Isletmelerin ortalama BHBA degerine bakildiginda ii¢
isletmenin toplam BHBA degeri esik deger olan 1,2 mmol/L’nin asagisinda oldugu
saptandi. Ancak isletmelerin BHBA degerleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Isletme-
2’nin BHBA (1,05£0,16) degeri Isletme-1 (0,77+0,27) gore daha yiiksek (P<0,05)
saptanirken Isletme-3 (0,79+0,10) ile benzer bulundu. Ayrica Ovsynch baslangicinda
gruplardaki hayvanlarin BHBA degerleri (Propilen Glikol Grubu, 0,80+0,10; Kontrol
Grubu, 0,84+0,10) arasinda bir fark saptanamadi. Benzer sekilde Ovsynch
baslangicinda siklik ve nonsiklik hayvanlarin BHBA degerleri karsilastirildiginda iki
grup arasinda (Siklik ineklerde, 0,82+0,33; nonsiklik ineklerde 0,84+0,11) bir fark

bulunamad:.

4.9. Postpartum 67+3. Giin Bulgular1 (Zaman Ayarh Suni Tohumlama)

4.9.1. Postpartum 67+3. Giin Ovaryum Muayenesi

Suni tohumlama aninda yapilan ultrasonografik muayene sirasinda Saptanan en
biiyiik dominant folikiilin ¢api; propilen glikol grubunda 17,840,52 mm
belirlenirken kontrol grubunda 17,7+0,42 mm saptandi ve dominant follikiil ¢ap1

bakimindan gruplar arasinda bir fark tespit edilmedi.
4.9.2. Postpartum 67+3. Giin BHBA Bulgular

Ovsynch baglangicindan suni tohumlama anina kadar propilen glikol igirilen

hayvanlarla i¢irilmeyen kontrol grubu hayvanlarin suni tohumlama aninda 6l¢iilen
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BHBA degerleri karsilastirildiginda Propilen Glikol grubunda (0,72+0,10), Kontrol
grubuna (0,81+0,10) gore bu oran daha diisiik (P<0,03) belirlendi.

Grafik 3. Calisma boyunca BHBA degerleri
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4.10. Suni Tohumlama Sonrasi 30. Giin Gebelik Bulgulari

Tohumlama sonrasi elde edilen gebelik oranlar1 degerlendirildiginde; 30. giin gebelik
muayenesinde propilen glikol grubundan elde edilen gebelik orani (%46,1; 35/76)
kontrol grubuna (%30,6; 22/72) gore daha yiiksek (P<0,05) saptandi. Bununla
birlikte gruplardaki gebelik oranlari ineklerin primipar ya da multipar olmalarina
gore degerlendirildiginde; multipar ineklerde propilen glikol (%49,1; 27/55)
grubunda 30. giin gebelik oranlar1 kontrol grubuna (%30,0; 15/50) gore daha yiiksek
(P<0,05) saptandi. Ancak bu farklilik primiparous hayvanlarda gézlenmedi (Tablo
14).

Tablo 14. Propilen glikol grubu ve kontrol grubundaki primiparous ve multiparous ineklerde 30. giin gebelik oranlar1

Propilen glikol grubu Kontrol grubu p
Primiparous (2/3?51% ‘2/3?2129)) 0,67
Multiparous (?;‘/%51) (Of;%g) 0.05
Toplam (;A’;Sé ?3/326 0,02
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Tohumlama sonrast yapilan ilk gebelik muayenesinde gebe ve gebe olmayan
hayvanlarin postpartum 42. giin VKS degerleri (2,65+0,16 ve 2,61+0,13), Ovsynch
baslangicindaki BHBA (0,83+0,67 ve 0,80+0,30), Ovsynch baslangicindaki folikiil
caplar1 (13,71+£0,55 ve 14,92+0,50), suni tohumlama anindaki folikiil c¢aplari
(18,01+0,43 ve 17,63+0,47) ve tohumlama anindaki BHBA degerleri (0,78+0,35 ve
0,75+0,25) arasinda bir fark bulunamada.

4.11. Tohumlama Sonrasi 60. Giin Gebelik Bulgular

Tohumlama sonrast 60. giindeki gebelik oranlarinda, propilen glikol grubunun
gebelik oran1 (%42,1; 32/76), kontrol grubuna (%27,8; 20/72) gore daha fazla olma
egiliminde (P<0,07) oldugu saptandi.

Tohumlama sonrasi yapilan ikinci gebelik muayenesinde gebe ve gebe olmayan
hayvanlarin postpartum 42. giin VKS degerleri (2,64+0,17 ve 2,61+0,12), Ovsynch
baslangicindaki BHBA (0,85+0,73 ve 0,79+0,29), Ovsynch baslangicindaki folikiil
caplant (13,54+0,60 ve 14,95+0,47), suni tohumlama anindaki folikiil c¢aplari
(17,90+0,48 ve 17,71+0,45) ve tohumlama anindaki BHBA degerleri (0,79+0,38 ve
0,75+0,24) arasinda bir fark bulunamada.

4.12. Embriyonik Oliim Bulgular

Yapilan ikinci gebelik muayenesi sirasinda Propilen glikol grubu ve kontrol
grubunda saptanan embriyonik kayip oranlart her iki gruptada (Propilen glikol %3,9
3/76; kontrol grubu %2,8, 2/72) benzer bulundu.

4.13. Gebelik Uzerine Etkili Olabilecek Diger Faktorler

Dogum sekli, retensiyo sekundinarum, involiisyon, enfeksiydz ve metabolik
hastaliklar gibi faktorlerin gebelik iizerine etkileri verilmistir (Tablo 15). Tablo
incelendiginde involiisyon siireci haricindeki diger durumlarin gebelik {izerine
herhangi bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir. Involiisyon siireci normal devam eden
ineklerde 30. giinde elde edilen gebelik oran1 %41,9 (54/129) iken subinvoliisyonlu
hayvanlarda gebelik oran1 %15,8 (3/19) olarak belirlendi ve iki grup arasinda
gebelik oran1 bakimindan fark (P<0,03) tespit edildi. Benzer sekilde 60. giinde

yapilan gebelik muayenesinde involusyon siireci normal devam eden ineklerde
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gebelik oran1 %38,0 49/129 iken subinvoliisyonlu hayvanlarda gebelik oran1 %15,8
3/19 olarak belirlendi. iki grup arasinda farkliligi (P=0,05) devam ettigi saptandi.

Tablo 15. Dogum sekli, retensiyo sekundinarum, involiisyon, enfeksiy6z ve metabolik hastaliklar gibi faktorlerin gebelik
tizerine etkileri

30. giin G(+) P 60. giin G(+) P
Normal %38,9 %36,5
o . 49/126 46/126
Dogum Sekli n (%36,4) 0,85 (%27’3) 0,47
Giig (8/22) (6/22)
8 %38,3 %35,2
Retensiyo (49/128) 088 (45/128) 0.98
sekundinarum o) %40,0 ! %35,0 '
(8/20) (7/20)
) %41,9 %38,0
involiisyon (32%212 ) 0,03 (3/211&_)212 ) 0,05
) (3/19) (3/19)
o %29,4 %27,4
Enfeksiyoz ve (15/51) 039 (14/51) 0.50
Metabolik Hastahk o %40,8 ! %36,9 ’
(42/103) (38/103)
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5. TARTISMA ve SONUC

Erken laktasyon donemi, siit¢ii inekler i¢in fizyolojik, hormonal ve metabolik
degisikliklerin hizli goriildiigii en Onemli donemdir. Inekler laktasyonun
baslangicinda siit {iretimi icin gerekli enerjiyi saglamak amaciyla metabolik ve
hormonal adaptasyonlara ihtiya¢ duymaktadir. Bu adaptasyonun saglanamamasi
hastalik ve dogum sonras1 bozukluklarla sonuglanabilir. Erken laktasyon doneminde,
inekler laktasyonun enerji gereksinimlerini karsilamak icin yeterli yem tiiketemezler.
Bu nedenle, lipit katabolizmasi erken laktasyon doneminde anahtar rol oynamaktadir.
Enerji harcamasi enerji alimindan daha biiyiik oldugunda, inekler viicut rezervlerinin
mobilizasyonu ile sonuglanan bir negatif enerji dengesine girerler. Viicut yag ve
kasin mobilizasyonu, viicut kondisyon skoru olarak bilinen subjektif bir yontemle
olciilebilir. Inek yetistiriciliginde, reprodiiktif hayatin biitiin evrelerinde VKS’ nin
belirlenmesi onerilmektedir. Yiiksek viicut kondisyon skoru (VKS>3,5) ile doguma
giren ineklerde kuru madde aliminin daha az oldugu buna bagli olarak da daha fazla
VKS kaybettikleri bildirilmistir (Hayirli, & Colak, 2011). Prepartum VKS
degerlerinin, postpartum siirecteki reprodiiktif parametreler iizerine yapilan
arastirmalarda farkli sonuglar ortaya konmustur. Bazi arastirmacilar prepartum VKS
ile postpartum reprodiiktif parametreler arasinda iligki saptamistir (Amer, 2008;
Watters et al., 2009). Sunulan bu c¢aligmada dogum oOncesi VKS’nin hayvanlarin
dogum yapma sekli lizerine etkisi arastirildiginda; normal dogum yapan hayvanlarin
prepartum -14. giin VKS skoru (2,92+0,30) ile giic dogum yapan hayvanlarin bu
giindeki VKS skorlart (2,94+0,22) arasinda bir fark bulunamadi. Benzer sekilde
dogum sonrast retensiyo sekundinarumlu hayvanlarla (2,85+0,33) retensiyo
sekundinarum olmayan hayvanlarin (2,91+0,18) dogum oncesi -14. giin VKS’si
karsilastinlldiginda iki grup arasinda da bir fark bulunmadi. Prepartum -14. giin
VKS’nin dogum sonrasi1 21. giinde klinik endometritis ve uterus involusyonu {izerine
herhangi bir etkisinin olmadigi belirlendi.

Dogum ani1 viicut kondisyon skorunun degerlendirmesine iligkin son yillarda birgok
calisma yapilmistir. Dogum ani VKS’nin fertilite {izerine etkisine bakilan bir
calismada ineklerin VKS degerleri 3,0 alt1 ve {istli olarak gruplandirilmistir. Dogum

an1 VKS degeri 3,00 ve iizeri olan ineklerde dogum-gebe kalma siiresinin daha kisa
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oldugunu bildirmistir (Al-Hilfee, 2009). Bazi arastirmacilar dogum ani ideal VKS
degerini 3,00-3,75 araliginda belirlerken (Ferguson et al., 1994), bazi arastirmacilar
ise 3,25-3,75 araliginda belirlemislerdir (Hayirli, & Colak, 2011). Sunulan bu
calismada dogum aninda VKS 2,95+0,16 olarak belirlendi. Dogum am1i VKS
degerinin diger ¢alismalara gore diisiik bulunmasinin sebebi kuru donem
beslemesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Gili¢ dogum ile dogum am1 VKS arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok az calisma
mevcuttur. Yapilan bir ¢caligmada pre-post partum VKS degisikliklerinin giic dogum
ile iliskisinin olmadig1 bildirilmistir (Waltner, McNamara, & Hillers, 1993). Sunulan
calismada dogum anindaki VKS’nin hayvanlarin dogum yapma sekli iizerine etkisi
arastirildiginda; normal dogum yapan hayvanlarin VKS skoru (2,92+0,30) ile gii¢
dogum yapan hayvanlarin bu giindeki VKS skorlar1 (2,99+0,21) arasinda fark
istatistiki olarak anlamli bulundu. Ayrica dogum anindaki VKS’nin, hayvanlardaki
retensiyo sekundinarum {izerine etkisi arastirildiginda; retensiyo sekundinarumlu
hayvanlarla (2,90+0,38) retensiyo sekundinarumsuz hayvanlarin (2,96+0,17) dogum
anindaki VKS’lar1 arasinda bir fark bulunmadi. Dogum anindaki VKS’nin dogum
sonrast 21. giinde klinik endometritis ve uterus involusyonu iizerine herhangi bir
etkisinin olmadig belirlendi. Yapilan ¢alismalarda postpartum dénemde hastalik ve
enfeksiyonlara yakalanan hayvanlarin diisiik VKS degerlerine sahip ya da hizli VKS
kaybeden hayvanlar oldugu tespit edilmistir (Collard, Boettcher, Dekkers, Petitclerc,
& Schaeffer, 2000; Drackley et al., 2001). Sunulan bu ¢alismada hastalik gegiren
hayvanlarin VKS skorlarinin ge¢irmeyen hayvanlara gore daha diisiik oldugu
belirlendi.

Postpartum donemde diisiik VKS’ye sahip olan ineklerde dominant folikiil ¢capinin
daha diisiik oldugunu bildirmistir (Roche, 2006). Benzer olarak Lents ve arkadaslari,
diisiik kondisyonlu et¢i ineklerde ilk Ostrus preoviilator folikiil c¢apinin, orta
kondisyonlu ineklere gore daha diisiik oldugunu belirlemislerdir (Lents et al., 2008).
Varigh ve Tekin ise VKS’nin preovulator folikiil biiytikliigline etkisinin olmadigi
sonucuna ulagsmiglardir (Varisli, & Tekin, 2011). Fakat bu ¢alismada VKS’nin folikiil
capina etkisi yoktur. Elde edilen bu sonug¢ Varisli ve Tekin’nin (2011) bulgulariyla
benzer bulunurken diger literatiirlere gore farkli bulunmustur. Ancak Lents ve ark.

yapmis olduklar ¢aligmada elde edilen sonugclar et¢i irklardan saglanmistir. Sunulan
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bu calisma siit¢ii 1k {izerinde yapildigindan iki ¢alisma arasindaki farkin sebebi bu
olabilir.

Gili¢ dogum oranlar1 ineklerde ortalama %3-10 civarinda bildirilmistir ve glic dogum
oranlar1 primipar ve multipar inekler arasinda incelendiginde, primipar ineklerde gii¢
dogum orani, multipar ineklere gore %29,0 daha fazla tespit edilmistir (Apaydin,
2002). Sunulan ¢alismada ineklerde giic dogum orani %8,6 bulunurken diivelerde
giic dogum orant %30,2 olarak bulunmustur. Diiveler ve ineklerin gii¢ dogum
oranlar1 karsilastirildiginda diivelerde giic dogum orani ineklere gore daha yiiksek
bulundu. Yapilan ¢alismalarda gii¢ dogum yasayan ineklerin %50,0’sine yakininda
retensiyo sekundinarum gorildigi bildirilmistir (Drillic et al., 2003; Laven, &
Peters, 1996). Ayrica gilic dogum olgularinda postpartum donemde enfeksiydz ve
metabolik hastaliklarin daha fazla goriildiigi bildirilmistir  (Apaydin, 2002).
Retensiyo sekundinarum goriilme oranlari; normal dogum yapan ineklerde %38,0, giic
dogum yapanlarda ise %25-55 oranindadir (Noakes, & Parkinson, 2009). Sunulan bu
calismada gili¢ dogum orani arttik¢a retensiyo sekundinarum goriilme oraninin benzer
sekilde arttig1 tespit edildi.

Dogumun ii¢lincii asamas1 olan yavru zarlarinin atilmasi fizyolojik olarak dogum
sonrasit 6 saat icerisinde gerceklesir. Uterusun kasilmalariyla plasenta viicuttan
uzaklasir. Plesentanin atilma siireci 12 saate kadar uzayabilir fakat yavru zarlarinin
12 saat igerisinde atilmamasi retensiyo sekundinarum olarak adlandirilir (Gupta et
al., 2005; Giirbulak, & Bademkiran, 2012; Sengupta, & Nandi, 2014). Retensiyo
sekudinarum, postpartum siiregte subinvoliisyon, endometritis veya metritis
olasiligini arttirir ve buna bagl olarak fertiliteyi diisiirir (Roche, 2006). Baska bir
calismada retensiyo sekundinarum sekillenen ineklerde involusyonun geciktigi
bildirilmistir (Momcilovic et al.,, 1998). Retensiyo sekundinarum ve uterus
problemleri, dogum-gebe kalma araliginin uzamasina, gebelik basina uygulanan
tohumlama sayisinin artmasi1 ve fertilite problemlerine neden olabilmektedir
(Noakes, & Parkinson, 2009). Sunulan bu c¢alismada retensiyo sekundinarum
olgularinin postpartum 21. giin uterus involiisyonu iizerine etkisi karsilastirildi.
Retensiyo sekundinarumlu hayvanlarda subinvoliisyon (%55,0; 11/20), retensiyo
sekundinarumsuz hayvanlara gore (%6,3; 8/128) daha yiiksek bulundu. Retensiyo

sekundinarum goriilen hayvanlarda subinvoliisyonun arttig1 bulundu.
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Uterusun gebelik oncesi biiyiikliik ve fonksiyonlarmma donmesi, postpartum
donemdeki reprodiiktif performansin tekrardan baslamasi i¢in 6nemli bir olaydir.
Involiisyon siireci bircok faktorden etkilenmektedir. Hayvanin yasi, ki, laktasyon
sayisi, dogum zamani, emzirme durumu veya sagim sikligi, postpartum doénem
hastaliklar1 gibi bircok faktdr etkilemektedir. Ayrica involiisyon ovaryum
faaliyetlerinin baslamasi, dogum-ilk tohumlama ve gebelik oranlar1 gibi bir¢ok
faktorii etkilemektedir (Hajurka et al., 2005; Leslie, 1983; Noakes, & Parkinson,
2009; Okano, & Tomizuka, 1987; Sheldon, 2004). Yapilan ¢alismalarda gii¢ dogum
olgularinda bu hayvanlarda subinvoliisyon olustugu bildirilmistir (Ali, 1992; Hajurka
et al., 2005). Retensiyo sekudinarum yasayan hayvanlarda, bu tiir problemler
uterusun involiisyon siirecinin ortalama 10 giinden fazla geciktigini bildirilmistir
(Leslie, 1983; Semacan, 2012). Gii¢ dogumun sekillenmesiyle birlikte retensiyo
sekundinarum ve buna bagli olarak uterus enfeksiyonlari da artmaktadir, bu durum
genital kanalin involiisyonunu olumsuz etkileyerek fertilitenin diigmesine sebep olur
(Butler, & Smith, 1989; Leroy et al., 2008; Noakes, & Parkinson, 2009). Sunulan bu
calismada giic dogum yapan hayvanlarin ve retensiyo sekundinarumlu hayvanlarin
involiisyon siireglerinin diger hayvanlara gore daha yavas oldugu saptandi.
Involiisyon siireci normal devam eden ineklerde 30. giinde elde edilen gebelik orani
%41,9 bulunurken subinvoliisyonlu hayvanlarda gebelik oran1 %15,8 olarak
belirlendi.

BHBA, karacigerde yag asit oksidasyon miktarin1 gostermektedir (LeBlanc, 2010;
Wathes et al., 2007). Postpartum donemde BHBA, enerji dengesinin belirlenmesinde
onemli bir faktordiir (Herdt, 2000). Yapilan bir ¢alismada BHBA diizeyinin
laktasyonda 1 mmol/I’nin altinda olmas1 gerektigi bildirilmektedir (Whitaker et al.,
1993). Sunulan bu ¢aliysmadaki BHBA degerleri, postpartum 7. giinde (0,68+0,26
mmol/L), postpartum 21. giinde (0,76+0,34 mmol/L), postpartum 57+3. giinde
(0,82+0,32 mmol/L) olarak bulunmustur. Postpartum 67+3. giinde ise BHBA
degerleri karsilastirildiginda Propilen glikol grubunda (0,72+0,10 mmol/L), ve
kontrol grubunda (0,81+£0,10 mmol/L) olarak bulunmustur. Elde edilen degerler
normal sinirlar igerisinde bulunmustur.

Dogumdan sonra, erken laktasyon doneminde ise siit liretimi i¢in gereken metabolik

ihtiyaclarin rasyon ile alinan enerjiyle karsilanamamasi sonucu 6zellikle yiiksek siit
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verimli hayvanlarda, NED sekillenmektedir (Peter et al., 2009). Artmis BHBA
konsantrasyonlari, postpartum ilk tohumlama sonrasi gebelik olasilig1 ile negatif
olarak iligkilendirilmistir (Walsh et al., 2007). Ayrica, goniillii bekleme siiresinin
bitiminden sonraki 70 giin i¢inde gebelik orani, kan BHBA konsantrasyonu
>~1,0mM olan ineklerde BHBA <1,0 mM olan ineklerle karsilastirildiginda %13
azaldig1 tespit edilmistir (Ospina et al., 2010). Daha 6nceki ¢alismalarda, plazma
glikoz konsantrasyonu yiiksek olan ineklerde yiliksek olmayanlara oranla ilk
tohumlamada daha fazla gebelik clde edilecegi bildirilmistir (Garverick, 2013;
Green, 2012). Lucy ve arkadaglar1 glikoz infiizyonunun, lireme iizerinde potansiyel
olumsuz etkileri olan NEFA ve BHBA plazma konsantrasyonlarini azalttigini
gostermistir (Lucy et al., 2013). Walsh ve arkadaslari, laktasyonun ilk haftasinda 1
mmol/L'den ve ikinci haftasinda ise 1.4 mmol/L'den yiiksek BHBA diizeylerinin
reprodiiktif performansi azalttigini bildirmislerdir (Walsh et al.,, 2007). Aym
zamanda, glikoz infiizyonu fertiliteye yararli insiilini ve IGF-1 plazma
konsantrasyonlarini da arttirmistir. Daha once yapilan bir ¢alismada dogum sonrasi
1. ve 2. haftalarda BHBA konsantrasyonundaki her 100 uM'lik artis icin, ilk
tohumlamada gebe kalan ineklerin orani sirasiyla %2 ve %3 oraninda azalmistir
(Ospina et al., 2010). Yapilan baska bir ¢calismada prepartum 10. ve postpartum 25.
giinler arasinda propilen glikol uygulamasinin plazma insiilinini artirdigini
bildirmekle beraber, propilen glikoliin prepartum donemde insiilini artirdig1 fakat
postpartum donemde bdyle bir etkisinin olmadig1 da rapor edilmektedir (Castaneda-
Gutiérrez et al., 2009). Yapilan bu calismada Ovsynch senkronizasyon protokolii
stiresince oral yol ile uygulanan propilen glikoliin suni tohumlama zamaninda yani
10 giinliik kullanimi sonrasinda kontrol grubundaki ineklerinkine gére BHBA
konsantrasyonlarini1  diistirdiigti (Propilen glikol grubunda (0,72+0,10), Kontrol
grubuna (0,81+0,10) tespit edilmistir.

Bu calismanin asil amaci olan postpartum ilk tohumlama icin yapilacak olan
Ovsynch senkronizasyon protokolii siiresince propilen glikol uygulamasinin fertilite
tizerine olan etkisini belirlemektir. Propilen glikoliin giinliikk oral yolla verilmesi
sonucunda glikoz ve insiilin degerlerinde artma, plazma NEFA ve BHBA
diizeylerinde ise azalma yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir (Hoedemaker et al.,
2004; Overton, & Waldron, 2004; Rukkwamsuk et al., 2005). Genellikle gegis
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donemi olarak bilinen prepartum 3 hafta ve postpartum 3 hafta araliginda propilen
glikoliin oral kullanimi ile ilgili ¢alismalar mevcut iken bir senkronizasyon protokolii
igerisinde kullanildiginda elde edilecek akut etkinin fertilite iizerine etkisinin
arastirildigl bir ¢alisma bulunmamaktadir. Glikojenik rasyonlarin, fertilite iizerine
olumlu etkileri olmasmna ragmen (Van Knegsel, Van den Branda, Dijkstra,
Tamminga, & Kemp, 2005) , arastirmacilar propilen glikol uygulamasinin sonuglari
ile ilgili farkli bulgular elde etmislerdir. Arastirmacilarin bir kismi postpartum
donemde propilen glikol ilavesinin ineklerde luteal aktivitenin baslamasinda higbir
etkisinin olmadigini bulmuslardir (Chagas, Gore, Meier, Macdonald, & Verkerk,
2008; Lomander et al., 2012). Bir kisim arastirmaci ise postpartum dénemde propilen
glikol ilavesinin dogum-ilk Ostrus araligini kisattigini gézlemlemistir (Bors et al.,
2014; Rukkwamsuk, & Seubsa, 2010). Baz1 arastirmacilar ise postpartum donem
propilen glikol ilavesinin ilk tohumlamadaki gebelik oraninin basarisi iizerine bir
farklilik bulamamiglardir (Chagas et al., 2007; Miyoshi et al., 2001). Buna ragmen
bazi c¢aligmalarda postpartum propilen glikol uygulamasinin sagmal ineklerde
gebelik oranimi arttirdigini tespit etmislerdir (McArt et al., 2012; Slobodanka et al.,
2012). Postpartum 3-15 arasinda giinliik 250 ml propilen glikol uygulamasi
sonucunda luteal aktivitenin baglangicinda bir etkisinin olmadigi, dogum-ilk
tohumlama araliginda siirenin azaldig: fakat bunun sayisal olarak farkli oldugu, ilk
tohumlamadaki gebelik oraninda kontrol grubuna gore 2,5 kat artis oldugu istatiksel
olarak bildirilmistir (Yildiz, & Erisir, 2016). Ayrica Ovsynch’le ilgili yapilan
calismalarda gebelik oranlarinin ortalamasi %30-50 arasinda bulunmaktadir (Rabiee
et al., 2005). Sunulan bu ¢alismada tohumlama sonrasi elde edilen gebelik oranlari
degerlendirildiginde; 30. giin gebelik muayenesinde propilen glikol grubunda elde
edilen gebelik orani (%46,1; 35/76), kontrol grubuna (%30,6; 22/72) gbre daha
yiiksek (P<0,05) saptanmistir. Tohumlama sonrasi 60. giindeki gebelik oranlarinda,
propilen glikol grubunun gebelik orani (%42,1; 32/76), kontrol grubuna (%27,8;
20/72) gore daha fazla olma egiliminde (P<0,07) belirlenmistir. Gruplardaki gebelik
oranlar1 ineklerin primipar ya da multipar olduklarma gore degerlendirildiginde;
multipar ineklerde Propilen glikol (%49,1; 27/55) grubunda 30. giin gebelik oranlari
kontrol grubuna (%30,0; 15/50) gore daha yiiksek bulunmustur.
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Sonug olarak bu tez de Ovsynch senkronizasyon protokoliine alinan hayvanlara
senkronizasyon siiresince igirilen propilen glikoliin tohumlama aninda kan BHBA
konsantrasyonunda diisiise neden olarak gebelik oranlarimi arttirict etki ettigi tespit

edilmistir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Kisaltma ve Tanimlama indeksi

BHBA Beta Hidroksi Biitirik Asit

Ca Kalsiyum

CL Korpus Luteum

DF Dominant Folikiil

FSH Folikiiler Stimule Edici Hormon
LH Luteinlestirici Hormon

PGF2q Prostaglandin F,

GH Biiyiime hormonu

GnRH Gonodatropin Salinim Hormonu
Hb Haptoglobin

IGF Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
LDA Abomazumun Sola Deplasmani
NED Negatif Enerji Dengesi

NEFA Non Esterified Fatty Acid

PG Propilen Glikol

PMN Polimorf Niikleer Lokositler
RDA Abomazumun Saga Deplasmant
ST Suni Tohumlama

TAG Triacilgliserol

VKS Vuciit Kondisyon Skoru
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Bu calisma Uludag Universitesi bilimsel arastirma projeleri birimi tarafindan kuap(v)
2019/1 proje numarasi ile desteklenmistir. Calismanin yapilmasi sirasinda
desteklerinden dolayr calismayr yaptigimiz ¢iftlik yetkililerine ve Uludag
Universitesi BAP birimine tesekkiir ederim.
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9. OZGECMIS

Ik, orta ve lise egitimlerimi Denizli’de tamamladim. Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’'ne 2004 yilinda girmeye hak kazandim. 2010 yilinda fakiilteden mezun
oldum ve 2011 yilinda ayni fakiiltenin Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali’nda
doktora egitimime basladim. 2012 yilinda Yaprak Siit ve Besi ¢iftliginde ise
basladim. Daha sonra 2013 senesinde SUTCAN ciftliginde dogumhane ve revirden
sorumlu veteriner hekim olarak ise basladim. 2014 haziran aymda kendi 06zel
klinigimi agtim. Su an klinigimi igsletmeye devam etmekteyim.
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