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Arastirmada, iireme mevsiminde senkronizasyon yapilan Akkaraman irki koyunlarda asim
sonrast Ketoprofen enjeksiyonlarinin fertilite {izerine etkisinin incelenmesi amaglandi. Calisma en az
bir kere dogum yapmis, 2-6 yash, ayn1 bakim ve besleme sartlarinda barmdirilan, ultrasonografik
muayenede reprodiiktif olarak herhangi bir saglik problemi olmayan 80 bas Akkaraman irki koyun
iizerinde yiriitiildi. Koyunlarin 0striis senkronizasyonu, asim sezonunda 6 giin siireli 60 mg
Medroksiprogesteron asetat (MAP) (Esponjavet, Hipra, Ispanya) iceren vajinal siinger uygulanarak
yapildi (0.giin). Siingerlerin gikarildig1 6. giin 500 IU PMSG (Oviser, Hipra, Ispanya) + 10 mg PGF2,
(Dinolytic, Pfizer, istanbul) ayn1 anda kas i¢i enjekte edildi. Kizgilik takibi enjeksiyonlar takiben 4
giin boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde iki defa arama koglari ile yapildi. Ostriis gosterenler
elde asim yontemi ile fertilitesi bilinen koglarla ciftlestirildi.

Asmmu yaptirilan koyunlar rastgele iki esit gruba ayrildi, ketoprofen grubuna (KPG) dahil edilen
koyunlar (n=40) elde asimlar sonrast 9. ve 10. giinde 3 mg/kg dozunda Ketoprofen (Rifen,
Richterpharma, Avusturya) kas i¢i uygulandi. Kontrol grubunda (KG) olan koyunlara (n=40) ise ayni1
giinlerde serum fizyolojik kas i¢i yapildi. Asimlar sonrast KPG ve KG grubundaki koyunlardan kan
progesteron (P4) diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla 9, 12, 15 ve 18. giinlerde 4 kez kan 6rnekleri
alindi. Asimlar takiben 26. giinde real time ultrasonografi (Mindray DP50 VET) ile 8 MHz frekansta
trans-rektal olarak gebelik muayenesi yapildi.

KPG ve KG gruplarinda sirasiyla gebelik oran1 %85; %72,5; dogum oran1 %100; %100; tek
dogum orami %55,9; %55,2; ¢ogul dogum orami %44,1; %44,8; kuzu verimi 1,56; 1,55 bulundu ve
gruplar arasinda istatistiki olarak fark tespit edilmedi (p>0,05). Farkli giinlerde alman kan P4
konsantrasyonlarinda degerlendirmelerine gore; KPG ve KG gruplart arasinda 9, 12 ve 15. giiniindeki
P4 seviyeleri arasindaki istatistiksel olarak fark g6zlenmezken, 18. giinde KPG grubunda kan P4 diizeyi,
KG grubunun 18. giiniine gore yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug olarak; Akkaraman irki koyunlarda asim sonrast 9. ve 10. giinlerde uygulanan
Ketoprofenin istatistiksel olarak délverimini artirmasa da sayisal anlamda gebelik oranin1 ve elde edilen
kuzu sayisin1 artirdigi belirlenmistir. Elde asimim yapildigi isletmelerde embriyonik kayiplarin
azaltilmasi, dolayisiyla dolverimini artirmak amaciyla alternatif bir yontem olarak onerilebilir.

Anahtar Sézciikler: D51 verimi, Embriyonik Oliim, Ketoprofen, Progesteron, Koyun
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In this study, it was aimed to investigate the effect of Ketoprofen injections after mating on
fertility in Akkaraman ewes that were synchronized during the breeding season. The study was carried
out on 80 ewes of Akkaraman breed that had given birth at least once, were 2-6 years old, were barned
under the same care and feeding conditions, and did not have any reproductive health problems in
ultrasonographic examination. Estrus synchronization of ewes was performed by applying vaginal
sponge containing 60 mg Medroxyprogesterone acetate (MAP) (Esponjavet, Hipra, Spain) for 6 days
during the mating season (day 0). On day 6 when the sponges were removed, 500 IU PMSG (Oviser,
Hipra, Spain) + 10 mg PGF2a (Dinolytic, Pfizer, Istanbul) were injected intramuscularly at the same
time. Following the injections, estrus was monitored twice a day, morning and evening, for 4 days with
teaser rams. Those showing estrus were mated with rams of known fertility by hand mating method.

The ewes were randomly assigend to two equal groups, the ewes in the ketoprofen group (KPG)
(n=40) were administered ketoprofen (Rifen, Richterpharma, Austria) intramuscularly at a dose of 3
mg/kg on the 9th and 10th day after hand mating. In the control group (CG) sheep (n=40), saline was
administered intramuscularly on the same days. After the mating, blood samples were taken 4 times on
days 9, 12, 15 and 18 for the evaluation of blood progesterone (P4) levels in the KPG and KG groups.
Pregnancy examination was performed trans-rectal with real time ultrasonography (Mindray DP50
VET) at 8 MHz frequency on the 26th day following the mating.

Pregnancy rate was 85%, 72.5%; birth rate was 100%, 100%; single birth rate was 55.9%,
55.2%; multiple birth rate was 44.1%, 44.8%; litter size was 1.56, 1.55 and there was no statistical
difference between the groups in KPG and KG groups, respectively (p>0.05). According to the
evaluations of blood P4 concentrations taken on different days, there was no statistical difference
between KPG and KG groups on the 9th, 12th and 15th days, but on the 18th day, blood P4 level in
KPG group was higher than the 18th day of KG group (p<0.05).

In conclusion, it was determined that ketoprofen administered on the 9th and 10th days after
mating in Akkaraman ewes increased the pregnancy rate and the number of lambs obtained, although it

did not statistically increase fertility. It can be recommended as an alternative method to reduce
embryonic losses and therefore to increase fertility in enterprises where hand mating is performed.

Keywords: Fertility, Embryonic Mortality, Ketoprofen, Progesterone, Ewes
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1. GIRIS

Koyun yetistiriciligi, diger hayvancilik faaliyetlerine gore iireme kabiliyetinin
yiiksek olusu, adaptasyonunun iyi olmasi, ¢ok yonlii verimi (et siit, yapagi, vb.), yagisi
az olan bolgelerdeki zayif otlaklardan istifade edebilmesi, bakim-beslemesinin ucuz
ve daha kolay olmasi sebebiyle diinya genelinde tercih edilen bir hayvancilik koludur
(Kaymakg¢t ve Sonmez 1996). Cografi durumu ve iklim sartlar1 goz Oniinde
bulunduruldugunda Tiirkiye koyun yetistiriciligi i¢in uygundur. Tiirkiye’deki koyun
varlig1 Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2022 yil1 verilerine gére 45.177.690
bastir. Popiilasyonun %91,2’lik kismi1 yerli irk koyunlardan olusurken geriye kalan

%8,8’1 Merinos 1rki koyunlardan olusmaktadir.

Diger c¢iftlik hayvanlarinda oldugu gibi koyunlarda da yaygin bir sekilde
goriilen embriyonik oliimler 6nemli ekonomik kayiplara yol agan bir sorundur.
Embriyonik/fotal oliimlerin temel sebepleri genellikle genetik, luteal fonksiyon
yetersizlikleri, beslenme, ¢evresel faktorler (sicaklik, stres), enfeksiyon, laktasyon ve
immiinolojik problemlerden ortaya ¢ikabilmektedir (Jainudeen ve ark 2008).
Embriyonik kayiplar, koyunlarda asim sezonunda gebe kalmalarinin gecikmesine
buna bagli olarak dogum sezonunun uzamasina, ¢ogul gebeliklerde ise dogacak olan

kuzu sayilarinda disiislere sebep olmaktadir (Saribay ve Erdem 2007).

Embriyonik kayiplarin biiyiik bir kismi, fertilizasyondan sonraki ilk birkag
hafta ile gebeligin maternal kabul asamasinda meydana gelir (Lonergan ve ark 2016).
Gebelik sekillenmis ise gebeligin devamliligi igin Prostaglandin Fa, (PGF2q)’nin
uterusta saliniminin engellenmesi ve ovaryumda korpus luteumun (CL) kaliciliginin
saglanmasi gerekir. Bu donemde CL’nin lize olmasina neden olan PGF2, salinimu,
embriyonun trofoblast hiicrelerinde sentezlenen interferon tau (IFN-t) tarafindan
inhibe edilmektedir. Bu sayede gebeligin maternal kabulii olugmaktadir.
Ruminantlarda, embriyo implantasyonu ve ardindan basarili plasentasyon igin
konseptus ve endometrium arasinda yeterli iletisimin kurulmasi esastir. Anne ile
embriyo arasindaki bu mekanizma bozuldugunda, konseptus luteolitik &zellikteki

PGF2 salinimini yeterli derecede baskilayamaz ve embriyonik kayiplar meydana gelir
(Nakamura ve ark 2020).

Bu noktadan hareketle son yillarda ciftlik hayvanlarinda asim ya da

tohumlamalar ~ sonrasinda  nonsteroidal  antienflamatuvar ~ (NSAID) ilag

1



uygulamalartyla embriyonik dliimlerin  Onlenmesi, dolayisiyla ddlveriminin
artirilmasina yonelik aragtirmalar yapilmaktadir. Nonsteroidlerin kullanimi ile PGF2,
saliniminin baskilanarak CL’nin yagam siiresinin uzatilmasi ve bdylelikle zayif olarak
gelisen embriyoya yeterli miktarda IFN-t salinimi i¢in gerekli zamanin kazandirilmasi

hedeflenmektedir.

1.1. Koyunlarda Ureme

Koyunlar mevsime bagli polidstrik hayvanlardir. Ureme mevsimi boyunca
gebelik gergeklesmedigi siirece 6-9 kez Ostriis gosterirler. Her bir Ostriis siklusu
yaklagik olarak 16-17 giin stirmektedir. Asim sezonunun siiresi; giin 1$181n1in siiresine,
bakim-beslenme kosullarina, ¢evre 1sisinin degisimine, kogla bir arada bulunma, yas

ve 1k farkliligina gore degiskenlik gostermektedir (Kalkan ve Horoz 2005).

Koyunlarda tireme aktivitesini belirleyen en 6nemli unsur giin 15181 siiresidir.
Tiirkiye’nin i¢inde bulundugu kuzey yarim kiirede agim sezonu, giinlerin kisalmaya
basladig1 yaz sonu ile sonbahar ve kis aylarinin baslaridir (Sekil 1.1). Buna halk diliyle
ko¢ katimi sezonu adi verilir. Tiirkiye’de kog¢ katim sezonu bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Orta Anadolu, Giiney Dogu ve Karadeniz bolgelerinde Eyliil-Ekim,
Dogu Anadolu bolgesinde Ekim-Kasim, Ege ve Marmara bolgelerinin denize yakin
bolgelerinde  Haziran-Agustos, Trakya’da ise Temmuz-Agustos aylarinda
gergeklesmektedir. Koyunlar tireme mevsimi diginda ostriis belirtisi gostermedigi
donem “Anostriis Donemi” olarak adlandirilir. Koyunlar mevsime bagli poliostrik
hayvanlar olmasina ragmen giin 15181 alma siiresindeki degisimlerin daha az oldugu
tropikal bolgelerde yil boyunca 6striis gosterebilir. Bununla birlikte uygun cevre
kosullart saglanirsa teorik olarak bir koyundan yilda iki defa yavru elde edilebilir.
Uygulamada bunun yerine iki yilda ii¢ defa yavru elde edilmesi onerilmektedir
(Akgapmar 1994, Kalkan ve Horoz 2005, Rawlings ve Bartlewski 2007).
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Sekil 1.1. Koyunlarda Ureme Sezonu (Jainudeen ve ark 2008).
1.2. Pubertas

Pubertas; bireyin cinsel iireme yetenegine sahip oldugu, genital organlarinin
gelistigi, davranis degisikliklerinin gdzlemlendigi, baska bir deyisle disilerin gebelik
icin hazir oldugu, erkeklerin ise fertil dollenme icin ejakiilatinda yeterli miktarda

spermatozoa icerdigi yas olarak tanimlanir (Valasi ve ark 2012, Nieto ve ark 2018).

Pubertasa ulagsma yasini; hayvanin 1rki, 151k, sicaklik ve beslenme gibi ¢esitli
cevre ile ilgili faktorler etkilemektedir. Koyunlar 5-12 aylik yasta pubertaya, 9-15
aylik yasa geldiginde ise yetistirme olgunluguna ulagmaktadir. Genel olarak disi
kuzularin = olgun agirliklarimin = %50-70’ine  geldiginde ilk  kizginlhklarini

gostermektedirler (Demirci 2002).

Koyunlarda anostriis doneminden iireme mevsimine gegis ile disi kuzularin
pubertaya ulagma arasinda benzer bir néroendokrin mekanizma mevcuttur (Sekil 1.2).
Hem anéstriis doneminde hem de prepubertal donemde ovulasyona neden olan pre-
ovulatér LH dalgalanmalar1 meydana gelmez. Pulsatil bir LH/FSH salgis1 olsa da
sikligr ve frekansi follikiiler gelisim igin yeterli uyariy1 olusturamaz. Disi kuzular
pubertaya eristiklerinde ise gonadal steroidlerin (6strojen, progesteron vb.) baskilayict
etkisi ortadan kalkar ve hipotalamustan salinan Gonadotropin Salgilatict Hormon

(GnRH), hipofiz bezini uyarir. Boylece seksiiel faaliyetleri baglatan gonadotropinlerin



hipofiz 6n lobundan salgilanmasiyla ilk striis ve ovulasyon sekillenmis olur (Smith

ve Clarke 2010, Valasi ve ark 2012).

Anostriis | Ureme sezonu

Sekil 1.2. Pubertaya Ulasma (Jainudeen ve ark 2008).

1.3. Seksiiel Siklusun Hormonal Mekanizmasi

Koyunlar genellikle sonbahar aylarinda iireme sezonunun baslamasiyla 16-17
giin siiren Ostriis siklusu gosterirler (Goodman ve Inskeep 2015). Giinlerin kisalmasi
ile retinanin maruz kaldig1 giin 15181 sinyali azalir. Bu durum epifiz bezinden melatonin
hormonu salgisinda ve kandaki melatonin diizeyinde artisa sebep olur. Artan
melatonin seviyesi hipotalamusta bulunan Mediana Eminensiyayr uyarmasiyla
norosekretik hiicrelerden Gonadotropin Salgilatan Hormon (GnRH) salinimini tetikler
(Demirci 2002, Canoglu ve Saribay 2012). GnRH, hipotalamo-hipofizier portal
dolasim araciligiyla hipofizin 6n lobuna ulasir. Buradan Follikiil Uyaricti Hormon
(FSH) salinimi1 gergekleserek ovaryumlarda follikiilogenezis baglatilmis olur. Geligsen
follikiillerin teka interna ve granuloza hiicrelerinden salinan 6strojen follikiil sivist
iginde birikir. Follikiiler gelisime bagli olarak Ostrojen kandaki en yiiksek seviyeye
ulasarak pik yapar ve dstriis belirtilerinin olusmasini saglar. Ostrojenin etkisiyle iireme
organlarinda ve cinsel davranislarda kizgmliga iliskin birtakim belirtiler olusur.
Ostrojen seviyesindeki pik noktayla birlikte granuloza hiicrelerinden inhibin hormonu
salinarak hipofiz 6n lobu uyarilir ve negatif feed-back etki sekillenir. Bu etki ile FSH

salinimi1  bazal seviyeye diiserken ayni zamanda follikiil gelisimi baskilanir.



Follikiilogenezisin sona ermesi ile hormonal kontrol mekanizmasi LH tarafindan
yonetilir. Ostrojenin LH iizerindeki pozitif feed-back etki ile kandaki LH diizeyinin
pik yapmasi, mevcut follikiilerin graff follikiiliine doniismesini saglar ve ovulasyon

meydana gelir (Hansel ve Convey 1983, Anderson ve ark 1987, Lindsay 1991).

Ovulasyon yaklasik olarak LH pikinden 10 saat sonra olusur. Ovulasyon
sonrasinda teka ile granuloza hiicreleri luteinlesir ve CL olusmaya baglar. Koyunlarda
CL’nin sekillenmesinde hipofiz 6n lobundan salinan prolaktin hormonu da etkili
olmaktadir. Follikiilogenezis sirasinda artan miktarda salgilanan Ostradiol ile
hipofizden salgilanan prolaktin ve FSH graniiloza hiicrelerini etkileyerek LH
reseptOrlerinin artmasini saglar. Ovulasyon sonrast LH ve Ostradiol seviyesi azalir.
Ovulasyon ¢ukurlugunda sekillenen CL’nin gelismesiyle birlikte buradan progesteron
hormonu salgilanmaya baslar (Oztiirkler 2015). Siklusun ilk giinlerinden itibaren
salgilanan progesteron siklusun 8. giiniinde pik yaparak 12-14. giinlere kadar
seviyesini korur. Progesteron salgisi devam ettigi siirece hipotalamus ve hipofiz
negatif geri bildirim ile baskilanir. Bu mekanizma ile yeni bir ovulasyon engellenir ve

gebeligin devami saglanmis olur (Ak 2002).

Eger gebelik sekillenmemisse uterus endometriyumundan PGF2a salgilanarak
CL'nin regresyonuna sebep olur. CL’nin lize olmasiyla hipotalamus ve hipofiz
tizerindeki progesteron baskist ortadan kalkar. Progesteron hormonunun bazal
seviyeye inmesiyle GnRH salinimi uyarihir ve siklus tekrar baslatilmis olur
(O'Callaghan 1999, Canoglu ve Saribay 2012, S6nmez 2012),(Sekil 1.3.)
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Sekil 1.3. Koyunlarda Seksiiel Siklusun Hormonal Mekanizmasi (Kalkan ve Horoz 2005)



1.4. Koyunlarda Seksiiel Siklus ve Evreleri

Koyunlarda seksiiel siklus 4 farkli donemden olugsmaktadir; sirasiyla prodstriis,
Ostriis, metostriis ve didstriis ile tireme mevsimi disinda kalan andstriistur. Proostriis
ortalama 2-3 giin, ostriis 12-36 saat, metostriis 2 giin ve diostriis yaklasik olarak 11
giin siirmektedir. Siklus iki farkli fazda da smiflandirilabilir. 1-Follikiiler faz;
prodstriis ve Ostriis evresinden olusur. 2-Luteal faz; metGstriis ve didstriis evresini
kapsar. Follikiiler faz 3-4 giin siirerken, luteal faz 12-14 giin boyunca devam
etmektedir (Ataman 2002, Rawlings ve Bartlewski 2007), (Sekil 1.4).

Andstrus

Didstrus Metostrus

12-14 gon 2 gin
\ % /

\ Gebelik
147+5 giin

Sekil 1.4. Koyunlarda Seksiiel Siklus ve Evreleri (Ataman 2002)

1.4.1. Proostris

Proostriis evresi koyunlarda follikiil uyarict hormon (FSH) etkisiyle hizli bir
follikiiler gelismenin oldugu ve yaklasik olarak 2-3 giinliik bir siireyi kapsayan
donemdir. Artan Gstrojen sekresyonu ile genital organlarda degisiklikler sekillenir.
Diger c¢iftlik hayvanlarindaki gibi tireme organlarinda dis degisiklikler ¢ogunlukla
gozlemlenmez. Ayrica Onceki siklustan kalan CL’nin regrese olmasiyla kan
progesteron konsantrasyonu giderek azalir. Koyunlardaki prodstriis genelde fark
edilmeden geger, sadece donemin sonlanmasina yakin vulvadan bir miktar akinti

gelmesi gozlenebilir (Pineda 2003, Canoglu ve Saribay 2012).

1.4.2. Ostriis

Koyunlarda ortalama Gstriis siiresi 12-36 Saat arasindadir. Bu siireyi koyunun

k1, yasi, sicaklik, ortamda kogun olup olmamasi, stres, giin 15181 gibi birgok faktor



etkiler. Ureme mevsiminin baslangicinda ve pubertasa yeni erisen geng hayvanlarda
Ostriis stiresinin daha kisa siirdiigii bildirilmistir (Ak¢apinar 1994, Ak 2002).

Koyunlarda ovulasyonun sekillenmesi genellikle ostriisiin sonuna dogru
meydana gelir. Irklara gore farklilik gosterse de ikiz ya da ti¢iiz ovulasyonlar yaygin
olarak goriilmektedir. Ozellikle asim oncesindeki protein ve enerji bakimindan
destekleyici rasyonla besleme (flushing) ikizlik ve ovulasyon oranlarini 6nemli
derecede artirir. Coklu ovulasyonlarda, ovulasyonlarin hepsi iki saat igerisinde olusur
(Alagam ve ark 2001, Ak 2002).

Diger ciftlik hayvanlarina goére koyunlardaki ostriis davraniglart daha sakin
gectigi i¢in striisii saptamak cok kolay degildir. Ostriis evresindeki koyunlarin tespiti
icin en iyi yontem, arama koglarimin kullanilmasidir. 40-50 bas koyun igin bir bas kog
olacak sekilde say1 belirlenmeli ve siirli igerisinde giinliik en az 2 saatlik arama
yaptirtlmalidir. Bu amagla vazektomize koclar tercih edilebilir. Aramada siirii
igerisinden koglar kullanilacaksa, damizlik olarak kullanilmayan koglardan karin
altindan penisin tizerini kaplayacak sekilde bez baglanmasi gibi tedbirler alinarak
arama yapilabilir. Eger arama kocu kullanilmayacak ise dikkatli bir gdézlem
gerekmektedir. Ostriistaki koyunda en belirgin belirtiler; kogu aramasi ve onun
etrafinda dolasmasi, kuyruk sallamasi, vulvanin sismesi, huzursuzluk, serviksin
actlmasi ve bazen vulvadan asagi dogru uzayan serviks kaynakli mukoz bir akintinin
olmast sayilabilir. En belirgin 6striis belirtisi Koyunun kogun 6niinde durmasi ve onun
skrotumunu koklamasidir. Giiniin erken saatlerinde bu belirtiler daha net bir sekilde
gozlemlenir. Ureme mevsimin ilk dstriisiinii gosteren koyunlar ile puberteye yeni
ulasan disilerde, kizginlik belirtileri daha sakin geger. Bunun nedeni progesteron
seviyesinin diisiik olmasidir. Anostriis donemindeki eriskin koyunlarda, aktif bir CL
yoktur. Koyunun ostriis belirtileri gostermesi igin gerekli olan progesteron, ilk

ovulasyon sonrasi olusan CL’den saglanir (Akg¢apinar 1994, Ak 2002).

1.4.3. Metostrius

Metostriis, koyunlarda ovulasyonla baglayan ve CL olusuncaya kadar gecen
stireyi kapsayan donemi ifade eder. Koyunlar ¢iftlesmeyi reddeder. Yaklasik olarak iki
giin stirer. Ovulasyon sonrasi koyunlarda CL daha hizli sekillenmektedir. Kan
progesteron konsantrasyonu ovulasyon sonrasi ikinci giiniinde dlgiilebilecek diizeye
ulasir (Kalkan ve Horoz 2005).



1.4.4. Diostriis

Diostriis, koyunlarda CL’nin aktif oldugu yaklasik 12-14 giin stiren donemdir.
Progesteronun hakim oldugu ve tireme organlari {izerinde ¢esitli etkilerinin meydana
geldigi evredir. Ozellikle progesteron hormonu, uterus bezlerinden uterus siitii
salgilanmasina ve embriyonun beslenmesi i¢in gerekli uygun ortamin hazirlanmasini
saglar. Diger taraftan gebelik halinde uterusun kontraksiyonlarini azaltir ve
ovaryumlarda tersiyer follikiil gelisimini baskilar. Siklusun 13.giinlinde gebelik
sekillenmemisse, uterustan salinan PGF2a CL’yi regrese ederek plazma progesteron
hormonu diizeyinin diismesine sebep olur. Buna bagli olarak hipotalamus ve hipofiz
tizerindeki progesteronun baskilayici etkisi ortadan kalkar ve GnRH salinimi ile siklus

yeniden baslamis olur (Pineda 2003, Canoglu ve Saribay 2012).

1.4.5. Anostriis

Koyunlarda andstriis, seksiiel olarak dinlenme doénemi olup, kuzey yarim
kiirede 21 Aralik’ta baslar bir sonraki y1l 21 Haziran’a kadar ki siireyi kapsar. Gegis
doneminde olan koyunlarda genellikle ovaryumlarinda follikiiler gelismeler meydana
gelmesine ragmen Ostriis ve ovulasyon sekillenmez. Ureme sezonuna dogru

ovaryumlarda follikiiler faaliyetlerde artis gézlemlenir (Gordon 1997).

Andstriis doneminde follikiiler, ovulasyon oncesi donemde oldugu gibi nihai
olgunlasma ve gelisme gostermezler. Bunun en 6nemli sebebi iireme sezonunda her
30-60 dakikada bir olan GnRH ve LH salimiminin, anostriiste 6-12 saatte bir
gergeklesmesidir. Andstriis doneminde bazal 6strojen konsantrasyonun hipotalamus
tizerindeki negatif feedback etkisi ile GNRH salinimini baskilayarak LH hormon

diizeyinin azalmasina sebep olur (O'Callaghan 1999).

1.5. Koyunlarda Gebelik ve Donemleri

Gebelik siiresi; her hayvan tiiriinde fertilizasyondan doguma kadar gecen
stireyi kapsar. Koyunlarda gebelik siiresi ortalama 150 giindiir. Blastogenezis,
embriyonal ve fotal donem olmak iizere ti¢ donemi igermektedir (Erdem ve Saribay

2019).



1.5.1. Blastogenezis Donemi

Blastogenezis donemi, fertilizasyonla baslayip gebeligin maternal olarak
kabuliine kadar olan doénemi kapsar (Michels ve ark 1998). Erkek ve disinin
proniikleuslarinin birlesmesiyle zigot olusur ve siiregelen bir mitotik boliinmeler
sekillenir. Zigot, fertilizasyondan 24 saat sonra her biri blastomer ad1 verilen iki hiicreli
embriyoya doniisiir. 1-3. giinde 4 hiicreli, 3-5. giinde 8 hiicreli hale ulasir. Hiicre
sayisinda artis olmasina ragmen embriyo hacminde biiyiime yoktur. Embriyo uterusta
8-16 hiicreli morula asamasindan sonra blastosist adin1 alir. Konseptus implantasyon
Oncesinde uterusta serbest bir sekilde durur ve histiyotrof beslenir (Erdem ve Saribay

2019).

1.5.2. Embriyonal Dénem

Koyunlarda embriyonal donem; blastogenezisin sonundan gebeligin 34.
giintine kadar olan siiredir. Farklilasma ve organogenezis ya da metamorfozis donemi
olarak da adlandirilir (Michels ve ark 1998). Bu doénem embriyonun maternal
kabuliiyle birlikte uterus duvarina tutunmasi ile organ ve dokularin sekillenerek
tiiriinlin kiigik bir maketinin olusum asamasidir (Ley 1985, Alagam 1997, Erdem ve

Saribay 2019).

Embriyonal donemde koyun embriyosu 1-10. giinler arasinda kiire
formundayken, 12-14. giinlerde uzayarak filamentéz (ipliksi) yapiya doniisiir.
Gebeligin 15. giiniinde yeterli biiyiikliige ulasan blastosist kornu uterinin yiizeyine
temas eder ve trofoblast hiicreler karunkular epitele tutunmasi saglanir. Embriyonal
dénem canlinin yasaminin devami i¢in en 6nemli donemdir ve teratojenlere karsi

hassastir (Gordon 1997, Erdem ve Saribay 2019).

1.5.3. Fotal Donem

Fotal donem; embriyonal donemin bitiminden doguma kadar olan donemdir
(Michels ve ark 1998). Histiyotrof beslenmenin yerini hemotrof beslenmenin aldigi,
yavrunun anne karninda en yiiksek canli agirlik artis1 sagladigi donemdir. Ayrica
fotlisiin gelisimi igin gerekli besin olan glikozun plasental membranlar araciligiyla

temin ettigi periyottur (Barrett ve ark 1999, Erdem ve Saribay 2019).



1.6. Gebeligin Maternal Kabulii ve Antiluteolizis

Gebeligin maternal kabulii; konseptus ile maternal ortam arasindaki immun,
vaskiiler ve endokrin sistemleri igeren kompleks olaylar biitiiniidiir. Ovaryumda
follikiiller gelisime bagli olarak salgilanan Ostrojen, endometriyumdaki oksitosin
reseptor sayisinda artisa sebep olmaktadir. Oksitosin, nérohipofiz veya CL’den
salgilanarak PGF20, saliniminda rol oynar. Yeterli miktarda oksitosin reseptori
bulundugunda PGF2a salinimi tetiklenir (Gordon 1997, Senger 1999, Jainudeen ve
ark 2008).

Koyunlarda siklusun 14-16. giinlerinde uterus endometriyumundan PGF2a
salinimindaki artisla CL’nin regresyonu meydana gelmektedir (Chemineau ve ark
1988). Bu sebeple gebeligin maternal kabuliinde, endometriyumdan pulsatil

PGF2a’nin saliniminin engellenmesi gereklidir (Bazer ve ark 1996).

Koyunlarda uterusta serbest dolasan blastosist, spesifik proteinler iiretir
(Senger 1999). Bu proteinler 3 veya 4 molekiiler izoform yapisinda olmasi ile
karakterize ve molekiil agirhgi yaklasik 18 bin dalton olan interferon tau olarak
adlandirilmaktadir. IFN-t gebeligin 10. giiniinden itibaren blastosistlerin uzamaya
basladigi donemde, trofektoderm tabakasindan sentezlenmektedir. IFN-t etkisini;
endometrial Ostrojen reseptorlerini baskilayarak, oksitosin reseptorlerinin sentezini

onler. Dolayisiyla PGF2, salinimi engellenmis olur (Noakes ve ark 2001).

1.6.1. Implantasyon

Implantasyon, konseptusun uterus liimeni iginde sabit bir pozisyonda kaldig1
ve plasental yapilarin olusmaya basladigi, gebeligin devam etmesinde kritik bir
adimdir. Bu asamada, embriyonik trofoblast ve maternal endometriyum epiteli
arasindaki devamli bir kontaktin saglandigi donemdir. Koyunlarda blastosist
safhasinda gercgeklesir. Konseptusun hayatta kalmasi, biliylimesi ve sonraki gelisimini
tamamlamas1 maternal endometriyuma basarili bir sekilde temas kurmasina baghdir.
Koyunlarda yiizeysel implantasyon ve plasentasyon, gebeligin 15 ile 16. giinlerinde
baslar, gebeligin 50-60. giinleri arasinda tamamlanir (Guillomot 1995, Igwebuike
2009).

Ruminantlarda implantasyon ii¢ safhadan olusur. ilk asamada konseptusun

onemli 6l¢lide uzadig donemdir. Embriyo 4-5 giinliik morula asamasinda uterusa iner,
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6 giinliik yasta blastosist haline doniisiir ve 8. glinde zona pelusida yirtilir. Blastosistin
uzamasi 11.giinde baslayarak 3-4 giin boyunca hizli bir sekilde artar. Uzama siireci
sonunda, konseptus kornu uterinin ipsilateralini CL’ye kadar boylu boyunca kaplar.
Tekil gebeliklerde genellikle diger kornuya dogru uzar. Bu asamada ekstra-
embriyonik trofoblastin igytlizii endoderm ile kaplhidir ve gelisen vitellus kesesi
tarafindan cevrilidir. Ayrica konseptusta uterus sekresyonlarina dayali histiyotrof

beslenme mevcuttur (Guillomot ve ark 1981)(Cizelge 1.1).

Ikinci safha fotal trofoblast tabakasi ile maternal uterus epiteli arasinda
hiicresel temasin kuruldugu donemdir. Embriyonun koryonik vezikil igerisinde
gelisimi zamanla amniyotik boslugu olusturacaktir. Trofoblastik hiicreler, yapisal ve
hiicresel degisiklige ugrayarak yuvarlakligini kaybeder. Diiz ve igne seklinde goriiniim
alir. Apikal mikrovilluslarin uzunluklarinda ve hiicre yiizeyindeki yogunlugunda
azalma olusur. Trofoblastik hiicrelerin genetik programi 6nemli 6lgiide degisir. IFN-
7’nun sentezi implantasyondan sonrasinda aniden durur (Guillomot ve ark 1981, King
1982, Ramsey 1982, Wooding ve ark 1991).

Son agama yapisma sathasidir. Bu asamada epiteliyokoryal plesanta hiicresel
yapilarinda artis gergeklesir. Trofoblast ve uterus epiteli arasindaki yapisma,
trofoblastik hiicrelerin plazma membranmin kivrimlari i¢ine uterus mikrovillilerin
penetrasyonu ile gii¢lendirilir. Yapisma ilerledikge kiibik uterus epiteli diiz hale gelir
ve dar bir katmana doniisiir. Kismi sinsityal ve dejenerasyon alanlar1 gozlemlenir. Bu
alanlar implantasyon siiresince kalicidir ve gebelik boyunca ¢ift ¢ekirdekli hiicrelerin
go¢ etmesiyle biiyiir. Cift ¢ekirdekli hiicreler plasental fonksiyonda 6nemli rol oynar.
Implantasyonun basinda tek ¢ekirdekli trofoblastik hiicrelerin farklilasmasiyla olusur.
Bu hiicreler, steroid hormonlar ve gesitli proteinler tiretir (Guillomot ve ark 1981,
Wooding ve ark 1991, Guillomot 1995).
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Cizelge 1.1 Koyunlarda implantasyon 6ncesinde meydana gelen 6nemli agamalar

Asama Embriyo / Yas
Embriyonun uterusa inmesi 4, giin
Blastosist asamasi 6. glin
Zona Pelusidanin yirtilmasi 8. giin
Blastosistin uzamasi 11. giin
Blastosistin Uterus ile temasi 15. giin
Yapisma ve ¢ift ¢cekirdekli 16. giin
hiicrelerin farklilagmast

1.6.2.Plasentasyon

Plasenta, gebelikte sekillenen anne ile yavru arasinda besin maddeleri, gazlar
ve metabolik artiklarin degisimini saglayan gecici bir yapidir. Ayn1 zamanda otokrin,
endokrin ve parakrin organ olup, bir¢cok peptit ve steroid 6zellikte hormon salgilar. Bu
hormonlar fotusun gelismesinde ve annenin gebelik siirecine uyumda 6nemli gorev
alir. Kii¢iik ruminantlarda plasentadan salgilanan baslica hormonlar progesteron,
Ostrojen ve plasental laktojenlerdir. Ayrica Koyun plasentasindan gebeligin 35-70.
giinlerinde biiylime hormonu da salgilamaktadir (Lacroix ve ark 1996, Gootwine 2004,
Sammin ve ark 2009).

Plasentasyon, implantasyon siireci ile baslar ve i¢ten disa dogru amniyon,
allantois ve koryon olmak tizere 3 farkli zardan olusur (Bell ve ark 2000). Histolojik
olarak ruminantlarda, biniikleer trophoblast hiicreleri ile uterus epitel hiicrelerinin
fizyonu ve fOtomaternal sinsityumun olusumu nedeniyle sinepiteliokoryal
kotiledonata plasenta tipi goriiliir. Tiir icerisinde plasentom sayilari farkli olsa da
morfolojik olarak bir 6rnek yap1 gosterirler Koyunlarda plasentom gaplart 10-50 mm
ve fotlis basina sayist 70-90 arasinda degisir. Fetusa ait villus kiimeleri kotiledon,
anneye ait maternal kriptler ise karunkula olarak isimlendirilir (Wooding 1992,
Sammin ve ark 2009, Karaca ve Yoriik 2010)

1.7. Koyunlarda Embriyonik/Fétal Oliimler

Koyun yetistiriciliginde embriyonik ve fotal oliimler, dolverimini azaltarak
onemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Jainudeen ve ark (2008) koyunlardaki
embriyonik/ fotal 6liimleri gebeligin 3 farkli donemine gore siniflandirmistir.
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e Birincisi; embriyonun uterus epiteline tutunamadigi ve siklusta
uzamaya sebep olmadigi, gebeligin ilk 18. giliniine kadar meydana
gelmigse “erken embriyonik 6liim’’,

e ikincisi; siklusta uzamalara neden olan ve dliimler gebeligin 18-34.
giinii arasinda olusmussa “ge¢ embriyonik 6liim”’,

e Uciinciisii ise gebeligin 30-40. giiniinden sonra sekillenmisse “fotal

oliim”’ olarak tanimlamastir.

Koyunlarda embriyonik ve fotal 6liim oraninin yaklasik %30 civarinda oldugu
bildirilmektedir (Bolet 1986). Embriyonik kayiplar daha ¢ok gebeligin maternal
kabulii, implantasyon ve plasentasyonun baglangic asamasi gibi kritik donemlerde
meydana gelmektedir (Bazer ve ark 1998). Saribay ve Erdem (2007) koyunlardaki
embriyonik kayiplari tespit etmek icin yaptiklari ¢alismada, gebeligin 18-34. giinleri
arasinda embriyonik 6liim oranini %8,9, senkronize ettikleri koyunlarda ise %23,6
olarak bulmuslardir. Moraes ve ark (2009) gebeligin 30-40. giinler arasinda %10
embriyonik 6liim ve 40-60. giinler arasinda %4,4 fotal kayip oran1 gozlemlemistir
(Yotov 2012). Tekin ve Kose (2022) koyunlarda gebeligin 35-50. giiniinde erken fotal
kay1p oraninin %6,1 olarak bildirilmistir. Diger bir arastirmada embriyonik donemden
doguma kadar %43,3 bir kayip sekillenmis, bunlarin %15,3 fotal veya ge¢ embriyonik
olim, geri kalan %28 ise gebeligin 25. giinline kadar oldugu bildirilmistir (Dixon ve
ark 2007).

Embriyonik kayiplar maternal faktorlere, embriyonik faktorlere ya da maternal
kabulde meydana gelen problemlere bagli olarak sekillenebilmektedir (Jainudeen ve
ark 2008). Embriyonik/fétal 6liimlerin sebeplerine bakildiginda enfeksiy6z ve non-

enfeksiy6z olarak iki baglik altinda incelenebilir.

1.8. Enfeksiyéz Embriyonik Oliimler

Ruminantlarda viral, bakteriyel, protozoal ve mikoplazma kaynakl
enfeksiyonlar direkt veya dolayli olarak embriyonik kayiplara neden olabilmektedir.
Bunlardan baslicalari: Mavi Dil, Border Disease, Akabene gibi viral; Campylobacter,
Chlamydophila Abortus, Coxiella Burnetti, Brucella Melitensis, Listeria
Monocytogenes vs. bakteriyel ajanlar; Toxoplasma Gondii gibi protozoal etkenler
olusturmaktadir. Ozellikle gebe hayvanlarda meydana getirdikleri septisemi, viremi
veya toksemi gibi sistemik etkiler embriyonik 6liimle sonuglanabilmektedir. Gebeligin
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ilk donemlerinde enfeksiyona bagli sekillenen yiiksek ates embriyonik proteinleri
denatiire etmesi ve yangi mediyatdrlerini artirmasiyla beraber embriyonik oliimlere

yol acabilmektedir (Shah 2019).

1.9. Non-Enfeksiyéz Embriyonik Oliimler
1.9.1. Kromozomal Bozukluklar

Kromozomal bozukluklar, hayvanlarda erken gebelikteki basarisizligin 6nemli
nedenlerinden biridir. Déllenme sirasinda haploit yapidaki ebeveyn kromozomlarinin
eslesmesi embriyonik kayiplara yol agabilmektedir. Kromozomal anomaliler ayrica
birden fazla sperm hiicresinin penetrasyonundan (polispermi) kaynaklanabilmektedir.
Yapilan bir arastirmada kromozomal anomalilerin toplam embriyonik ve fotal
kayiplarin yaklasik %20'sinden sorumlu olabilecegini bildirmistir (King 1990, Viuff
ve ark 1999) .

1.9.2.Cevresel Faktorler

Sicakhik

Ruminantlarda yiiksek ortam sicakligina maruz kaldiklarinda embriyonik 6lim
oranlart artmaktadir. Fertilize olmus koyun ve sigir oositleri in vitro veya in vivo
olarak yiiksek sicakliklara maruz kaldiklarinda hasar goriirler. Gelisimleri devam
etmesine ragmen kritik siire¢ olan implantasyon asamasinda oliirler. Gebeligin 8-17.
giinleri arasindaki 1s1 stresi uterus ortamini ve ayni zamanda konseptusun biiyiimesini

etkilemektir (Monty Jr ve Racowsky 1987, Wolfenson ve ark 1993).

Sicaklik stresinin embriyolar ilizerindeki olumsuz etkisinin, sadece viicut
sicakligindaki yiikselme ile fizyolojik ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasiyla degil,
ayn1 zamanda 1s1 stresine kars1 viicudun koruma sistemlerinin olusturdugu fizyolojik
olaylarin da embriyolar1 olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. Garcia-Isperto ve ark
(2006) sicaklik stresine bagli olarak erken embriyonik Olimlerin 6 kat oraninda

arttigini tespit etmislerdir (Hansen ve ark 2001, Garcia-Ispierto ve ark 2006).

Sicaklik stresi; adrenokortikotropik hormonu aktive eden ve kortikoidlerin
salinmasiyla sonuglanan hipotalamik-hipofiz-adrenal korteks ekseninde -etkisini
gostermektedir. Ciftlik hayvanlarinda yiiksek cevre sicakligina bagli hormonal

diizensizlik, oosit kalitesinin diismesi, sperma kalitesinin azalmasi, yavas embriyo
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gelisimi ve embriyonik kayipla tireme performansini etkilemektedir. Hiicrelerdeki
protein sentezinin bozulmasina, oksidatif hiicre hasarina, maternal kabulii etkilemesi

ve apoptozla iliskili genlerin ekspresyonunu stimiile ederek embriyonik 6liime neden

olur (Krishnan ve ark 2017).
Beslenme

Yetersiz beslenme ya da spesifik besin madde eksiklikleri, embriyo iizerinde
olumsuz bir etkiye sahiptir. Ozellikle metabolizma diizenleyici olarak gorev yapan
vitaminlerin noksanligi (A vitamini) veya iz mineral eksiklikleri (selenyum, bakir,
¢inko, iyot vs.) erken embriyonik dlimlere neden olabilmektedir (Graham ve ark
1995). Yetersiz beslenmeye bagl ciddi bir negatif enerji dengesi olusumu; follikiil
gelisimini, oosit kalitesini ve dollenmenin gergeklestigi yer olan ovuduktun salgi ve
hareketli aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu bulgular beslenmenin konseptusun ¢ok

erken evrelerini etkilediginin gostergesidir (Foxcroft 1997).
Stres

Strese sebep olan, diisik viicut kondisyonu, ¢evre sicakligi, yonetim
prosediirleri (kirkim, asilama, nakil vb.) gibi stres faktorleri koyunlarda fertiliteyi
etkileyebilmektedir. Bu etkiyi kesin olmamakla birlikte stres mediyatorlerinin
GnRH/LH salinim frekans ve miktarint etkileyerek olusturdugu bildirilmektedir
(Dobson ve ark 2012).

Toksik Maddeler, Teratojenik Bilesikler ve Mikotoksinler

Cevresel toksik maddeler, teratojenik bilesikler ve mikotoksinler, gebeligin
erken donemlerinde hayvanlar tarafindan tiiketildiginde embriyolarin hayatta kalmasi
tizerinde ciddi olumsuz etkilere sahip olabilmektedir (Christianson 1992,
Brendemuehl ve ark 1994). Ruminantlar, rumendeki mikrobiyal aktivite sebebiyle
mikotoksinlere karsi, tek mideli hayvanlara oranla daha az hassastir. Ancak yemdeki
mikotoksinler yogun bir sekilde bulunursa ruminantlarda embriyonik kayip ve

abortlara neden olabilmektedir (Scudamore ve Livesey 1998, Fink-Gremmels 2008).
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1.9.3. Maternal Faktorler

Hormonal Yetersizlikler ve Progesteronun Rolii

CL ve plasenta tarafindan salgilanan Progesteron (P4) gebeligin olusmasi,
stirdiiriilmesi ve basarist i¢in gereklidir. Erken gebelikte progesteron hormonunun
yetersiz salgilanmast embriyonik kayiplara neden olmaktadir. Koyunlarda
progesteronun iki 6nemli islevi vardir. GnRH salinimini kontrol etmek ve gebeligin
devaminmi saglamaktir. Ayrica progesteron miyometriyal motiliteyi inhibe ederek
gebeligin devami i¢in uterusta uygun g¢evresel ortamin hazirlanmasinda gorev alir

(Bartlewski ve ark 2017, Conde-Hinojosa ve ark 2021).

Progesteron ve IFN-t gebeligin sekillenmesi i¢in esastir. Progesteron,
Ostrojenin proliferatif etkisini bloke ederek, embriyonun maternal kabuliinii saglayan
genlerin ekspresyonunu indiikler. Erken gebelikte yiliksek P4 konsantrasyonu;
konseptusun uzamasi ve artan |FN-t iiretimi ile iligskilendirilmistir, bu da yiiksek gebe
kalma oranlar1 ile sonuglanir. Diger taraftan diisik P4 konsantrasyonu; yetersiz
konseptus biiylimesi ve uzamasi, az ya da belirsiz diizeyde IFNt liretimi dolayisiyla
daha disiik gebelik oranlar1 anlamina gelmektedir (Lonergan ve ark 2016, Lonergan
ve Sanchez 2020).

Maternal-Embriyo Etkilesimlerinin Bozulmasi

Implantasyondan &nce, gebeligin maternal kabulii igin embriyonik
sinyalizasyon gereklidir. Bu etkilesim uterus transformasyonu i¢in gerekli hormonal
degisiklikleri baslatir. Ancak embriyo-maternal iletisiminin bozulmasi embriyonik

kayba neden olabilmektedir (Geisert ve ark 1992, Hansen 1997).
Ana yasi1

Yash hayvanlar daha diisiik follikiiler aktivite ve oosit kalitesine sahiptirler.
Ayrica yasa bagli olarak endometriyumun yapis1 bozulmaktadir. Buna bagh olarak

embriyonik kayiplar artmaktadir (Shah 2019).
Laktasyon

Embriyonik mortalite at, sigir ve koyunlarda laktasyon sirasinda ortaya

¢ikmaktadir ve lireme sonrasi uzun siireli Ostriis siklusu ile karakterizedir. Kisraklarin
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tay kizginliginda ¢iftlestirilmesi laktasyon stresi ve uterusun yetersiz rejenerasyonu

sonucu embriyonik 6liimler meydana gelmektedir (Jainudeen ve Hafez 2000).
Yetersiz Uterus Alani

Bazi hayvan tiirlerinde yeterli uterus alaninin olmamasi embriyonik kayiplara
neden olmaktadir. Uterusta birden fazla embriyo bulunmasi, embriyolar arasinda
endometriyuma erisim icin rekabet olusturmaktadir. Implantasyon sayismin artmasi
her bolgeye vaskiiler arz1 azaltmakta ve plasental gelisimi kisitlamaktadir. Koyunlarda
farkl1 kornularda meydana gelen ikiz gebeliklerde uterusun tasima yeteneginde
siirlama olmamaktadir. Coklu ovulasyon sekillenen koyunlarda hayatta kalan
embriyo sayisi ilk 3-4 hafta i¢inde sabit bir sayiya diiser (hayvan basina 2-3). Ovule
olan oosit sayis1 arttikga embriyonik kayip orani da artar. Uretkenligi yiiksek koyun
irklarinda bes ve tizeri ovulasyon sekillenmis ise embriyonik oliimler goriiliir (Dziuk

1992, Jainudeen ve Hafez 2000).
Akrabal Yetistirme

Akrabal1 yetistirme embriyonik kayiplarin bir nedeni olarak bildirilmistir ve

irklar arasinda farklilik gosterdigi kanitlanmistir (Hanzen ve ark 1999).

1.10. Erken Embriyonik Oliimlerin Azaltilmasina Yoénelik Girisimler

Koyunlarda embriyonik kayiplar cogunlukla gebeligin ilk ti¢ haftasi icerisinde
goriilmektedir. Uterus ile konseptusun gelisim asamasindaki uyumu, ddlverimini
etkileyen en temel faktordiir. Embriyonik kayiplarin koyunlarda %20-30 araliginda
oldugu bildirilmistir. Toplamda bu kayiplarin %70-80’i asimdan sonraki 8-16. giinler
arasinda sekillenmektedir (Bolet 1986). Kapsamli aragtirmalara ragmen, bu durumun
nedenleri hala tam olarak anlasilamamustir. Luteal yetersizlikler, diisiik oosit kalitesi,
embriyodaki defektler, embriyo ve anne arasindaki uyumsuzluk ile annenin
embriyonik sinyallere uygun sekilde yanit verememesi gibi bir dizi faktorler yer
almaktadir (Green ve ark 2005). Nitekim arastirmacilar bu dénemdeki kayiplari

minimum diizeye indirmek amaciyla ¢esitli yontemler denemislerdir.

Embriyonik oliimlerin ana nedenlerinden birisi de luteal fonksiyon
yetersizlikleridir. Embriyonik kayiplari azaltmak ve dolverimini artirmak amaciyla

erken gebelikte ruminantlarda progesteron uygulamalar tercih edilen bir yontemdir.
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Asim ve tohumlamalar sonrasi progesteron kullanimi gebelik oranlarmi ve fotal

biiyiimeyi artirmistir (Davies ve Beck 1992, Kleemann ve ark 1994).

Erken gebelik doneminde embriyonik kaybin azaltilmasina yonelik insan
koryonik gonadotropin (hCG) ve gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH)
kullanimi, sistemik dolagimdaki progesteronda onemli bir artisa neden olarak
embriyonik kayiplar1 azaltmakta alternatif bir yontemdir. Koyunlarda asim sonrasi 10,
11, 12 veya 13. giinlerde GnRH uygulamasinin embriyonik 6liimii 6nleyerek, gebelik
oranlarini artirdig1 bildirilmistir (Cam ve ark 2002). Ataman ve ark (2013) koyunlarda
asim sonrasi 4. ve 12. giinlerde GnRH ve fluorogestone acetate (FGA) uygulamasinin
erken embriyonik 6liimlerin azaltilmasinda etkili oldugunu tespit etmislerdir. Diger bir
aragtirmada ciftlesme sonrast 11. giinde tek doz hCG enjeksiyonu ile uterus
sekresyonunu ve konseptus biiyiimesi Stimiile edilerek gebelik oranlarinda artisa sebep

oldugu gozlemlenmistir (Nephew ve ark 1994).

Embriyonik o6liimlerin azaltilmasinda etkili olan hormonlardan birisi de
melatonindir. Melatonin, kiiglikbas hayvanlarda {ireme mevsiminin basglamasinda rol
alan, epifiz bezi tarafindan sentezlenen dogal bir hormondur. Kulak arkasindan deri
altt implant seklinde uygulanan eksojen melatonin koyunlarda délveriminde artiga
sebep olmaktadir. Etkisini erken embriyonik donemde, oksidatif stresi azaltarak oosit
ve embriyo kalitesini artirdigi ya da antiluteolizis mekanizmalarimi etkileyerek

maternal kabulde rol almasiyla gosterdigi diisiiniilmektedir (Abecia ve ark 2019).

Asim donemlerinde ek yemleme yapilmasinin délverimi {izerinde Onemli
etkileri vardir. Ozellikle ko¢ katimidan 2-4 hafta dnce baslayan ve ko¢ katiminda
devam eden meraya ilaveten ek bir besleme (Ek Yemleme=Flushing) ovulasyon
oranlarinda artig, progesteron seviyesindeki yiikselme, kaliteli oosit ve embriyo
olusumu, uygun bir maternal ortam, embriyonik kayiplarin minimuma inmesini

etkilemekte dolayisiyla délverimini artirmaktadir (Shad ve ark 2011)

Vinoles ve ark (2012) merinos koyunlarinda yaptiklart ¢alismada, tireme
sezonu igerisinde deneme grubuna suni tohumlamadan 6 giin 6ncesinden baslayan ve
tohumlama sonrasi 15. giine kadar devam eden giinliik rasyona ilave 500 gr lupin (ac1
bakla) otu takviyesi yapmislardir. Calisma sonras1 deneme ve kontrol gruplari arasinda

kan progesteron diizeylerinde fark olmadigimi tespit etmislerdir. Ancak deneme
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grubunda IGF-1 (insulin growth factor) ve insiilin diizeyi artmis, buna karsin leptin

konsantrasyonu diisiikk bulunmustur. Ayrica deneme grubunda tohumlamadan sonraki

10-17. giindeki embriyonik kayiplarin daha diisiik oldugu bildirilmistir (Vinoles ve ark

2012).

Son yillarda erken embriyonik dliimleri engellemek amaciyla koyunlarda agim

sonras1 Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar kullanilmaktadir. Nonsteroid ilaglar

Siklooksijenaz (COX) segiciligine gore, kimyasal yapilarina gore ve yarilanma

Omiirlerine gore ti¢ farkl sekilde siniflandirilmistir.

1.11. NSAID flaclarin Simiflandirilmasi

1.11.1. COX Seciciligine Gore

COX-1 Spesifik Ajanlar: Disiik dozda Aspirin kullanimi gibi, COX-2 bloke
etmeden, COX-1 inhibisyonu yapanlar.

COX Non-spesifik Ajanlar: Klasik olarak kullanilan NSAID’ler, her iki enzimi
de inhibe ederek etki gosterenler (Ketoprofen, diklofenak, fluniksin meglumin,
Ibuprofen, Naproksen, Aspirin vs.).

COX-2 Selektif Ajanlar: Tedavi dozlarinda insan ve hayvanda COX-2
inhibisyonu yaparken, yiiksek dozlarda COX-1 inhibisyonuna sebep olanlar.
(Meloksikam, karprofen, Nabumetane, Nimesulid vs)

COX-2 Spesifik Ajanlar: Maksimum tedavi dozunda dahi klinik olarak etkili
COX-1 inhibisyonuna neden olmayan ajanlar (Selekoksib, Eterokoksib,
Rofekoksib vs) (Rakic1 2017).

1.11.2. Kimyasal Yapilarina Gore

Karboksilik Asitler
a. Salisilik asit ve esterleri: Aspirin, Diflunisal, Metil salisilat
b. Antranilik asit tiirevleri: Flufenamikasit, Mefenamikasit
Asetik Asitler
a. Fenilasetik asit: Diklofenak, Fenklofenak
b. Karbo ve Heterosiklik asitler: Indometazin, Etodolak, Sulindak,
Tolmeltin
Propronik Asitler: Tbuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Suprofen, Naproxen,
Fenoprofen, Tiaprofenik Asit

Fenamik Asitler: Flufenamik, Mefenamik, Meklofenamik
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V. Enolik Asitler:
a. Pirazolonlar: Fenilbutazon, Oksifenbutazon, Azopropazon
b. Oksikamlar: Piroksikam, Pesoksikam, Sudoksikam

VI.  Nonasidik Ajanlar: Prokuazon, Traramid, Pflunizol, Nubmetan (Siizer 2002).

1.11.3. Yarilanma Omiirlerine Gore

I. Kisa Yarn1 Omirlii Ilaclar; Diklofenak, Ketoprofen, Flufenamik asit,
Fenoprofen, Etodolak, Ibuprofen, Flurbiprofen, indometazin.
Il. Uzun Yar1 Omiirli flaclar; Azoprofen, Diflunisal, Perbufen, Nabumeton,

Naproksen, Oksaprazosin, Fenilbutazon, Piroksikam (Siizer 2002).

1.12. NSAID ilaclarin Etki Mekanizmasi

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar agr1 kesici, ates diisiiriicli ve yangi giderici
ozelliklerinden dolay1 beseri hekimlikte oldugu gibi veteriner hekimlikte de yaygin
olarak kullanilmaktadir (Satilmis ve Bilgili 2013). Nonsteroidler etkilerini COX
enziminin inhibisyonunu saglayarak prostaglandin sentezini bloke etmesiyle gosterir.
Viicutta herhangi bir sebeple yangi meydana geldiginde, yangi bdlgesindeki hasarli
hiicre membran fosfolipitlerinden fosfolipazA2 enzim araciligiyla arasidonik asit
sentezlenmektedir. Arasidonik asitten COX enziminin etkisiyle PG’ler, prostasiklinler
ve tromboksanlar meydana gelmektedir (Sekil 1.5). COX enziminin; yapisal COX-1,
indiiklenebilen COX-2 ve son yillarda kesfedilen COX-3 olmak iizere farkli ii¢
izoformu vardir (Taylor ve Reide 2001, Karademir ve Boyacioglu 2014).

COX-1 izoformu damar endotelinde, gastrik mukoza, renal tubuller ve
trombositler gibi bircok dokuda bulunmaktadir. Fizyolojik sartlarda aktif haldedir ve
vaskiiler hemostazis, renal fonksiyonlar, gastrik lezyonlar ve trombosit aktivasyon
durumlarinda PG’lerin iretimini saglarlar. Herhangi yangi durumunda dokulardan
indiiklenerek inflamasyona yanit olarak ortaya ¢ikarlar. COX-2 ise indiiklenebilir bir
enzim olup yangi durumlarinda sentezlenmektedir. Yapisal olarak COX-2 enzimleri
cok az dokuda (16kosit, diiz kas hiicreleri, bobrek dokusu vs.) bulunur. Mitojenler,
sitokinler ve endotoksin gibi uyarimlar ile aktivitesi arttiginda inflamasyonda rol alan
PG’lerin sentezini kontrol etmektedir. Diger bir enzim olan COX-3 ise agr1 ve ates
durumlarinda rol almaz. Kdpeklerde kalp dokusundan ve serebral korteksten izole
edilmistir (Goktiirk 2017).
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Siklooksijenaz araciligiyla sentezlenen PG’lerin birgcok fizyolojik gorevi
bulunmaktadir. Ozellikle epitel hiicrelerden bikarbonat, fosfolipit ve musin salinimin
uyarir, lokal vazodilatasyon ile mukozal kan akimini artirir, epitel hiicrelerin gociinii
hizlandirarak yiizeyin restorasyonunu saglar, epitel dokunun proliferasyonunu artirir
ve mide mukozasinin korunmasinda 6nemli etkilere sahiptir. Ayrica genital organlar
ile hipofiz ve plasenta gibi bezler iizerinde de etkisi olmaktadir. Prostaglandinler;
ovulasyon, implantasyon, gebeligin anne tarafindan kabulii, dogum, dogum sonrasi
uterus enfeksiyonlarinda ve postpartum ovaryum aktivitesinin baslamasi gibi
tiremeyle ilgili olaylarda gorev almaktadir (Weems ve ark 2006, Rakict 2017, Alkan
ve Erdem 2018).

Glinlimiizde kullanilan NSAID’ler genellikle secici 6zellikte olmayip, COX-1
ve COX-2 enzimlerini bloke etmektedirler. Bu sekilde klasik COX enzim inhibit6rii
ilaglar, agr1 ve yangi durumlarindaki gibi PG sentezini baskilarlar. Segici COX-2
enzim inhibitorii 6zelligindeki NSAID’lerin, normal fizyolojik fonksiyonlarda gorev
alan COX-1 enzim tizerine minimum diizeyde etkisi oldugu bildirilmistir. Genel kabul
olarak COX-2 enziminin inhibisyon derecesi ne kadar yiiksek ve COX-1 inhibisyonu
ne kadar diisiikse NSAID’lerin toksik ve yan etkisi o derece daha az olmaktadir

(Monteiro-Steagall ve ark 2013, Karademir ve Boyacioglu 2014).

Membran Fosfolipidleri

Fosfolipaz A2 <> Glukokortikoidler inhibe eder

Arasidonik Asit |

COX-1ve COX-2 enzimi |4 COX inhibitérleri (NSAID)

| Prostaglandin (G2, H2) I

1
1 L]

PGD2 PGE2 PGF2« PGI2 TxA2

Sekil 1.5 Prostaglandinlerin Olusumu ve NSAID Etki Mekanizmasi
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1.13. Ketoprofen

Ketoprofen propiyonik asit tiirevi, secici nitelikte olmayan COX inhibitorii
non-steroid antiinflamatuar grubunda bir ilagtir. Yapisinda asimetrik karbon atomu

icerir ve iki izomeri vardir (Montoya ve ark 2004).

Etki mekanizmasi; arasidonik asit metabolizmasinda COX enziminin
inhibisyonunu olusturarak prostaglandinlerin, prostasiklinlerin, tromboksan A2
sentezini bloke etmektedir. Diisiik oranda Ketoprofen, arasidonik asit basamaklarinin
bir boliimii olan lipooksijenaz yolunu inhibe ederek, hiicre ortamli enflamasyonu
azaltir. COX enzimini se¢ici olmadan inhibe ettigi i¢in farkli hayvan tiirlerinde farkli
etki gosterdigi bildirilmistir. Veteriner hekimlikte; hayvanlardaki atesi diisiirmede,
buzagilarda pnémoni semptomlarin1 azaltmada, atlarda kolik vakalari ile bir¢ok tiirde

operasyon sonrasi travmalari 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir (Lees ve ark 2004).

1.14. NSAID ilaclarin Reprodiiktif Performans Amaciyla Kullanimi

Giliniimiizde, c¢iftlik hayvanlarinda  d6lverimini  artirmak amaciyla
tohumlama/asim sonrasi NSAID ilag uygulamalari aragtirmacilarn ilgisini ¢gekmeye
devam etmektedir. Ozellikle koyun, kegi ve ineklerde farkli etken maddede NSAID
tiirevi ilaglarin gebeligin erken dénemlerinde uygulanarak, hayvanlardaki gebe kalma

oranlar iizerine etkisi yogun olarak arastirilmaktadir.

Ruminantlarda, embriyo implantasyonu ve ardindan basarili plasentasyon i¢in
konseptus ve uterus arasinda yeterli senkronizasyonun olmasi esastir (Nakamura ve
ark 2020). Gebelik sekillenmis ise gebeligin devamliligr i¢in PGF2a’nin uterustan
saliniminin engellenmesi ve CL’nin kaliciliginin saglanmasi gerekir. Bu donemde
CL’nin lize olmasina sebep olan PGF2a salinimi, embriyonun trofoblast hiicrelerinde
sentezlenen IFN-t tarafindan inhibe edilmektedir. Bu sayede gebeligin maternal
kabulii olugsmaktadir. Diger taraftan, anne ile embriyo arasinda asenkronizasyon
meydana geldiginde, konseptus luteolitik 6zellikteki PGF2a salinimini yeterli diizeyde
baskilayamaz ve embriyonik kayiplara yol acar. Bu noktadan hareketle NSAID’ler ile
PGF2a saliniminin baskilanarak CL’nin yagam siiresinin uzatilmasi ve boylelikle zayif
gelisim gosteren embriyoya yeterli miktarda IFN-t salinimi igin zaman kazandirilmasi
hedeflenmektedir (Binelli ve ark 2001, Guzeloglu ve ark 2007, Erdem ve Guzeloglu
2010, Aksu 2019).
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Koyunlar tizerindeki arastirmalarda; Ake-Lopez ve ark (2005), asim sonrasi
11. giinden baslayarak 8 giin boyunca 2,2 mg/kg kas i¢i NSAID grubunda yer alan
fluniksin meglumin (FM) uygulamas: yaptiklari bir ¢alismada; gebe kalma ve dogum
orant lizerine olumlu bir etkisinin olmadigin1 ama siklus uzunlugunu artirdigin
belirtmislerdir. Benzer bir arastirmada; Allaban (2019), koyunlara asim sonras1 9. ve
10. giinlerde fluniksin meglumin enjeksiyonu yapmislardir. Deneme ve kontrol
gruplar arasinda gebe kalma oranimi sirasiyla %40,9 ve %33,3 dogum oranini ise
%77,7 ve %87,5 bulmuslardir. FM uygulamasinin sadece sayisal olarak gebe kalma
oranini artirdigini tespit etmislerdir. Diger bir ¢alismada ise; koyunlara sezon diginda
kisa siireli progesteron i¢eren protokolle muamele edilip, agim sonras1 9-10. giinlerde
diklofenak veya karprofen igeren NSAID’ler uygulanmis ve reprodiiktif parametreler

tizerine etkilerinin olmadig: bildirilmistir (Kutlu ve ark 2022a).

Kegilerde yapilan arastirmalarda; iireme sezonunun oncesinde teke etkisiyle
Ostriisleri uyarilmis kegilere, asim sonrast 15-16. giinlerde diklofenak sodyum
enjeksiyonu yapilmis ve gebelik oranlarini artirdigi bildirilmistir (Dogruer ve ark
2012). Ciftlesme donemine gegiste 17 giin boyunca intravajinal siinger ile senkronize
edilen kecilere asim sonrasi 14. giinde 1,4 mg/kg karprofen uygulanmis ve gebelik
oranlarinda sayisal bir artisa sebep oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada agim
sonrasi 16. giinde serum progesteron diizeyi deneme grubunda, kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur (Kutlu ve ark 2022b). Farkli bir ¢alismada; progesteron
iceren intravajinal slingerler ile senkronize edilen kegilere asim sonras1 15. giinde kas
ici FM uygulanmis, ge¢ luteal fazda erken gebelik icin zararli oldugu belirlenmistir

(Cetin ve ark 2014).

Ineklerde yapilan galismalarda ise; Giizeloglu ve ark (2007) tohumlamalar
sonrasi 15-16. giinde holstein ki diivelere fluniksin meglumin uygulamasinin gebe
kalma oranmi artirdigini bildirmislerdir. Bu oran1 deneme grubunda %76,9 kontrol
grubunda %50 bulmuslardir. Merrill ve ark (2007) tohumlamalar sonras1 14. giinde
kas i¢i yolla 2,2 mg/kg dozunda FM enjeksiyonu yapmislardir. istatiksel olarak
anlamli fark olmasa da uygulama yapilan gruplarda gebelik oranlar1 yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde, Birten ve ark (2012) ovsynch protokoliinii takiben
tohumlama sonras1 13-14. giinlerde iki kez FM uygulamislar ve gebe kalma oraninin

deneme grubunda yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bazi1 ¢alismalarda ise ineklerde
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tohumlamalar sonrast 14-15. ve 15-16. giinlerdeki FM uygulamasimin gebe kalma
oranlarimi etkilemedigi tespit edilmistir (Von Krueger ve Heuwieser 2010). Alkan ve
ark (2021) dogumdan sonra uzun siire gebe kalmamis inekleri progesteron+ovsynch
igeren protokol ile senkronize etmislerdir. Tohumlamalar1 yapilan ineklere tohumlama
sonrasi 14. giinde karprofen uygulanmis, deneme grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek gebe kalma orani elde etmislerdir. Diger bir ¢alismada ise sabit zamanl
tohumlamalar sonrasi1 15. giinde ineklere 3,3 mg/kg dozda kas i¢i olarak Ketoprofen
uygulanmistir. Ketoprofen enjeksiyonu yapilan grupta gebe kalma oraninin arttigi

gozlemlenmistir (Dursun 2011).

Aragtirmada, MAP ile senkronize edilen Akkaraman irki koyunlarda asim
sonrast 9-10. giinlerde enjekte edilen Ketoprofen’in dolverimi parametreleri tizerine

etkilerini incelemek amaglanmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Etik Kurul Onay1

Sunulan tez c¢alismasi, Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal Arastirma
Enstitiisti, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan verilen 28.08.2020 tarih ve

110 say1 numarali etik kurul izni ile yiirttildi.

2.2. Hayvan Materyali

Calisma, Konya ili 1007 m rakim “37.868267 enlem ve 32.553558 boylamda”
yer alan “T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Bahri Dagdas Uluslararasi Tarimsal
Aragtirma Enstitiisii  Mudiirligti” Kiigiikbags Hayvan Yetistirme iinitesinde

gerceklestirildi.

Hayvan materyalini; enstitiiniin Kiigiikbag hayvan yetistirme {initesi
biinyesinde bulunan, yar1 agik agillarda barindirilan, klinik olarak herhangi bir hastalik
belirtisi gostermeyen ve en az bir dogum yapmis, canh agirliklar1 55-60 kg olan,

Akkaraman 1rk1 2-6 yas araliginda 80 bas koyundan olusturuldu.

Calisma, agim sezonu olan Eyliil-Ekim aylarinda yapildi. Koyunlara kog katimi
2 hafta 6ncesinden baslayan ve kog katimi siiresince devam eden kaba yeme (bugday
sap1, fig kuru otu) ilaveten arpa, misir, yulaf, aygigegi kiispesinden olusan karisimdan
500 gr/koyun/konsantre (2600 ME, %16 ham protein) ek yemleme yapildi. Su
ihtiyaglar1 otomatik suluklarla saglandi. Hayvanlarin rutin asilama programinda olan
Enterotoksemi, Cigek, Sap ve Anti paraziter ilag uygulamalar1 ko¢ katimindan bir ay

oncesinde tamamlandi.

2.3. Koyunlarin Senkronizasyonu ve Elde Asimlarinin Yaptirilmasi

Koyunlarin 6striis senkronizasyonu amaciyla progesteron emdirilmis siingerler
(Esponjavet 60 mg Medroksiprogesteron asetat, Hipra, Ispanya) kullamilds.
Uygulamaya baslamadan once koyunlar zapturapta alindi ve vulva dudaklar
sulandirilmis povidon iyot ile dezenfekte edildikten sonra kagit havluyla kurulandi.
Koyunlara siingerler 6zel uygulama aplikatorii ile vajinaya yerlestirildi. Aplikatoriin
her uygulama Oncesinde dezenfeksiyonu yapildi ve kayganlastirict jel siiriildii.
Stingerler uygulandiktan 6 giin sonra c¢ekme iplerinden vajinadan uzaklastirildi.

Siingerleri ¢ikarilan koyunlara 500 IU PMSG (Esponjavet PMSG, Hipra, Ispanya) ve
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10 mg PGF20. (12,5 mg/kg dinoprost tromethamine, Dinolytic, Pfizer, Istanbul) ayni
anda kas i¢i olarak enjekte edildi.

Ostriis tespitinde, enjeksiyonlardan sonra 4 giin boyunca sabah ve aksam olmak
tizere giinde iki defa damizlik olarak kullanilmayan arama koglar1 (25 koyuna / 1 kog)
kullanildi. Koglarinin karin altindan kog¢ 6nliigii baglanarak kontrollii bir sekilde dstriis
tespiti yapildi. Ostriis gdsteren koyunlar elde asim ile fertilitesi bilinen koglarla
ciftlestirildi.

2.4. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada oOstriis gosteren 80 bas koyunun elde asimi yapildiktan sonra

rastgele Ketoprofen ve Kontrol grubu olarak iki esit gruba ayrildi.

Ketoprofen grubu ( KPG; n=40): Bu gruba dahil edilen koyunlara elde asimlar
sonrast 9 ve 10. giinde 3 mg/kg dozunda Ketoprofen (100 mg Ketoprofen, Rifen,
Richterpharma, Avusturya) kas ici olarak uygulandi (Sekil 2.1).

Kontrol grubu (KG; n=40): Bu grupta olan koyunlara elde asimlar sonrast 9

ve 10. giinde serum fizyolojik kas i¢i olarak uygulandi.

2.5. Kan Orneklerinin Alinmasi

Asimlar sonras1t KPG ve KG grubundaki tiim koyunlardan kan progesteron
diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla 9, 12, 15 ve 18. giinlerde vena jugularisten 10
mL kan 6rnekleri alindi. Toplanan kanlar 3000 devir/dakika 15 dk santrifiij edilerek
serumlart ¢ikarildi. Serumlar 1 mL’lik eppendorf tiiplere aktarildi. Progesteron

analizinin yapilacag: zamana kadar -18°C’de muhafaza edildi.
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2.6. Gebelik Muayenesi

Calismadaki koyunlara elde asimlar sonrasi 26. giinde trans-rektal olarak gebelik
muayenesi yapildi. Ultrason cihazi olarak 5-8 MHz frekans araligina sahip linear rektal
problu Mindray DP50 VET kullanildi. Muayene 6ncesinde hayvanlar zaptirapta alinip,
rektumda birikmis diski varsa temizlendi. Koyunlarda kullanilan 6zel rektal ultrason
probu iizerine jel siiriilerek rektuma girildi. Gebelik, embriyonun amniyon kesesi

icinde goriilmesi ve kalp attminin tespitine gore belirlendi.

Stingerin
Siinger ¢ikarilmasi Elde usG
uygulamasi PMSG+ PGF2u agim Kan alimlari
I N I I N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N B N B B B B ———
-8 -2 0 9 12 15 18 26

Grup 1 (Kontrol Grubu, KG)

Stingerin Ketoprofen Kan alimlar:
Siinger gikarilmast Elde enjeksiyonlari 9.-12.-15.-18. UsG
uygulamast PMSG+ PGF2a asim 3 mg/kg ™M Giinler
--------------------------------- L 1 1 1 B B I 1 Ii
-8 -2 0 9 10 12 15 18 26

Grup 2 (Ketoprofen Grubu; KPG)

Sekil 2.1 Calismanin Uygulama Protokolii

2.7. Progesteron Analizi

Progesteron diizeyi Abbott Architect marka hormon tayin cihazi (Abbott,USA)
ile aynmt marka progesteron analiz kitleri ve “Chemiluminescence Enzyme

Immunoassay (CLIA)” yontemi ile belirlendi.

2.8. Dolverimi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismada dolverimi parametreleri olan; gebelik orani, dogum orani, tek
dogum orani, ¢ogul dogum oran1 ve kuzu verimleri asagida belirtilen sekilde

hesaplandi(Kuru ve ark 2020).
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e Gebelik oran1 (%): Gebe koyun sayisi / Koyun sayis1 x 100.

e Dogum orani (%): Dogum yapan koyun sayisi / Gebe koyun sayis1 x 100.

e Tek dogum oran1 (%): Tek doguran koyun sayis1 / Doguran koyun sayist X100.

e (Cogul dogum orani (%): Cogul dogum yapan koyun sayist / Doguran koyun
sayist x 100.

e Kuzu verimi: Dogan kuzu sayisi / Doguran koyun sayisi.

2.9. istatiksel Analizler

Sunulan ¢alismada verilerin degerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) istatistik paket programi kullanildi. Délverimi  parametrelerinin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi ve Fisher'in Tam testi, farkli giinlerdeki kan
progesteron seviyelerinin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi.
Hesaplanan verilerdeki p degerinin <0,05 olmasi durumunda istatistiki sonucun

o6nemli oldugu kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca saglik durumu ya da herhangi bir sebepten dolay1 hi¢bir

koyun ¢alisma dis1 birakilmadi.

Dolverimi parametreleri (Gebelik orani, dogum orani, tek dogum orani, ¢ogul
dogum orani, kuzu verimi) ve asimlar sonrasi (9, 12, 15 ve 18.) giinlerde alinan kan

progesteron degerleri istatistiki olarak degerlendirilerek asagidaki sonuglar elde edildi.

3.1. Gebelik Oram

Calismada gebelik orani; Ketoprofen grubunda %85 (34/40), Kontrol grubunda
%72,5 (29/40) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0,05) (Sekil 3.1).

Gebelik Oram ( %)

100
85
I
80 72,5
I
60
40
20
0
KG KPG

Sekil 3.1 Gebelik oram
3.2. Dogum Orani

Calismada dogum orani; Ketoprofen grubunda %2100 (34/34), Kontrol
grubunda %100 (29/29), olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 3.2).
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Dogum Oram (%)

100 100

100

80

60

40

20

KPG

Sekil 3.2 Dogum orani
3.3. Tek Dogum Oram

Calismada tek dogum orani; Ketoprofen grubunda %55,9 (19/34), Kontrol
grubunda %55,2 (16/29) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 3.3).

Tek Dogum Oram (%)
100

80
60 55,2 55,9
40

20

KPG

Sekil 3.3 Tek dogum orant
3.4.  Cogul Dogum Oram

Calismada ¢ogul dogum orani; Ketoprofen grubunda %44,1 (15/34), Kontrol
grubunda %44,8 (13/29) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 3.4).
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Cogul Dogum Oram
100
80
60
44,8 44,1
40

20

KG KPG

Sekil 3.4 Cogul dogum Orani
3.5. Kuzu Verimi

Calismada kuzu verimi; Ketoprofen grubunda 1.56 (53/34), Kontrol grubunda
1,55 (45/29) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0,05) (Sekil 3.5).

Kuzu Verimi

1,55 1,56

-

KPG

Sekil 3.5 Kuzu verimi
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Cizelge 3.1 Calismada elde edilen dolverimi parametrelerinin sonuglari

Parametre KG (n=40) KPG (n=40)
Gebelik orani %72,5 (29/40) %85 (34/40)
Dogum oOrani %100 (29/29) %100 (34/34)
Tek dogum orani %55,2 (16/29) %55,9 (19/34)
Cogul dogum oran1 %44,8 (13/29) %44,1 (15/34)
Kuzu sayis1 45 53
Tek 16 19
Ikiz 10 (20) 11 (22)
Uciiz 3(9) 4(12)
Kuzu verimi 1,55 (45/29) 1,56 (53/34)

* (p>0,05);

3.6. Kan Progesteron Diizeyleri

KPG ve KG gruplari arasinda 9, 12 ve 15. giliniindeki kan P4 seviyeleri

istatistiki olarak 6nemsizken, 18. giinde KPG grubunda kan P4 diizeyi (3,75+2,36

ng/mL), KG grubunun 18. giiniine (2,45+1,84 ng/mL) gore daha yiiksek bulundu
(p<0,05), (Cizelge 3.2), (Cizelge 3.3), (Cizelge 3.4). Her iki grupta 18. giin kan

progesteron seviyeleri ile 26. giinde ultrason ile gebelik muayene sonuglar (gizelge

3.5)’de verilmektedir.

Cizelge 3.2 Gebe olmayan koyunlardaki kan progesteron diizeylerine ait tanimlayici istatistikler (ng/ml)

Giin Grubu n ort. SS. Minimum Maksimum
9.Gin KPG 6 3,050 1,041 1,500 4,500
KG 11 2,709 1,181 1,400 4,800
12.Gin  KPG 6 3,550 1,628 1,600 5,800
KG 11 4,682 1,627 1,800 6,600
15.Gin  KPG 6 4,783 1,642 3,400 7,600
KG 11 4,155 2,307 0,800 7,800
18.Gin  KPG 6 0,317 0,531 0,100 1,400
KG 11 0,282 0,384 0,100 1,300

ort. : Aritmetik Ortalama, ss.: Standart sapma
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Cizelge 3.3 Gebe koyunlardaki kan progesteron diizeylerine ait tanimlayici istatistikler (ng/ml)

Giin Grubu n ort. SS. Minimum Maksimum
9.Gin KPG 34 2,924 1,315 1,100 6,700
KG 29 2,683 1,055 1,200 5,500
12.Gin KPG 34 3,697 1,415 1,800 7,600
KG 29 3,717 1,830 1,500 9,600
15.Gin  KPG 34 4,826 2,215 2,100 11,300
KG 29 4,458 1,999 1,300 9,800
18.Giin KPG 34 4350 2,010 1,100 10,500
KG 29 3,272 1,456 1,000 8,300

ort. : Aritmetik Ortalama, ss.: Standart sapma

Cizelge 3.4 Calismadaki koyunlarin ortalama kan progesteron diizeyleri ait istatistikler (ng/mL)

KG (n=40) KPG (n=40)

Giin ort. SS. ort. SS. p
9 2,69 £ 1,08 294 + 1,27 0,340
12 3,98 £ 1,80 3,67 £ 1,43 0,401
15 4,38 + 2,06 482 + 2,12 0,344
18 245 + 184 3,75 £ 2,36 0,008

*(P<0,05)

Gruplardaki Zamana Bagh Progesteron Seviyesi
3,00 Grup
| Jaaze

- 400 HKG
v
E 3,00
H 2
[#a] 4,38
- 2,00 3,08 3.75
=%

2,45
1,00
;00
9.Giin 12.Gim  15.Giin = 1B.Giin
ZANMAN

Sekil 3.6 Gruplardaki zamana bagli kan progesteron seviyesi (ng/mL)
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Cizelge 3.5 Gruplardaki koyunlarin 18. giin kan P4 seviyeleri (ng/mL) ile 26.giin ultrasonografik

gebelik muayenesi (USG) sonuglar1

Ketoprofen Grubu

Kontrol Grubu
Kulak no | 18.Giin | USG 26.Giin
1 2,4 Gebe
2 15 Gebe
3 4,0 Gebe
4 3,9 Gebe
5 2,1 Gebe
6 2,4 Gebe
7 2,8 Gebe
8 3,5 Gebe
9 3,8 Gebe
10 3,0 Gebe
11 3,2 Gebe
12 3,5 Gebe
13 49 Gebe
14 3,7 Gebe
15 2,4 Gebe
16 2,9 Gebe
17 2,2 Gebe
18 5,6 Gebe
19 2,2 Gebe
20 1,7 Gebe
21 3,2 Gebe
22 2,2 Gebe
23 50 Gebe
24 8,3 Gebe
25 3,2 Gebe
26 1,0 Gebe
27 4,6 Gebe
28 3,6 Gebe
29 2,1 Gebe
30 0,1 Bos
31 0,7 Bos
32 0,1 Bos
33 0,1 Bos
34 0,1 Bos
35 13 Bos
36 0,3 Bos
37 0,1 Bos
38 0,1 Bos
39 0,1 Bos
40 0,1 Bos

Kulak no | 18.Giin | USG 26. Giin
1 2,2 Gebe
2 4,9 Gebe
3 54 Gebe
4 3,1 Gebe
5 5,9 Gebe
6 3,4 Gebe
7 3,6 Gebe
8 5,8 Gebe
9 7.4 Gebe
10 5,3 Gebe
11 3,3 Gebe
12 7,0 Gebe
13 2,7 Gebe
14 1,7 Gebe
15 4,7 Gebe
16 10,5 Gebe
17 44 Gebe
18 3,9 Gebe
19 3,4 Gebe

20 1,9 Gebe
21 49 Gebe
22 2,2 Gebe
23 4,2 Gebe
24 3,1 Gebe
25 11 Gebe
26 3,9 Gebe
27 3,7 Gebe
28 2,6 Gebe
29 8,3 Gebe
30 6,9 Gebe
31 4,7 Gebe
32 2,7 Gebe
33 3,9 Gebe
34 5,2 Gebe
35 0,1 Bos
36 0,1 Bos
37 0,1 Bos
38 1,4 Bos
39 0,1 Bos
40 0,1 Bos

34



4. TARTISMA

Ciftlik hayvanlarinda embriyonik oliimler, dolverimi kayiplarinin en 6nemli
nedenlerinden birisidir. Koyunlarda embriyonik 6liimler; asimlardan sonra gebeligin
saglanamamasi, gebe kalmanin gecikmesi, dogum sezonunun uzamasi ve hayvan
basina elde edilen kuzu veriminin azalmasma yol agmaktadir (Saribay ve Erdem
2007). Embriyonik kayiplarin biiyiik bir kismi, gebe kaldiktan sonraki ilk birkag¢ hafta
igerisinde fertilizasyon ile gebeligin maternal kabul asamasinda meydana gelmektedir
(Lonergan ve ark 2016). Koyunlarda bu donemdeki kayiplarin %20-30 araliginda
oldugu bildirilmistir. Toplamda bu kayiplarin %70-80’1 asimdan sonraki 8-16. giinler
arasinda meydana geldigi bildirilmektedir (Bolet 1986). Bu dénemdeki kayiplari
azaltmak amaciyla kullanilan yontemlerden birisi de NSAID’lerin kullanilmasidir.
Sunulan g¢alismada Akkaraman 1rki koyunlarda maternal kabul doneminde

NSAID’lerden Ketoprofenin dolverimi iizerine etkisi arastirilmistir.

Koyunlarda &striis senkronizasyonu amaciyla kullanilan progesteron
emdirilmis intravajinal siinger uygulamalar1 sezon i¢i veya sezon disinda siklikla
tercih edilen yontemlerden birisidir. Siingerler vajinaya yerlestirildikten sonra normal
seksiiel siklustaki diostriis stiresi taklit edilir. Genellikle 9-14 giinliik periyotlarda
uygulanmaktadir. Ozellikle iireme mevsimi disinda follikiil gelisimini desteklemek
ayn1 zamanda ovulasyonu uyarmak amaciyla siingerin ¢ikarilmasi sirasinda ya da
siinger ¢ikarilmadan 48 saat oncesinde PMSG enjeksiyonlar1 Onerilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda 5-7 giinliik kisa stireli progesteron kullaniminin, uzun
stireli uygulamalar kadar etkili oldugu bildirilmektedir (Wildeus 2000, Vinoles ve ark
2001, Karaca ve ark 2009). Ataman ve ark (2006) yaptiklari ¢alismada iireme
sezonundaki koyunlarda 7 ve 12 giin siireyle uyguladiklar1 vajinal silinger
uygulamalarindan %100 &striis oran1 elde etmislerdir. Karaca ve ark (2009) ise iireme
mevsimine gecis doneminde 7 ve 12 giinliik intravajinal siinger uygulamalarindan
sirasiyla %88,8 ve %92,5 oraninda ostriis elde ettiklerini bildirmislerdir. Kisa siireli
stinger uygulamalariin sahada kullaniminin daha kolay ve pratik oldugu, siingerlerin
vajinada daha kisa siire kalmasi nedeniyle vajinada olusabilecek muhtemel
komplikasyonlarin daha az olacagi ifade edilmektedir (Ataman ve ark 2006). Sunulan
calismada onceki arastirmalarda elde edilen olumlu sonuglar ve hayvan refahi goz
onlinde bulundurularak, bu arastirmada Ostriis Senkronizasyonunda kisa siireli
intravajinal siinger uygulamasi tercih edilmistir. Uygulama sirasinda ve sonrasinda
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stingerin diismesi gibi herhangi bir olumsuzluk yaganmamistir. Calismada kullanilan
Akkaraman 1rk1 koyunlarin giin 15181na bagimlilig1 yiiksek oldugundan iireme sezonu
diger irklara gore kisa olabilmektedir. Dolayisiyla bu irklarda sezon igerisinde
uygulanacak senkronizasyonlarda kisa siireli intravajinal stinger kullanimmin daha

uygun bir tercih oldugu diistiniilmektedir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar agr1 kesici, ates diisiiriici ve yangi giderici
ozelliklerinden dolay1 veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanim alani bulmaktadir
(Satilmis ve Bilgili 2013). Bunlarin yan1 sira NSAID’lerin ¢iftlik hayvanlarinda suni
tohumlamalar sonrasinda ve embriyo transferlerinde reprodiiktif verimi artirmak igin
kullanildig1 bildirilmektedir (Binelli ve ark 2001, Alkan ve Erdem 2018). NSAID’ler
bu etkilerini erken gebelikte PGF2a’nin salinimini inhibe ederek CL luteolizisini
engellemesi veya geciktirmesi ve dolayli olarak yiiksek progesteron seviyelerini
korumasiyla meydana getirmektedirler (Paksoy ve Das 2013). Giizeloglu ve ark (2007)
tohumlamalar sonrasi 15-16. giinde holstein irk1 diivelere FM uygulamasinin gebe
kalma oranini artirdigini bildirmislerdir (deneme grubunda %76,9, kontrol grubunda
%50). Merrill ve ark (2007) tohumlamalar sonrasi 14. giinde uygulanan FM
enjeksiyonun gebelik oranlarini artirdigini tespit etmislerdir (deneme grubu %71,
kontrol grubu %61). Birten ve ark (2012) ovsynch protokoliinii takiben tohumlama
sonrasi 13-14. giinlerde iki kez FM uygulanan grupta gebe kalma oraninin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir (deneme grubu %65,51, kontrol grubu
%53,84). Diger bir calismada ise Elli ve ark (2001) ineklerde embriyo transferi
oncesinde uygulanan Ibuprofenin gebelik oranmi ©6nemli derecede artirdig
belirlemislerdir (deneme grubu %82, kontrol grubu %56). Sunulan ¢alismada gebe
kalma oran1 KPG grubunda %85 elde edilirken; KG grubunda %72,5 olarak elde
edildi. Istatistiki olarak 6nemli olmasa da KPG grubundaki bu oran, KG grubuyla
karsilastirildiginda %12,5’luk artis saglanmistir (p>0,05). Dolayisiyla asim sonrasi
yapilan bu uygulamanin progesteron yetersizligine bagli meydana gelebilecek bir
kisim embriyonik o6liimleri 6nleyerek daha yiiksek gebe kalma orani elde edildigi
diistiniilmektedir. Nitekim Erdem ve ark (2006), senkronize edilen koyunlarda
embriyonik oliimlerin daha c¢ok elde edilecek fotiis sayisinda azalmayla meydana
geldigi bildirilmektedir. Bu yodntemin daha fazla hayvan materyali {izerinde
uygulanarak endokrinolojik, biyokimyasal yontemlerle birlikte desteklenmesi etki

mekanizmasinin izah1 bakimindan gerekli oldugu kanisina varildi.
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Ruminantlarda, CL ve plasenta tarafindan salgilanan progesteron gebeligin
olusmasi, siirdiiriilmesi ve basarisi i¢in gereklidir (Bartlewski ve ark 2017). Gebelik
sekillenmis ise gebeligin devamliligit i¢in PGF2o’nin uterustan saliniminin
engellenmesi ve CL’un kaliciliginin saglanmasi esastir. Bu donemde PGF2a salinima,
embriyo tarafindan sentezlenen IFN-t aracilifiyla engellenmektedir. Bu sayede
gebeligin maternal kabulii olusmaktadir. Buna karsin, anne ve embriyo gelisimi
arasinda asenkronizasyon meydana geldiginde, konseptus luteolitik 6zellikteki PGF2a
salinimin1 yeterli derecede baskilayamaz ve embriyonik kayiplar meydana gelir. Bu
noktadan hareketle NSAID’ler ile PGF2a saliniminin baskilanarak CL’nin yagsam
stiresinin uzatilmasi ve zayif olarak gelisen embriyoya yeterli miktarda IFN-t {iretimi
i¢in zaman kazandirilmas1 amaglanmaktadir (Binelli ve ark 2001, Ake-Lopez ve ark
2005, Guzeloglu ve ark 2007, Erdem ve Guzeloglu 2010). Sunulan ¢aligsma;
koyunlarda embriyonik 6liimlerin 6nlenmesi ile dolveriminin arttirilmasina yonelik
nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ uygulama secenegini icermektedir. Bu sayede
embriyonik 6liimler onlenerek daha yliksek gebe kalma oranlari elde edilmistir.
Sonuglar degerlendirildiginde gebeligin daha ¢ok Onemsendigi biyoteknolojik
girisimlerde (embriyo transferi, suni tohumlama vs.) dolveriminin artirilmasina

yonelik alternatif bir se¢enek olarak diisiiniilebilir.

Kii¢iik ruminantlarda agim sonrast NSAID uygulamalarinin tireme tizerindeki
etkisinin arastirildigi sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ake-Lopez ve ark (2005),
Pelibuey koyunlarinda agim sonrasi 11. giinden baglayarak 8 giin boyunca 2,2 mg/kg
kas i¢i fluniksin meglumin uygulamasinin, gebe kalma ve dogum orani {izerine olumlu
veya olumsuz herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. Kutlu ve ark (2022a),
Macar merinoslarinda sezon dis1 kisa siireli progesteron igeren protokolle senkronize
edip, asim sonrast 9-10. giinlerde diklofenak veya karprofen igeren NSAID’ler
uygulamis ve reprodiiktif parametreler lizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigi
sonucuna ulasmiglardir. Beltrame ve ark (2014), senkronize ettikleri koyunlarda sabit
zamanh trans servikal veya laparoskopik olarak tohumlamalar sonrasi 9-19. giinler
arasinda giinde iki kez FM enjeksiyonunun gebelik oranint %14,9 oraninda azalttigini
bildirmislerdir. Cetin ve ark (2014), progesteron iceren siinger ile senkronize edilen
kecilere asim sonrasi 15. giinde kas i¢i FM uygulamasinin gebe kalma oraninin kontrol

grubuna gore %16,9 daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu durumun
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isletmelerdeki bakim besleme sartlarin yetersiz olmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmektedir.

Koyunlarda yapilan farkli arastirmalarda olumlu sonuglara da ulasilmistir.
Allaban (2019), koyunlara asim sonras1 9. ve 10. giinlerde FM enjeksiyonu uygulamus,
deneme grubunda gebe kalma oraninin %7,6 daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Dogruer ve ark (2012), kegilerde {ireme sezonunun baslangicinda teke etkisi ile
Ostrisleri uyarilan kegilere, asim sonrasi 15-16. giinlerde diklofenak sodyum
enjeksiyonunun gebelik oranini %25,9 artirdigini bildirmislerdir. Aksu (2019), FGA
iceren siingerle Ostriisleri senkronize edilen laktasyondaki kecilere, asim sonras: 14-
15. giinlerde diklofenak sodyum uygulamis, deneme grubunda (%82,5) gebelik oranini
kontrol grubuna (%61,7) gore daha yiiksek bulmustur. Kutlu ve ark (2022Db), giftlesme
dénemine gegiste 17 gilin boyunca intravajinal siinger ile senkronize edilen kecilere
asim sonrasi 14. giinde 1,4 mg/kg karprofen uygulanmis ve gebelik oranlarinda kontrol
grubuna gore %3,3’liik bir sayisal artisa sebep oldugu tespit edilmistir. Sunulan
caligmada, gebelik oran1 KPG grubunda %85 elde edilirken; KG grubunda %72,5
olarak elde edildi. Deneme grubundaki bu oran, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
%12,5 oraninda artig saglanmistir. Ayni1 zamanda ¢alismada KPG ve KG gruplarinda
sirastyla tek dogum oran1 %55,9 (19/34); %55,2 (16/29), ¢ogul dogum oram1 %44,1
(15/34); %44,8 (13/29) ve kuzu verimleri 1,56 (53/34); 1,55 (45/29) olarak
bulunmustur (Cizelge 3.2). Kiigiikbas hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda
olumlu ya da olumsuz farkli sonuclar elde edilmistir. Genel olarak c¢alismalar
degerlendirildiginde tercih edilen NSAID’lerin istenilen basarinin saglanmasi
tizerinde etkisinin olabilecegi diistiniilmektedir. Her bir ilacin avantaji oldugu kadar
dezavantaji da mevcuttur. Ozellikle asimlar sonrasi uygulanan antienflamatuvar
ilaglarin embriyo tizerinde toksik etki olusturmamasi ve ilacin etki siiresinin sonucu
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim bu ¢alismada tercih edilen Ketoprofenin,
uygulama sonrasi embriyo iizerinde herhangi toksik etki olusturmadigi ve etki
sliresinin uzun olmasi sebebi ile kuzu verimlerinde sayisal olarak artis olusturdugu

diistiniilmektedir.

Hayvancilik isletmelerdeki optimum gevre sartlarinin olmasi (barinma, bakim-
besleme vb.) ve siirii kayitlarin diizenli bir sekilde alinmasi yapilan g¢alismanin

basarisim1 6nemli dlgiide etkilemektedir. Ozellikle koyunlarda délverimini artiran
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uygulamalarda agimlarin gozlenmesi ve kayit altina alinmasi kritik Onem arz
etmektedir. Calismanin yapildig: isletmede elde asim yonteminin uygulanmasi ve
kayitlarin giinii birlik tutulmasi arastirma hakkinda gilivenilir verilerin toplandigi
sOylenebilir. Ayrica isletmenin bakim-besleme sartlarinin 1yi olmasi yapilan

aragtirmanin etkinligini olumlu olarak etkiledigi diisiiniilmektedir.

Progesteron gebeligin olusmasi ve devam etmesi i¢in esastir. Ozellikle erken
gebelikte uterustaki miyometriyal motiliteyi inhibe ederek uygun ¢evresel ortamin
saglanmasinda 6nemli rol alir (Bartlewski ve ark 2017). Koyunlarda gebeligin 18.
gininde kan progesteron konsantrasyonu ortalama 3-5 ng/mL araliginda
degismektedir. Ancak gebeligin devami i¢in 1 ng/mL'nin altina diismemelidir (Pineda
2003). Karen ve ark (2003) yaptiklar: arastirmada 18. giinde alinan kanlarda, serum
P4 konsantrasyonunu gebe olanlarda 3,3=0,9 ng/mL, gebe olmayanlarda 0,4£0,4
ng/mL olarak bildirmislerdir (Karen ve ark 2003). Sunulan ¢alismada agim sonrasi 18.
giinde alinan kan numunelerinde serum P4 konsantrasyonu KPG grubunda 3,75+2,36
ng/mL; KG grubunda 2,45+1,84 ng/mL tespit edildi (Cizelge 3.4). Gebeligin 18.
giintindeki kan P4 diizeylerine gére minimum 1 ng/mL iizerinde olan koyunlar gebe
olarak kabul edildi. Elde edilen sonuglar énceki calismalarla uyum gostermektedir.
Ancak KG grubunda 35 numarali koyunda 18.giin P4 degeri 1,3 ng/mL, KPG
grubunda 38 numarali koyunda 18. giin P4 degeri 1,4 ng/mL olmasina ragmen 26.
gtinde ultrasonografik muayenede gebe olmadiklari tespit edilmistir. Bu durumun asim
sonrasi 18. giinden sonra meydana gelen bir erken embriyonik 6liim vakasi olabilecegi

distiniilmektedir.

Luteal donemde progesteron seviyesinin dolayli veya direkt artirilmasi erken
embriyonik Oliimleri azalttig1 bildirilmektedir (Sartori ve ark 2006). Bu donemdeki
progesteron artisi; iyi gelisim gosteren konseptus ve yeterli diizeyde IFN<t {iretimine
sebep olmaktadir. Dolayisiyla yiiksek gebelik oranlarmin olusumunda etkilidir
(Lonergan ve ark 2016). Ake-Lopez ve ark (2005), koyunlarda asim sonrasi FM
uygulanan deneme grubunda, FM enjeksiyonu yapilmayan kontrol grubuna gore 1,87
giinliik daha uzun bir &striis siklusu ve 3,51 giinliik daha uzun luteal faz siiresinin
oldugunu bildirmislerdir. Siklusta uzama ve luteal fazin uzun siirmesi; CL’nin lizisinin
engellenmesi buna baglh olarak progesterondaki yiiksek seviyenin korundugu

anlasilmaktadir. Kutlu ve ark (2022a), asim sonrasi koyunlarda uyguladiklart
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karprofen ve diklofenak enjeksiyonlarinda kontrol ile deneme gruplari arasinda kan
progesteron degerlerinde 6nemli bir farkin olmadigini bildirmislerdir. Benzer diger bir
calismada Kutlu ve ark (2022b), kecilerde asim sonrast 14. giinde Kkarprofen
enjeksiyonu yapilan deneme grubunun 16. giindeki serum progesteron diizeyi kontrol

grubundan (1,4 ng/mL) daha yiiksek bulunmustur.

Sunulan calismada, NSAID’lerin dolverimi yaninda kan progesteron
diizeylerine etkisi de degerlendirilmistir. Bu amagla KPG ve KG grubundaki
koyunlardan agim sonras1 9, 12, 15 ve 18. giinlerde kan alimlar1 yapildi. Elde edilen
sonuclara gore KPG ve KG grubu kan progesteron diizeyleri sirasiyla 9. giinde 2,94;
2,69, 12. giinde 3,67; 3,98, 15. giinde 4,82; 4,38 ve 18. giinde 3,75; 2,45 olarak tespit
edildi. Alinan numunelerde kan progesteron seviyelerinde KPG ve KG grubu arasinda
istatistiki fark 6nemsizken, KPG grubunda 18. giindeki kan progesteron seviyesi KG
grubuna gore istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.4, sekil
3.6). Veriler degerlendirildiginde asim sonrasi 9 ve 10. glinde uygulanan Ketoprofenin
PGF2a salinimini 6nleyerek CL’nin luteolizisini engelledigi, dolayisiyla 18. giindeki
P4 seviyesini énemli dlgiide yiikselttigi tahmin edilmektedir. Ozellikle 18. giindeki
kan P4 diizeyinin KPG grubunda daha yiiksek ¢ikmasi kurgulanan hipotezle
uyumluluk gosteren sonuclarin alindiginin  gostergesidir. Diger arastirmalarda
istenilen sonuglarin elde edilememesinin sebebi NSAID’lerin asim sonrasi dogru
zamanda kullanilmamasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Koyunlarda
embriyonun implantasyonu yaklasik olarak gebeligin 10-14. giinlerde baglamaktadir.
Bu donemde gebeligin devamliligi i¢in CL’nin luteolizisini engelleyen ya da
geciktiren uygulamalar 6nem arz etmektedir. Dolayisiyla bu ¢alismada 9 ve 10. giinde
ketoprofenin uygulanmasi tercih edilmistir. Nitekim Ake-Lopez ve ark (2005),
koyunlarda NSAID enjeksiyonu i¢in en uygun zamanin, luteolizis baslamadan 6nce,

asim sonrast 9. veya 10. giin olacagini bildirmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Ciftlik hayvanlarinda embriyonik kayiplar1 6nlemeye yonelik girisimler
Oonemini korumaktadir. Koyunlarda asim sonrasi délverimini artirmak amaciyla
kullanilan nonsteroid antienflamatuvar ilag uygulamalar1 tercih edilen

yontemlerden biridir.

Dolverimini artirmaya yonelik yapilacak uygulamalarin endokrinolojik,
biyokimyasal olarak desteklenmesi ve c¢alismada daha fazla hayvanin
kullanilmas: elde edilecek olan verilerin daha saglikli degerlendirilmesine
olanak saglayacaktir. Bu da yapilan uygulamanin olumlu veya olumsuz

yonlerinin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir.

Sunulan bu ¢alismada Akkaraman irki1 koyunlarda agim sonrasi 9. ve 10.
giinde Ketoprofen uygulandi ve istatiksel olarak 6nemli olmasa da sayisal olarak
daha yiiksek gebelik orani elde edildi. Ayrica daha fazla sayida kuzu verimine
ulagilmistir. Elde agimin yapildig: isletmelerde embriyonik kayiplar1 6nleyerek,
dolayisiyla dolverimini artirmak amaciyla alternatif bir yontem olarak

Onerilebilir.

Siirli hayvani olan koyunlarda agimlar sonrasi Ketoprofen uygulamasinin
giivenlik esiginin yiliksek olmasi, hayvan sagligina olumsuz bir etkisinin
olmamasi, ette ve siitte kalint1 birakmamasi, maliyetinin diisiik ve uygulamasinin
pratik olmast gibi nedenlerle dolveriminin artirilmasinda uygun bir secenek

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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