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ÖNSÖZ 

 

Rutin gebelik teĢhisi fertilite kontrol programlarının en önemli parçasıdır. 

Gebeliğin mümkün olan en erken dönemde belirlenmesi ise ciddi ekonomik kazanç 

sağlar. 

Reprodüktif performansı etkileyen birçok faktör vardır. Bunlardan en 

önemlileri gönüllü bekleme süresinin hemen sonunda hayvanların tohumlanması, 

tohumlanan hayvanlarda gebeliğin mümkün olan en kısa sürede belirlenmesi ve gebe 

olmayan hayvanların da ilk östrüslerinde tekrar tohumlanmasını sağlamaktır. 

Buzağılama aralığını 12–13 aya ve laktasyon süresini 305 güne denklemek ve 

maksimum karlılık sağlamak için bu elzemdir.  

Hayvanlarda doğum gebe kalma aralığını kısaltmak veya ilk tohumlamada 

gebe kalmayan hayvanların en kısa sürede yeniden tohumlanmasını sağlamak için 

öncelikle erken gebelik teĢhisi yapılması gerekmektedir. Erken gebelik teĢhisi 

reprodüktif performansı ve karlılığı etkileyen önemli bir faktördür. Gebelik teĢhisinin 

ekonomik yararı; öncelikle gebelik teĢhisinin yapıldığı döneme, teĢhisin 

doğruluğuna, embriyonik kayıplar üzerine olan etkisine, östrüs tespit etkinliğine ve 

hayvan gebe değilse nasıl bir önlem alınacağına bağlıdır. 

Son zamanlarda doğruluk oranı yüksek olan PAG testi ile de erken dönemde 

gebelikler teĢhis edilebilmekte ve senkronizasyon ve resenkronizasyon 

programlarının etkinliği artırılabilmektedir. PAG düzeyi farklı biyolojik sıvılarda 

(serum, plazma, süt) ve farklı yöntemlerle (RIA, ELISA) ölçülebilmektedir. Ancak 

kan ve süt değerleri arasında farklılıklar bulunmaktadır ve her iki yöntemin 

uygulamada avantaj ve dezavantajları vardır. Süt PAG testinin örneklemeler için 

daha az stres oluĢturması ve non-invaziv yöntem olması önemli avantaj 

sayılmaktadır. Sunulan çalıĢmada kan ve süt PAG ELISA testlerinin etkinliği ve 

güvenirliliği karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilmeye çalıĢılmıĢtır. 
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Tez projesinin yürütülmesi içina materyal temininde iĢletmesini bize açan 

EFELER Çiftliği ĠĢletme Müdürü Ziraat Mühendisi BaĢak Mutlu ERDEM 

hanımefendiye, ELISA testlerinin uygulama ve değerlendirilmesinde katkı sağlayan 

Agrilab çalıĢanlarına, süt PAG ELISA testini temininde katkı sağlayan IDEXX 

Türkiye Distribütörü DĠAGEN Ankara temsilsici Mehmet GÜLġEN ve Konya 

temsilcisi Orhan BÖYÜKELHAN ve Efeler Çiftliği DanıĢman Veteriner Hekimi 

Ziya BAĞCIK’a teĢekkürlerimizi arz ederiz. 
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ÖZET 
 

 

T.C. 

SELÇUK ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

SÜT ĠNEKLERĠNDE ERKEN GEBELĠK TEġHĠSĠ AMACIYLA KAN ve 

SÜTTE KULLANILAN PAG (PREGNANCY ASSOCIATED 

GLYCOPROTEIN) TESTĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ. 

 

Hanefi AYDIN 

Veterinerlik Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı 

 

DOKTORA TEZĠ / KONYA-2017 

 

Sunulan araĢtırmada, süt ineklerinde kan ve süt örneklerinde PAG-ELISA 

düzeyinin erken gebelik teĢhisindeki etkinliklerinin değerlendirilmesi ve 

karĢılaĢtırılması amaçlandı. 

YaĢları 3-7 arasında değiĢen, gönüllü bekleme süresini tamamladıktan 

sonraki ilk doğal östrüslerinde tohumlanan ve tohumlama sonrası 18-24 günlerde 

östrüsleri geri dönmeyen 229 baĢ inek materyal olarak kullanıldı. Erken gebelik 

teĢhisi amacıyla tohumlama sonrası 29. günde ultrasonik muayene yapıldı ve PAG 

düzeyini belirlemek için aynı gün kan ve süt örnekleri alındı. Kan ve süt örneklerinde 

PAG düzeyi ticari ELISA kitleri (DG29 Agrilab-TR ve IDEXX Milk Pregnancy 

Test-DIAGEN Aġ-TR) kullanılarak belirlendi. Ultrasonik muayene referans test 

olarak kullanıldı. 

Kan ve süt PAG-ELISA testinde duyarlılık, özgüllük, gebe ve gebe 

olmayanları gösterme ve doğruluk oranlarının sırasıyla %93.4, %100, %100, %93.7, 

%96.7 ve %92, %100, %100, %91.7, %95.8 olduğu bulundu ve her iki test de 

uyumluluğun mükemmel olduğu gözlendi (

=0.935 ve 0.919). Kan ve süt PAG-

ELISA testlerinin geçerliliği sırasıyla %96.66 ve %95.75 olarak bulundu. YanlıĢ 

negatif oranları kan PAG-ELISA testinde %6.6, süt PAG-ELISA testinde %8 olarak 

bulundu. YanlıĢ negatiflerin embriyonik ölümlerden kaynaklandığı düĢünüldü. 

Sonuç olarak, kan PAG-ELISA testinin yanı sıra süt PAG-ELISA testinin de 

süt ineklerinde erken gebelik teĢhisinde güvenilir bir test olduğu kanısına varıldı. 

 

Anahtar kelimeler: ELISA, PAG, erken gebelik teĢhisi, inek.  
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SUMMARY 
 
 

REPUBLIC of TURKEY 

SELÇUK UNIVERSITY 

HEALTH SCIENCES INSTITUTE 

 

 

EVALUATION of the PAG (pregnancy associated glicoprotein) TEST WHICH 

is USED FOR EARLY PREGNANCY DIAGNOSIS in BLOOD and MILK in 

DAIRY CATTLE 

 

Hanefi AYDIN 

Department of Veterinarian Obstetrics and Gynaecology 

 

PhD THESIS / KONYA-2017 

 

It was aimed to evaluate and compare the effectiveness of PAG level in 

blood and milk specimens in the early pregnancy diagnosis in dairy cows.  

A total of 229 Holstein cows, aged 3-7 years old,  inseminated in the first 

natural oestrus after completed the voluntary waiting period and not returning their 

estrus at 18-24 days after insemination were used as a material. Ultrasonographic 

examination was performed on the 29th day after insemination to diagnose of the 

early pregnancy, and blood and milk samples were collected on the same day to 

determine PAG level. PAG levels in blood and milk samples were measured using 

commercial ELISA kits (DG29/Agrilab-TR and IDEXX Milk Pregnancy 

Test/DIAGEN Aġ-TR). Ultrasonic examination was used as reference test. 

The sensitivity, specificity, predictive values and accuracy rates of blood 

and milk PAG-ELISA test were found to be 93.4%, 100%, 100%, 93.7%, %96.7 and 

92%, %100, 100%, %91.7, 95.8%, respectively, and the compliance was excellent in 

both tests according to the Kappa values (

=0.935 and 0.919 respectively). The 

overall validity of both tests were find out 96.66% and 95.75%, respectively. The 

false negative rates were found as 6.6% in the blood PAG-ELISA test and 8% in the 

milk PAG-ELISA test. The false negative results were thought to be caused by 

embryonic deaths. 

It was concluded that milk PAG-ELISA test  is a reliable test  as well as 

blood PAG-ELISA test for early pregnancy diagnosis in cows. 

Key words: ELISA, PAG, early pregnany diagnosis, dairy cows.  
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Ek 8. Etik kurul kararının örneği, varsa tezden üretilmiĢ yayınlar ve verilmesi gerekli 

izin belgeleri vs. 

 

 



1 

 

1. GĠRĠġ 
 

Reprodüktif performans sütçü iĢletmelerin sürdürülebilirliğinde kritik öneme 

sahiptir. Sütçü iĢletmelerde tohumlama sonrası gebelik durumunun belirlenmesi 

reprodüktif yönetim için anahtar role sahiptir. Gebeliğin mümkün olan en erken 

dönemde ve en güvenilir yöntem ile belirlenmesi önemlidir. Bu önem buzağılama 

aralığının kısaltılması amacıyla gebe olmayan ineklerin en kısa sürede tespit edilip 

gebe kalmalarının sağlanması için yeniden tohumlanmasında yatmaktadır. Bu Ģekilde 

sürüdeki infertil hayvanlar daha kısa süre içinde belirlenip tedavi edilebilir veya 

sürüden uzaklaĢtırılarak ekonomik kayıp azaltılabilir.  

Sütçü sığırlarda gebelik teĢhisi amacıyla yararlanılan çok sayıda yöntem 

bulunmaktadır. ĠĢletmelerde gebe olmayan bir ineğin iĢletmede bekletilmesi ekonomik 

kayıp oluĢturur. Bu nedenle iĢletmelerde erken gebelik teĢhis programı geliĢtirilerek 

gebe olmayan bir anlamda problemli hayvanların tespit edilmesi ve sorunun 

giderilmesi uygulaması reprodüktif etkinliği artırır. 

Uygun bir gebelik teĢhis yönteminin doğruluk oranı ve özgüllüğü yüksek, saha 

Ģartlarında kolaylıkla uygulanabilir ve maliyeti düĢük olmalıdır (Fricke ve ark., 2016). 

Test aynı zamanda embriyonik veya fötal canlılık ile yavru cinsiyeti hakkında bilgi 

verirse kullanım ve yararlılığı artar.  

Sütçü iĢletmelerde buzağılama aralığı fertilitenin önemli bir göstergesidir. 

Östrüslerin tespit edilememesi, erken embriyonik ölüm, yetersiz beslenme ve 

postpartum anöstrüsün uzun sürmesi gibi nedenler buzağılama aralığının uzamasına 

neden olur. Tüm bu faktörlerin olumsuz etkilerinin azaltılması veya önlenebilmesi için 

iĢletmelerde erken, spesifik, güvenli, hızlı sonuç veren ve ekonomik bir gebelik teĢhis 

yöntemi kullanılmalıdır. 

Memeli plasentası çok sayıda protein ve hormon üretmektedir. AraĢtırıcıların 

dikkatini çeken bu ürünlerden bir kısmı gebeliğe özel veya en azından gebelikle iliĢkili 

bulunmuĢtur. Bu protein yapılı moleküllerden biri de konsepĢın tarafından 

trofoektoderm hücrelerince üretilen gebelikle iliĢkili glikoproteinlerdir. Bu 
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glikoproteinin sığır kan ve süt örneklerinde immunolojik yolla tespit edilmesine imkân 

veren gebelik teĢhis yöntemleri geliĢtirilmiĢtir. 

Sunulan bu araĢtırmada; ineklerde tohumlama sonrası kan ve süt örneklerinde 

PAG düzeyinin gebelik teĢhisindeki etkinliklerinin değerlendirilmesi ve 

karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. LĠTERATÜR ÖZET 

 

2. 1. Ġneklerde Erken Gebelik Fizyolojisi 

 

DiĢi ve erkek cinsiyet hücrelerinin oviduktun ampulla bölgesinde karĢılaĢarak, 

spermatozoonun oositle bileĢmesi ve yeni bir canlının baĢlangıcı olan zigotun 

oluĢmasına fertilizasyon veya fekondasyon denir (Senger 2003). Fertilizasyonun 

Ģekillenebilmesi için oositin ve spermatozoonun olgunlaĢmaları ve fertilizasyon 

bölgelerine taĢınmaları gerekmektedir (Vural ve ark 2015, García-Vázquez ve ark 

2016). 

2. 2. Spermatozoonun DiĢi Genital Kanalında TaĢınması 

 

Ejakulasyon ile anteriyör vajina-serviks bölgesine bırakılan spermatozoonlar 

ilk olarak serviks engeli ile karĢılaĢırlar (Suarez ve Pacey 2006, Hytell ve ark 2010, 

García-Vázquez ve ark 2016). Bu arada aktif spermatozoonlar 1-2 dakikada ovidukta 

ulaĢırlar. Buna spermatozoonun hızlı taĢınımı denir (Senger 2003, Suarez ve Pacey, 

2006, Hytell ve ark 2010). Serviks, patolojik, zayıf ve güçsüz spermatozoonlar için 

birincil seleksiyon yeridir. YaĢama kabiliyeti yüksek olan spermatozoonlar için ise 

birinci depo görevi görür. Spermatozoonlar için ikinci seçim ve depo endometriyal 

kıvrımlar,  üçüncü engel ve depo ise uterotubal birleĢme noktasıdır. Ejakulasyon 

noktasından fertilizasyon noktasına kadar olan yarıĢta sadece bir kaç yüz 

spermatoozon ampullaya ulaĢır ve bunlardan sadece 1 tanesi oosite nüfuz edebilme 

Ģansını yakalar (Senger 2003, Hytell ve ark 2010, García-Vázquez ve ark 2016). 

DiĢi genital kanal yukarıda açıklanan morfolojik/stratejik noktaları ile yarıĢa 

katılan patolojik, zayıf ve güçsüz spermatozooitleri elimine eden, yaĢama kabiliyeti 

yüksek olanları ise koruyan ve fekondasyon yeteneği kazandıran bir sistemdir (Senger 

2003). Seminal plazma sıvıları vajina ve uterustan emilmekte, ölü spermatozoonlar ise 

fagositoz ile ortadan kaldırılmaktadır. Spermatozoonlar diĢi genital kanalda kimyasal 

mesajlar ile uterus sıvılarının akıĢının tersi istikamette aktif hareketleri ile 

ilerlemektedir (Senger 2003). Ancak bazı hormonların da sperma taĢınmasında önemli 

rolleri vardır. Örneğin ejakulatta bulunan prostaglandinler, kopulasyon refleksinin 
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oluĢumunda etkili oksitosin ve östrojen’in (E2) uterusa kazandırdığı motilite ile 

taĢınmaktadırlar. Bu taĢınma esnasında spermatozoon ejakulasyon noktasından 

baĢlamak üzere özellikle ovidukt sıvılarında dölleme yeteneği kazanmakta bu olguya 

da kapasitasyon adı verilmektedir (Visconti ve ark 1998, Ickowicz ve ark 2012). 

2. 3. Spermanın Kapasitasyonu 

 

r Ejakulasyon sırasında spermatozoonla, epididimis ve seminal plazmadan 

köken alan glikoprotein tabiatında bir tabaka ile kaplıdır (Leahy ve Gadella 2011, 

Ashrafzadeh ve ark 2013). Bu tabakanın baĢlangıçtaki rolü, farklı DNA ve protein 

yapısında sahip olan spermatozoonun genital kanalda antijenik etki oluĢturmasını 

engellemektedir. Spermatozoonun oosite penetre olabilmesi için bu tabakadan 

kurtulması, spermatozoonun oosite giriĢi ve gerekli olan enzimlerin ortaya çıkması 

için akrozomu saran zarlardan kurtulması gerekmektedir. Bu olguya akrozom 

reaksiyonu adı verilir. Akrozom reaksiyonu genital kanal sıvılarının, spermatozoon 

baĢının ön bölgesi olan akrozomu saran zarlarda vakuolleĢme ve dejenerasyona yol 

açması ile karakterize bir olgudur. Evcil hayvanlarda kapasitasyon süresi bir kaç 

dakika ile 10 saat arasında değiĢkenlik göstermektedir (Leahy ve Gadella 2011).  

2. 4. Fertilizasyon 

 

Evcil hayvanlarda gebelik sürecinin baĢlangıcı olarak; bazı araĢtırıcılara göre 

çiftleĢme/tohumlama, bazılarına göre zigot oluĢumu, bir kısmına göre ise embriyonun 

uterusa implantasyonu kabul edilmektedir. Ejakulasyon sonrasında spermatozoon 

serviksi geçip fertilizasyonun Ģekilleneceği ovidukttaki uygun bölgeye (ampulla-

istmik birleĢim yeri) ulaĢmak zorundadır (Gadella ve Carolina 2014). Kapasitasyonu 

takiben zigot oluĢumu için spermatozoonun oosite bağlanması gerekmektedir. 

Spermatozoon akrozom üzerinde oositin zona pellusida proteinlerine bağlanan bazı 

özel yüzey proteinlerine sahiptir. Zona pellusida, zona protein 1, 2 ve 3 olmak üzere 3 

adet farklı glikoprotein içerir (Ashrafzadeh ve ark 2013). Zona protein 1 ve zp2, 

zonanın yapısını korurken zp3 spermatozoon için reseptör görevi görür. Fertilizasyon 

esnasında yaklaĢık olarak 10.000 ile 50.000 arasında zp3 molekülü spermatozoon ile 

bağlanır. Spermatozoon plazma membranı üzerinde iki adet zona bağlanma bölgesi 

vardır. Birincisi zona pellusida üzerine bağlanma sağlarken ikincisi akrozom 
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reaksiyonunu baĢlatır. Akrozomal enzimlerin salınması spermatozoonun zona 

pellusida içerisinde ilerlemesini sağlar (Hytell ve ark 2010, Ashrafzadeh ve ark 2013, 

Gadella ve Carolina 2014). Zona pellusidayı tamamen geçen spermatozoon perivitellin 

boĢluğa ulaĢır ve oosit plazma membranı ile etkileĢime girer (Kölle ve ark 2010, Liu 

2011). Bunun sonucunda oosit içerisinde erken embriyogenezise hazırlık baĢlar. Ġlk 

olarak kortikal reaksiyon gerçekleĢir. Spermatozoon oosit membranlarının birleĢmesi 

sonucu daha önceden oogenezisin birinci ve ikinci mayoz bölünmelerinde oositin 

sitoplâzmasında perifer kısma yerleĢen kortikal granüller perivitellin boĢluğa geçerler. 

Zona pellusida birtakım kimyasal reaksiyonlar gerçekleĢerek zona blok oluĢturur ve bu 

sayede polispermi önlenir (Coy ve Aviles 2010, Hytell ve ark 2010, Liu 2011). 

Kortikal reaksiyon aynı zamanda vitellin blok oluĢturarak oositin plazma membranının 

baĢka spermatozoon ile birleĢmesini engelleyerek polispermi için baĢka bir önlem 

almıĢ olur. Spermatozoonun nükleusu oosit plazmasına girdikten sonra erkek 

pronükleusu haline gelir. Daha sonra nükleus çözünerek kromozomlarını açığı çıkarır 

ve bu olay sonucunda diĢi pronükleusundaki kromozomlar ile karĢılıklı dizilirler. 

Fertilizasyonun son aĢamasında erkek ve diĢi pronükleusları birleĢir ve buna singami 

denir. Singamiyi takiben zigot, embriyogenezis aĢamasına girer (Noakes ve ark 2001, 

Liu 2011, Gadella ve Carolina 2014). 

2. 5. Preimplantasyon Döneminde Embriyo 

 

Ovidukt içerisinde singami Ģekillendikten sonra zigot embriyo olarak 

isimlendirilir. Embriyo, geliĢiminin en erken safhasındaki bir organizmadır. Anaromik 

olarak bir embriyonun hangi türe ait olduğu belirlenemez. Uterus içinde geliĢimine 

devam eden ancak hangi türe ait olduğu belirlenebilen embriyolar fetüs olarak 

isimlendirilir. Fetilizasyon sonrasında implantasyon Ģekillenmeden önce 

gerçekleĢmesi zaruri olan fizyolojik olaylar aĢağıda sıralanmıĢtır (Hytell ve ark 2010). 

2. 6. Zona Pellusida Ġçindeki GeliĢmeler 

 

Tek hücreli zigot oluĢtuktan sonra seri halde mitoz bölünme aĢamalarından 

geçer. Ġlk bölünme sonrasında iki hücreli embriyo Ģekillenir ve her bir hücre blastomer 

olarak isimlendirilir. Her bir blastomer mitoz bölünme geçirerek iki ve katları Ģeklinde 

bölünmeye baĢlar. Evcil hayvanlarda genellikle 8 blastomere kadar olan aĢamalarda 
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blastomerler totipotentdir ve her bir blastomerden bir birine tıpatıp benzeyen yavrular 

biyotekneolojik yöntemlerle üretilebilmektedir. Blastomerlerdeki mitoz bölünmeler eĢ 

zamanlı olarak gerçekleĢir ve zona pellusida içinde tek tek sayılamayacak kadar 

çoğalırlar. Bu aĢamada embriyo morula olarak isimlendirilir. Morulanın ileri 

safhasında dıĢ katman hücrelerindeki aktif sodyum pompaları iyon artıĢına ve 

dolayısıyla embriyo içerisine sıvı akıĢına neden olur. Embriyo içerisinde sıvı dolu bir 

boĢluk oluĢur ve bu aĢamadaki embriyo blastosist olarak adlandırılır. Bu aĢamada 

blastosistte iki farklı hücre populasyonu vardır; iç hücre katmanı ve trofoblast (ġekil 

1). Ġç hücre katmanı ileri aĢamalarda asıl embriyoyu oluĢtururken, trofoblast hücreleri 

koryonu oluĢtururlar ki bu da plasentanın yapısına katılır. Morula aĢamasında itibaren 

fertilizasyon sonrası yaklaĢık olarak 4-7 günden sonra ineklerde embriyo uterus içinde 

geliĢmeye devam eder (Hytell ve ark 2010). 

 

 

ġekil 2.1. Memeli embriyosunda geliĢim aĢamaları. A: Zigot, B: 2-hücreli embriyo, C: 

4-hücreli embriyo, D: Erken morula, E: Kompakt morula, F: Blastosist, G: GeniĢlemiĢ 

blastosist, H: SarkmıĢ (Hatching-çatlamıĢ) blastosist, I: Oval blastosist ve embriyonik 

disk, J, 1: Ġç hücre kütlesi; 2: Trofoektoderm; 3: Epiblast; 4: Hypoblast; 5: Embrionik 

disk (Hytell ve ark 2010). 

2. 7. Blastosistin Zona Pellusidadan ÇıkıĢı (Hatching) Ve Embriyonun Uzaması 

Dönemi 

 

Blastosist içerisindeki boĢluk sıvı ile dolarak iç basıncı arttırır ve proteolitik 

enzimler, steroid hormonlar ve prostaglandinlerin katkısı ile incelen noktadan zona 

pellusida çatlayarak blastosit hücreleri zona pellusidadan ayrılır (Hytell ve ark 2010, 

Lonergan ve ark 2016, Ribeiro ve ark 2016). Bu geliĢme evresi fertilizasyon sonrası 7-
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12. günlere denk gelmektedir. Embriyo zp'dan ayrıldıktan sonra küre Ģeklinde olup; 

hızla büyümeye baĢlar ve bir iplikçik tarzında hızlı bir Ģekilde büyümeye devam 

ederek 7. günde yaklaĢık olarak 250 mm uzunluğa ulaĢmıĢ olur. Bu büyümede en 

büyük katkı yavru zarlarından kaynaklanır. Embriyonun uterusa tutunması için 

mutlaka bu zarların geliĢmesi gereklidir. Trofoblast hücrelerinden köken alan bu 

zarlar, dıĢtan içe doğru koryon, allantois ve amniyon olarak isimlendirilirler (Hytell ve 

ark 2010, Lonergan ve ark 2016).  

Koryon ve endometriyum arasında oluĢan ve çok sayıda fonksiyonları bulunan 

kompleks yapıya plasenta denir. Ġmplantasyon, uterusa ulaĢan embriyonun 

endometriyum ile yavru zarları aracılığı ile bağlantı kurması olgusuna verilen isimdir. 

Gebeliğin mekanik olarak baĢladığı dönem olarak da tanımlanmaktadır. Bazı yazarlara 

göre. implantasyon, embriyo ile uterus arasında ilk yüzeysel temas ile baĢlamakta, 

bazılarına göre ise yavru zarları ile endometriyumun sıkıca bağlantısının baĢladığı an 

olarak kabul edilmektedir. Ġmplantasyon baĢladığında trofoblastın endometriyum ile 

temas sağlayan tek çekirdekli hücreleri, endometriyal stroma ile temasa geçtiğinde çok 

çekirdekli forma dönüĢürler. Bu farklılaĢmıĢ hücrelere sinsityum denir. Sinsityum 

bağlantıyı sağlamasının yanı sıra erkek orjinli yabancı DNA taĢıyan embriyoyu 

immunolojik reaksiyonlardan da korumaktadır. Uterusa temas eden embriyo trofoblast 

hücrelerden salgıladığı enzimler ile temas noktasındaki endometriyumu lize ederek 

uterusun stromasına yerleĢir. Uterus stroma hücrelerinin transformasyonu ve 

proliferasyonu ile desidua hücreleri oluĢur. Özellik plasentanın sınıflandırılmasında 

kriter olarak kullanılmaktadır (Hytell ve ark 2010). 

 

2. 8. Erken Gebelikte Hormonal Düzen 

 

Gebeliğin devamlılığında birinci derecede sorumlu hormon progesterondur 

(Lemley ve ark 2015). Ġneklerde progesteronun ana kaynağı gebeliğin 150-200 gününe 

kadar CL’dur. Bu dönemden itibaren ise CL'u progesteron sentezi ile plasenta dokusu 

destekler. Gebeliğin ilk 14 günü periferal sirkülasyondaki progesteron seviyesi gebe 

olmayan hayvanların seksüel sikluslarının diöstrüs dönemleri ile paralellik gösterir. 

Ancak gebe olmayan hayvanlarda ovulasyonu izleyen 16-18 gün aralığında kan 

progesteron seviyesi hızla bazal seviyeye düĢmeye baĢlar. Gebe ineklerde ise anılan 
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dönemde hafif bir düĢme olmasına rağmen progesteron seviyesi gebeliğin yaklaĢık 60. 

gününe kadar bir yükselme gösterir. Gebeliğin 60. gününden prepartum 20-30 güne 

kadar sabit yoğunluktadır. Progesteron prepartum 20-30 günden doğum zamanına 

kadar geçen süreçte bazal seviyeye iner. Erken ve orta gebelik süresince östrojen 

konsantrasyonu 100 pg/ml'den daha az bir seviyede iken gebeliğin son dönemlerinde, 

özellikle prepartum 2-5 gün aralığında en yüksek seviyeye ulaĢır ve doğum sonrası 

yaklaĢık 8. saatte bazal seviyeye iner. Prolaktin seviyesi, gebelik süresince bazal 

düzeyde seyir gösterirken prepartum 20. saatte en yüksek seviyeye ulaĢır. Ancak 

doğum sonrası 30. saatte bazal seviyeye düĢer. Plasental laktojen gebeliğin 200. günü 

ile doğum anına kadar geçen süreçte en yüksek seviyede bir seyir gösterir (Vural ve 

ark 2015). 

2. 9. Erken Gebelikte Luteolizis 

 

Memelilerde gebeliğin Ģekillenebilmesi ve devam edebilmesi için CL'dan 

salınan progesteron’a ihtiyaç vardır. Progesteron bir taraftan endometriyal 

proliferasyonu uyararak embriyonun implantasyonu için uygun ortam hazırlarken 

diğer yandan da endometriyal kontraksiyonları baskılayarak embriyonun 

rejeksiyonunu engellemektedir (Okuda ve ark 2002, Lonergan ve ark 2013). Ġneklerde 

lüteolitik PGF2α salınımı CL regresyonuna ve progesteron salınımının kesilmesine 

neden olur. Siklusun 15-17. günlerinde korpus luteumdan salınan oksitosin, 

endometriyal epitel hücre zarı üzerindeki reseptörlere bağlanarak endometriyumdan 

PGF2α salınımını uyarır. Prostaglandin F2α endometriyum epitel hücrelerinden pulzatil 

olarak salgılanarak lüteolizise neden olur (Mc Cracken ve ark 1999, Okuda ve ark 

2002). Lüteolizis, uterus, hipotalamus, hipofiz ve ovaryumlar arasında etkileĢimlerin 

olduğu kompleks bir mekanizmadır. Lüteolizis, öncelikle progesteron üretiminin 

durması ile baĢlayan fonksiyonel lüteolizis ve bunu takiben CL'un regresyonu ile olan 

yapısal lüteolizis olmak üzere iki kısımda karekterize edilmektedir. Oksitosin 

uterustan PGF2α salınımına neden olmaktadır. Progesteron östrüs siklusunun yaklaĢık 

12. gününden itibaren endometriyumdaki kendi reseptörlerini baskılayarak duyarsız 

hale getirir. Bunu takiben ovaryumda geliĢmekte olan follikülden kaynaklanan 

östradiol endometriyumda önce östrojen reseptör alfa ve sonra da oksitosin 

reseptörlerinin artmasına neden olur. Ayrıca, östradiol tarafından hipotalamustaki 
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oksitosin salınım merkezi uyarılarak nörohipofizden sık aralıklarla oksitosin salınımı 

baĢlatılır (Mc Cracken ve ark 1999). Oksitosinin bu Ģekildeki salınımı neticesinde; 

1. Endometriyumdan düĢük miktarlarda PGF2α salınır, 

2. Prostaglandin F2α,CL üzerindeki duyarlılığı yüksek PGF2αreseptörlerini 

uyarır ve CL'dan oksitosin salınımına neden olur. 

3. Lüteal oksitosin endometriyumdan yüksek miktarda PGF2α salınımını uyarır 

4. Korpus luteumdaki duyarlılığı düĢük PGF2α reseptörler uyarılarak 

progesteron salınımı durdurulur. 

Prostaglandin F2α lökotrienler veya endotelin-1 vasıtası ile CL'a giden kan 

akıĢında azalma ve sterojenik akut regulatory protein aktivitesini engelleyerek 

lüteolizise sebep olur. Progesteron üretiminde en önemli nokta, kolesterolü 

mitekondriye taĢıyan star proteinidir ve PGF2α kolesterol taĢınımını kısıtlayarak 

progesteron sentezini engeller (Mc Cracken ve ark 1999). 

2. 10. Gebeliğin Tanınması  

 

Uterus içerisinde sağlıklı bir embriyo olması halinde, gebeliğin oluĢması ve 

devamlılığı için ilk olarak embriyo, uterus ve CL arasında bir takım kompleks 

mekanizmaların devreye girmesi gerekmektedir (Roberts ve ark 1996, Fuller ve ark 

2008). Embriyonun varlığının anne tarafından tanındığı mekanizmaların bütününe 

gebeliğin maternal kabulü denir. Ġnekte gebeliğin maternal kabulünün ilk safhası 

embriyo tarafından lüteolitik mekanizmanın engellenmesidir (Roberts ve ark 1996, 

Bazer 2013). Bu kompleks mekanizma embriyonun trofoblast hücrelerinden salgılanan 

proteinler vasıtası ile baĢlatılır. Bu spesifik trofoblast proteinlerinden birisinin 

interferon proteinleri ile homolog olduğu tespit edilmiĢ ve daha sonra interferon tau 

(IFN-τ) olarak tanımlanmıĢtır (Roberts ve ark 1996, Wooding ve ark 2005). IFN-τ 

inek ve koyunlarda gebeliğin 12 ile 24. günleri arasında embriyonun trofoblast 

hücreleri tarafından salgılanan ve gebeliğin anne tarafından kabulünü baĢlatan bir 

sitokindir. Ruminantlatda IFN-τ, embriyonun blastosist safhasında uterus duvarına 

tutunduğu implantasyona kadar olan preimplantasyon süresince trofoektodermin tek 

çekirdekli hücrelerinden salgılanır. Ġnkelerde IFN-τ'nun fonksiyonlarından bir tanesi 

ve en önemlisi endometriyumdan PGF2α pulsatil salınımını durdurarak CL 

regresyonunu engellemektir. IFN-τ uterus endometriyumundaki epitel hücreler 
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tarafından PGF2α üretilmesini engeller ve bunu endometiryumdaki östrojen reseptör 

alfa ve oksitosin reseptörlerini baskılayarak gerçekleĢtirir (Roberts ve ark 1996, Bazer 

2013). 

2. 11. Plasentasyon 

 

Ġmplantasyonun baĢlaması ile birlikte yavruya ait koryon zarı ile 

endometriyum değiĢik katmanları arasında oluĢturulan ortak doku kompleksine 

plasenta adı verilir (Wooding ve ark 2005, Adeyinka 2012, Haeger ve ark 2016). 

Ġmplantasyon esnasında trofoblast hücrelerinin enzimatik ve invaziv etkileri ile 

endometriyumdaki stroma hücrelerinin proliferasyonu ve transformasyonu sonucu 

desidua hücreleri oluĢur (Wooding ve ark 2005, Adeyinka 2012, Carter ve Enders 

2013). Buna desidua reaksiyonu denir. Ġnvaziv implantasyonda desidua hücreleri 

görülmektedir. KarĢılıklı doku kayıpları olmaksızın Ģekillenen plasentalarda desidua 

reaksiyonu yoktur (Wooding ve ark 2005, Adeyinka 2012, Carter ve Enders 2013). 

2. 12. Yavru Zarları Ve Yavru Keseleri 

 

Ġmplantasyonun baĢlaması ile birlikte trofoektodermden köken alan ve git gide 

fonksiyonel zarlar haline dönüĢen bu yapılar aynı zamanda yavru keselerini de 

oluĢtururlar. Bu zarlar dıĢtan içe doğru koryon, allantois ve amniondur. Bu zarların 

oluĢturduğu amnion ve allantois keselerinin yanı sıra yumurta sarısı kesesi 

bulunmaktadır (Wooding ve ark 2005, Adeyinka 2012, Carter ve Enders 2013). 

2. 13. Ġneklerde Gebelik Tanısı 

 

Günümüzde, damızlık iĢletmelerde, tohumlamayı izleyen en erken dönemde 

gebe olmayan hayvanların belirlenmesi ve bu hayvanların yeniden gebe kalma 

olanağının sağlanması, ekonomik yetiĢtiricilik için oldukça önemlidir. Ġneklerde, çok 

sayıda gebelik tanı yöntemi bulunmasına rağmen doğruluk oranı yüksek ve hata payı 

düĢük olan gebelik tanı yöntemi arayıĢları devam etmektedir (Purohit 2010, Bekele ve 

ark 2016). 
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Gebelik teĢhis yöntemlerini 2 ana sınıfa ayırabiliriz. Ġlki gebeliği görme veya 

hissetmeye izin veren direk yöntem, ikincisi ise gebeliğin bulunduğunu bazı iĢaretlerle 

gösteren dolaylı yöntemlerdir (Bekele ve ark 2016, Pohler ve ark 2016). 

Gebelik tanı yöntemlerinin bir diğer sınıflandırılması da görsel muayene, klinik 

muayene yöntemleri ve laboratuvar metotları Ģeklinde yapılmaktadır. Görsel muayene 

yönteminde; kayıtların değerlendirilmesi, östrüs göstermeme, metöstrüs kanaması ve 

ilerleyen günlerde annede meydana gelen değiĢiklikler sayılmaktadır. Klinik muayene 

yöntemleri olarak; rektal palpasyon ve ultrasonografik muayene yöntemleri, 

laboratuvar yöntemleri olarak ise; süt ve kan plazma/serum progesteron seviyeleri, 

erken gebelik faktörü ve gebelik spesifik proteininin belirlenmesi sayılabilir. Ancak bu 

yöntemler arasında, ultrasonografik muayene ve rektal palpasyon yöntemi en sık 

kullanılan ve en geçerli yöntemler olarak kabul edilmektedir (Purohit 2010, Bekele ve 

ark 2016). 

Rektal palpasyon ve ultrasonografi erken gebelik teĢhisinde kullanılan direk 

yöntemlerdir. Her iki yöntemde gebeliğin teĢhisinde etkilidir ancak tecrübe ve özel 

ekipman gerektiren yöntemlerdir. Gebelik teĢhisinin yapılmasını gerektiren bazı 

durumlarda veteriner hekim desteğinin yeterli olmaması olgularıyla karĢılaĢılabildiği 

için alternatif gebelik teĢhisi yöntemlerinin geliĢtirilmesi ihtiyacı oluĢmuĢtur. Bu 

nedenle araĢtırıcılar annenin biyolojik sıvılarında bulunan ve canlı embriyoyu gösteren 

hormon veya embriyoya özel iĢaretlerin miktar veya olup olmadığını ölçen 

yöntemlerin geliĢtirilmesi hedeflenmiĢtir. ÇalıĢmalar sonucunda; erken gebelik faktörü 

(EPF), interferon uyarılan genler (ISG), progesteron ve gebelikle iliĢkili 

glikoproteinler (PAG)'i tespit edebilen kitler geliĢtirilmiĢtir (Purohit 2010, Bekele ve 

ark 2016). 

2. 13. 1. Ġneklerde Gözleme Dayalı Gebelik Tanısı 

Kayıt 

 

En eski, basit ve kesin olan gebelik teĢhis yöntemi bir yavrunun doğumunu 

beklemektir. Ġneklerde fertilizasyon yüksek olmasına rağmen tohumlamaların yaklaĢık 

%50'si belirlenebilir gebelikle sonuçlanmaktadır. Aksine gözlenemeyen, 
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planlanmamıĢ, kayıt edilmemiĢ çiftleĢmeler de az değildir. Bu nedenle hayvanın 

tohumlamayla ilgili geçmiĢi gebelik durumunun güvenli bir göstergesi değildir ve 

bazen de aldatıcı olabilir (Purohit 2010, Bekele ve ark 2016). 

Östrüs göstermeme 

 

Ġnekler genelde ortalama her 21 günde bir östrüs gösterirler. Tohumlama 

sonrası inek ya gebe kalmıĢtır ya da gebe kalmamıĢtır ve yeniden tohumlanacaktır. 

Ġnek gebe kalmamıĢ ise CL geriler ve progesteron düzeyi düĢer ve inek tohumlama 

sonrası 18-24. günler arasında yeniden östrüs gösterir. Bu nedenle eğer inek 

tohumlamadan sonra östrüs gösterirse ineğin gebe olmadığı kabul edilir. Tersine eğer 

inek östrüs göstermemiĢse hayvan gebe kabul edilir. Çünkü gebelik esnasında embriyo 

CL'un gerilemesini sonrasında da östrüs göstermesini engeller (Purohit 2010, Bekele 

ve ark 2016).  

Metöstrüs Kanaması 

 

Ġneklerde östrüsten 24-48 saat sonra kanlı bir vaginal akıntı yaygın gözlenir. 

Bu akıntının nedeni ovulasyon sonrası östrojenin ani Ģekilde azalması sonrasında 

uterustaki kapiller damarların kanamasıdır. Eğer bir kaç gün öncesinde östrüs 

gözlenemeyen bir inekte metöstrüs kanaması görülmüĢ ise östrüsün kaçırıldığının ve 

hayvanın gebe kalamadığını belirtisidir (Bekele ve ark 2016). 

Gözleme Dayalı Diğer Gebelik Tanı Bulguları 

 

Ġneklerde bu gözlem bulguları yanında gebeliğin ilerleyen dönemlerinde 

annede; abdomenin geniĢlemesi, meme bezinin geliĢmesi, ileri dönemde vaginal akıntı 

ve fötüsün hareketleri gibi görsel belirtilerle gebelik teĢhisi yapılabilmektedir. Ancak 

bu görsel yöntemlerin doğruluk derecesi düĢüktür (Youngquist 2006). 

2. 13. 2. Rektal palpasyon yöntemi ile gebelik tanısı 

 

Ġneklerde gebelik tanısında 1900'lü yılların baĢlarından itibaren kullanılan ve 

günümüzde de güncelliğini kaybetmeyen biri rektal muayene yöntemidir. Deneyimli 
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bir veteriner hekim bu yöntemi kullanarak tohumlamayı/aĢımı izleyen 30 gün gibi 

erken bir dönemde gebelik tanısını gerçekleĢtirebilir. Gebelik süresince uterusun 

hacmi, içeriği, konumu ve kıvamı farklılık gösterse de veteriner hekim gebe 

tanımlaması yapmadan önce;  fötal membran kayması,  amnion kesesinin, 

plasentomların ve fötüsün palpasyonu Ģeklindeki muayene bulgularından en az birisini 

belirlemelidir (Purohit 2010, Balhara ve ark 2013, Dee Whittier 2013). 

Rektal palpasyon uygulamalarında hatalı negatif gebelik sonuçları ile 

çoğunlukla, yavrunun abdominal tabanda olduğu gebeliğin 5-7. ayları arasında 

karĢılaĢılır. Bu dönemde uterusun tamamen abdomen tabanına doğru yönelmesi, 

uterus ve yavruya rektal yol ile ulaĢma sorunları nedeni ile hatalı gebelik tanısı 

sonucuyla karĢı karĢıya kalınabilmektedir. Hatalı pozitif sonuçlar ise, bazı maternal 

yapıların fötüs olarak algılanması ile Ģekillenir. Örneğin, rumenin dorsal kesiti, sol 

böbrek, geniĢlemiĢ lenf yumruları, abdominal yağ dokularının nekrozu yanıltıcı 

sonuçlara yönlendirebilir (Romano 2004, Broaddus ve de Vries 2005, Youngquist 

2006, Purohit 2010, Dee Whittier 2013, Balhara ve ark 2013, Pohler ve ark 2016). 

2. 13. 3. Ultrasonografik görüntüleme yöntemi ile gebelik tanısı 

Ultrasonografik görüntüleme yönteminin hayvan reprodüksiyonunda ilk 

kullanımı 1980 yılında kısraklarda ve kedilerde gebelik görüntülemesi ile baĢlamıĢtır. 

Sonrasında ultrasonografik görüntüleme yöntemi tüm evcil hayvanların genital 

organlarının fizyolojik ve patolojik oluĢumlarını değerlendirmede rutin klinik 

muayene ve uygulama tekniği olarak adapte edilmiĢtir (Romano 2004, Broaddus ve de 

Vries 2005, Youngquist 2006, Purohit 2010, Dee Whittier 2013, Balhara ve ark 2013, 

Pohler ve ark 2016). 

Ultrasonografik görüntüleme yönteminde, görüntüleme kalitesindeki sürekli 

geliĢmeler taĢınabilir ultrasonografi ekipmanlarının piyasaya sürülmesi ve rekabete 

dayalı olarak farklı fiyat seçeneklerinin sunulması, ultrasonografinin veteriner 

hekimlerin olmazsa olmaz ekipmanları arasında yer almasında önemli rol oynamıĢtır. 

Ultrasonografinin en önemli avantajlarından biri invaziv olmaması, diğer bir deyimle 

hayvanların seksüel yaĢamlarını etkilemeden ve embriyo/fötüs üzerinde her hangi bir 

yan etki oluĢturmadan reprodüktif kanalın tekrarlanan muayenelerine olanak 

tanımasıdır. Transrektal ultrasonografi, sedasyon gerektirmeyen, non invaziv ve iyi 
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tolere edilebilen bir klinik muayene yöntemidir (Romano 2004, Youngquist 2006, 

Purohit 2010, Balhara ve ark 2013, Dee Whittier 2013, Pohler ve ark 2016). Ġneklerde 

aĢım/tohumlama sonrası 12-14. günlerinde ultrasonografi ile gebeliğin 

belirlenebileceği bildirilmektedir. Ultrasonografik tekniğin ve teknolojinin 

geliĢmesiyle birlikte gebeliğin 20. gününde %85, 24. gününden itibaren ise %100 

doğruluk oranı ile belirlenmesi mümkündür (Romano 2004, Youngquist 2006, Purohit 

2010, Balhara ve ark 2013, Dee Whittier 2013, Pohler ve ark 2016). 

2. 13. 4. Progesteron düzeyinin belirlenmesi ile gebelik tanısı 

 

Ġneklerde süt, kan plazması ve kan serumu progesteron seviyesi fonksiyonel bir 

CL varlığının veya yokluğunun göstergesidir. Süt ineklerinde progesteron değerinin 

ölçülmesi ve bilinmesi diğer bazı olgular yanında erken gebelik tanınmasında da 

etkilidir (Broaddus ve de Vries 2005, Prvanović ve ark 2009, Purohit 2010, Balhara ve 

ark 2013).  

Süt, kan plazması ve kan serumu progesteron seviyesi renk değiĢimi esasına 

dayalı kalitatif yöntem veya miktar esasına dayalı kantitatif yöntemlerle belirlenebilir. 

Kalitatif yöntemler genelde saha koĢullarında kullanılabilirken, miktar esasına dayalı 

kantitatif yöntemler laboratuvar koĢullarında gerçekleĢtirilir (Broaddus ve de Vries 

2005, Balhara ve ark 2013).  

Süt, kan plazması ve kan serumu progesteron düzeyleri, geliĢmiĢ aletlerle 

donatılmıĢ endokrinoloji laboratuvarlarında uzman kiĢilerce radio Immunoassay (RIA) 

veya enzim immunoassay (ELISA) yöntemleri ile nanogram düzeyinde 

saptanabilmektedir. Ancak laboratuvar kurulmasının büyük parasal kaynaklara ve 

uzmanlara gereksinim göstermesi, numunelerin laboratuvara ulaĢtırılması esnasında 

ortaya çıkan aksaklıklar ve numunelerin belli bölgelerdeki laboratuvara gönderilmesi, 

değerlendirilmesi ve sonucun bildirilmesi için gerekli zamanın uzun olması, 

araĢtırıcıları saha Ģartlarında uygulanabilir progesteron ölçüm testlerine 

yönlendirmiĢtir (Broaddus ve de Vries 2005, Purohit 2010, Balhara ve ark 2013). 

Hızlı progesteron test kitlerinin çalıĢma prensipleri, test edilen serum, plazma 

veya sütteki progesteronun alkalen fozfatazla iĢaretli progesteron ile birlikte bilinen ve 

belli antikor ile karĢı karĢıya getirilmesi (rekabet esasına göre) ve ilave edilen substrat 
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ile renk değiĢiminin oluĢturulmasıdır (Broaddus ve de Vries 2005, Purohit 2010). 

Burada rengi 5-bromo-4-kloro-3-indolil ve tetrazolium blue Ģekillendirmektedir. Süt, 

kan plazması ve kan serumu örneğinde yeterli miktarda progesteron yok ise enzim 

alkalen fosfataz ile progesteronlar tüp yüzeyindeki antikorla bağlanır ve sonradan ilave 

edilen substratla bu bileĢik reaksiyona girerek değiĢik tonlarda renk ortaya çıkar. 

Hayvanlardan alınan örneklerde progesteron düzeyi yüksek ise, enzim alkalen fosfataz 

ile iĢaretli progesteronlar, tüp yüzeyindeki antikorla bağlanamaz ve dolayısıyla 

substratla renk reaksiyonu oluĢturmaz. Keçilerde ve ineklerde renk esasına dayalı 

kalitatif progesteron test kitleri ile miktar esasına dayalı kantitatif progesteron test 

kitlerinin karĢılaĢtırılmasında keçilerde gebe olmayanları %80-100, ineklerde ise %90-

91 oranında belirlenmiĢtir. AraĢtırıcılar sonuç olarak; renk esasına dayalı progesteron 

test kitlerinin basit, daha kısa sürede uygulanabilir ve doğruluk oranının miktar esasına 

dayalı test kitleri ile benzer sonuçlar verdiğini belirtmiĢ ve bu test kitlerinin özellikle 

gebe olmayan ve östrüste bulunan hayvanların belirlenmesinde oldukça etkili 

olduğunu açıklamıĢtır (Purohit 2010, Balhara ve ark 2013). 

Plazma veya kan serum düzeyine göre, progesteronun süt yağında daha yüksek 

yoğunlukta bulunması ve örneklerin alım yöntemlerinin sütte diğer yöntemlere göre 

daha kolay olması nedeni ile test tekniği yönünden sütte progesteron tayini sıklıkla 

tercih edilen bir yöntemdir. Genelde öğleden sonra (bu zaman diliminde süt yağı en 

yüksek seviyededir) 20 ml süt örneği alınır ve içine potasyum dikromat ve merkürik 

klorit tabletinden koruyucu amaçlı ilave edilir. Süt örnekleri yüksek ısı ve ultraviole 

ıĢıklara maruz kalmamalıdır. Aksine progesteron aktivitesi kaybolur. Süt örnekleri ve 

test kitleri daima +4 derecede tutulmalıdır (Purohit 2010, Balhara ve ark 2013). 

Gebelik tanısında tohumlamayı izleyen 20-24. günlerde arasında alınan 

örneklerde progesteron 2 ng/ml altında ise inek kesinlikle gebe değildir. Progesteron 

test yöntemlerinde yanlıĢ negatif sonuçlar; hayvanın kimlik hataları, sütün 

saklanmasındaki aksamalar (yüksek ısı ve ultraviole altında kalması), CL'un düĢük 

düzeyde progesteron üretmesi, süt örneğinin karıĢtırılmaması sonucu süt yağı 

düzeyinin düĢük olması gibi nedenlerle ortaya çıkabilir (Purohit 2010, Balhara ve ark 

2013,). 



16 

 

YanlıĢ pozitif sonuçlar ise; ineğin iki östrüs aralığının kısa olması, 

tohumlamayı izleyen 16. günden itibaren embriyonik ölümlerin Ģekillenmesi, CL'un 

yaĢam süresinin uzamasına neden olan patolojiler (lüteal kist olguları, postpartum 

dönem uterus enfeksiyonları), hatalı tohumlama zamanı (hatalı olarak östrüs sonrası 

tohumlamalar) gibi sebeplere bağlı olarak Ģekillenebilir (Purohit 2010, Balhara ve ark 

2013). 

2. 13. 5. Östron sülfat 

 

Östron sülfat bağlı bir östrojendir. Sığırlarda süt örneklerinde gebelik teĢhisi 

için kullanılmıĢtır. Konseptus (embriyo-fötüs ve iliĢkili zarlar) tarafından üretilir. Bu 

nedenle gebeliğin direk göstergesidir. Östron sülfat ve östradiol 17 beta düzeyleri RIA 

ve EIA ile ölçülebilmekte, ancak bunların erken gebelik yönünden değerlendirilme 

Ģansları zayıf ve Ģüphelidir. Gebeliğin ileri dönemlerinde plasental östrojenler ile 

doğru tanı konulabilmektedir. Ancak anılan dönemlerde tanı için geç kalındığından, bu 

hormonun tayini ile gebelik teĢhisi ekonomik ve pratik bulunmamıĢtır (Purohit 2010). 

 

2. 13. 6. Erken gebelik faktörünün belirlenmesi ile gebelik tanısı 

 

Gebe memeli diĢilerinin kan serumlarında fertilizasyondan sonra 6 ile 24 saat 

içinde belirlenebilen erken gebelik faktörü, kaynağının ovaryum veya ovidukt olduğu 

düĢünülen, 10.84 kDa ağırlığında bir proteindir (Broaddus ve de Vries 2005, Lucy ve 

ark 2011, Nandre ve ark 2012). Bu protein embriyonun uzaklaĢtırılması veya 

ölümünden 24 ile 48 saat sonra serumda tespit edilemez. Protein gebeliğin 2/3'ünde 

serumda bulunur. Serumda bulunan, fertilizasyon ve dolayısıyla gebeliği gösteren en 

erken iĢarettir. Rozet inhibisyon testi ile gösterilen gebelikle iliĢkili bu protein kuvvetli 

bir immunsupresif etki gösterir. Ġlk önce farelerde ölçümü yapılmıĢtır. Ancak yapılan 

çalıĢmalarla gebe olmayan hayvanı belirleme oranı düĢük belirlenmiĢtir (Broaddus ve 

de Vries 2005, Lucy ve ark 2011). Erken gebelik esnasında salgılanmasına rağmen 

tümör hücreleri ve değiĢim geçiren hücreler gibi plasenta dıĢı dokularca da 

salgılandığı için gebeliği teĢhis gücü yeterli bulunmamıĢtır (Nandre ve ark 2012). 

Ġneklerde tohumlamayı izleyen 24 saat içindeki gebelikleri %87,5 doğrulukla 
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belirleyebilmekte ve uygulamalardan %12,5 oranında da yalancı pozitif sonuçlar 

alınabilmektedir. Erken gebelik faktörü ısı Ģok proteinleri (hsp 60) ailesine aittir ve 

hücre dıĢı bulunur ve immunsupresif ve büyüme faktörü özelliklerine sahiptir. Bu 

özelikleri antijenik yapısı nedeni ile T lenfositlere bağlanarak yabancı olan 

embriyonun reddedilmesini engeller ve geliĢimini destekleyici rol oynar. Biyoloji 

biliminin ilerlemesi ile birlikte oldukça erken dönemde gebeliğin belirlenmesine 

yönelik bu molekülden yararlanma olanağı olacaktır. Ancak, gebeliğin ilk 15 gününde 

gebelik kayıp oranları yüksek olduğu için bu testin güvenirliği düĢük kalacaktır 

(Broaddus ve de Vries 2005, Lucy ve ark 2011, Nandre ve ark 2012). 

2. 13. 7. miRNA tespiti ile gebelik tanısı 

 

Bilimsel alanda yaĢanan geliĢmeler bilim insanlarına yeni fırsatlar 

sunmaktadır. Bunlardan birisi de ineklerde erken gebelik teĢhisinde kullanılabilecek 

farklı yöntemlerin geliĢtirilmesidir. Bu aĢamada anne kanında ve diğer biyolojik 

sıvılarda farklı fonksiyonları gözlenmiĢ olan miRNA'lardır. miRNA'lar küçük RNA 

sınıfına ait, yaklaĢık 19-25 nükleotid uzunluğunda yapılardır. Hücre siklusu, 

farklılaĢması, dönüĢümü ve mesaj iletimi gibi hücresel süreçlerde gen bulunuĢunu 

düzenlediklerine inanılmaktadır. YaklaĢık genlerin %60'ının miRNA tarafından 

düzenlendiği düĢünülmektedir (Fatima ve Morris 2013). 

Günümüzde değiĢik biyolojik yollarda genlerin miRNA'larca düzenlenme 

süreçleri yoğun Ģekilde çalıĢılmıĢtır. Serum, plazma, idrar ve süt gibi biyolojik 

sıvılarda stabil Ģekilde bulunması bu yapıların bir çok otoimmun, metabolik, kalp 

damar ve kanser hastalıklarının biyolojik iĢaretleri olmaya aday olabileceklerini akla 

getirmektedir.  Çiftlik hayvanlarında yapılan çalıĢmalar sonrasında; ovaryum 

korteksinde diğer bölgelerinden, oosit ve kumulus hücreleri arasında, olgunlaĢmamıĢ 

ve olgunlaĢmıĢ oositler arasında, 8 hücreli embriyo ile blastosist aĢamasındaki 

embriyolar arasında, olgunlaĢmamıĢ ve olgun oositler ile onları çevreleyen kumulus 

hücreleri arasında, oogenezisin farklı dönemleri arasında, folliküler geliĢim 

dönemideki granulosa hücreleri arasında, erkek ve diĢi gonad geliĢimi arasında, olgun 

testis ile olgun olmayan testis arasında, fertilitesi yüksek ve düĢük spermatozoonlar 

arasında, normal ve anormal spermlar arasında, geliĢmekte olan ve preovulatör 
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folliküller arasında, folliküler evreden luteal evreye geçiĢ sürecinde, folliküler 

farklılaĢma aĢamasında, geliĢmiĢ korpus luteum ile gerileyen korpus luteum arasında, 

genç ve yaĢlı hayvanların folliküler sıvıları arasında ve plasental geliĢim dönemleri 

arasında farklı miRNA belirlenmiĢtir (Fatima ve Morris 2013). 

Bahsedilen çok sayıda biyolojik süreçlerde olduğu gibi ineklerde erken gebelik 

sürecinde de miRNA'lar özel görevleri yerine getirdiği düĢünülmektedir. Bu görevleri 

yerine getirirken farklı miRNA yapıları farklı dönemlerde bulunabilir. AraĢtırıcılar 

(Ioannidis ve Donadeu 2016, Gecaj ve ark 2017, Ioannidis ve Donadeu 2017, Pohler 

ve ark 2017) bu Ģekilde tohumlama sonrası erken gebelik dönemlerinde dolaĢımdaki 

miRNA belirlenmesi ile gebelik teĢhisinin yapılabileceğine inanmaktadır. Nitekim; 

(Ioannidis ve Donadeu 2016) tarafından yapılan araĢtırmalarda gebe olmayan ve 

gebeliğin 19-24. Günlerinde olan inekler üzerinde yaptıkları çalıĢmada erken gebelik 

teĢhisinde kullanılmaya aday miRNA'lar belirlenmiĢtir. Daha sonra gerçekleĢtirilen bir 

çalıĢmada ise (Ioannidis ve Donadeu 2017) gebeliğin 8. Gününde dolaĢımda gebeliği 

gösteren farklı bir miRNA tespiti bildirilmektedir. Gecaj ve ark (2017) tarafından da 

gebeliğin devam ettiği ineklerin korpus luteumlarında bulunan miRNA ile gebeliğin 

devam etmediği hayvanın korpus luteumundaki miRNA farkının olduğu, Pohler ve ark 

(2017) tarafından embriyonun canlılığı ve yaĢama kabiliyetini gösteren farklı 

miRNA'ların bulunduğu bildirilmektedir. 

2. 13. 8. Serbest dolaĢan nükleik asit tespiti ile gebelik tanısı 

 

Kan ve süt örneklerinden erken gebelik teĢhisi yapılan analizlerle günümüzde 

tohumlama sonrası 28-30 günler arasında güvenli sonuçlara ulaĢılmaktadır. Bu teĢhis 

günlerinin daha erken (tohumlama sonrası 20. gün veya daha önce) yapılabilmesi 

önemlidir. Bu Ģekilde hayvanlar daha erken yeniden tohumlanabileceklerdir. Serbest 

dolaĢan nükleik asitler son yıllarda dikkati çeken yeni biyolojik iĢaretlerdir (Mayer ve 

ark 2013a).  

Ġneklerde erken gebelik tanısında kullanım için en ümit verici moleküllerden 

birisi de serbest dolaĢan nükleik asitler (CNS)'dir. Serbest dolaĢan nükleik asitler, kan 

dolaĢımında bulunan, hücreden bağımsız DNA/RNA molekülleridir. Önemli bir 

biyolojik iĢaret kabul edilen CNA'lar, hücre dıĢı nükleik asitlerdir ve vücut içinde her 
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gün uzun mesafeleri dolaĢarak kolayca tüm dokulara diffuze olurlar. Vücutta neler 

olup bittiğinin anlaĢılmasını sağlarlar. Moleküllerin düzeyinin değiĢmesi insan ve 

hayvanlarda çok çeĢitli olgularda tanı amacıyla kullanılabilir (IĢık 2015). Nitekim bu 

moleküller son yıllarda beĢeri hekimlikte baĢlıca tümörlerin ve diğer hastalıkların 

teĢhisinde kullanılmaktadırlar. Lo ve ark (2007) insanlarda gebeliğin 7. haftasında 

maternal plazma veya serumda bulunduğunu ve gebelik esnasında düzeyinde 

belirlenebilen artıĢ olduğunu bildirmektedirler. Ayrıca hamilelikte CNA'lar genetik 

hastalıkların teĢhisinde de kullanılmaktadır.  

Ġnsanlardan farklı olarak sığırlarda fötal trofoblast katmanının maternal kan ile 

direk teması yoktur. Bu nedenle genetik materyal geçiĢi insanlardaki gibi kolay 

gerçekleĢmez. Ancak henüz tam ortaya konulamayan bir mekanizma ile 

epiteliyokorial plasenta yapısına rağmen fötal DNA'nın maternal dolaĢıma geçiĢ 

yapabildiği ortaya çıkartılmıĢtır. Bu geçiĢten faydalanılarak sığırlarda tohumlama 

sonra 30. günde fötal cinsiyet teĢhisi yapılabilmiĢtir. Cinsiyet tayini yanında gebelikle 

iliĢkili oluĢabilecek düzensizliklerde de kullanılabilmektedir. Mayer ve ark (2013b) 

tarafından gebeliğin 20. gününde gebe olan ve gebe kalmayan hayvanların CNA 

kompozisyonunda fark olduğu ortaya konulmuĢtur. Bu sonuca göre teknolojik geliĢme 

ile birlikte inek ve düvelerde tohumlama sonrası 0. gün ile 20. günlere kadar düzeyi 

artan CNA gebelik teĢhisinde kullanılabilir ve gebe ile gebe olmayan hayvan ayırt 

edilebilir. 

2. 14. Gebelikle ĠliĢkili Proteinler 

 

Gebelik spesifik ilk güvenli hormon ölçümü plasenta kaynaklı proteinlerle 

yapılmıĢtır. Bunlardan ilk ölçüleni gebelik-spesifik protein B'dir. Bu protein gebelikle 

iliĢkili glikoprotein ailesinin bir üyesidir. Gebelikle iliĢkili glikoproteinler kan 

dolaĢımı yanında meme bezine de geçerler ve sütteki düzeylerinin belirlenmesine 

yönelik testler geliĢtirilmiĢtir (Ali 1999, Nandre ve ark 2012). 

2. 15. Gebelikle ĠliĢkili Glikoproteinler 

 

Tüm memeli hayvanların plasentaları benzer yapısal ve fonksiyonel özelliğe 

sahiptir, ancak plasentanın mikro ve makro anatomik yapısında ve görünümünde 



20 

 

farklılıklar vardır (Ali 1999, Nandre ve ark 2012). Çift tırnaklı geviĢ getiren 

hayvanlarda plasenta; anatomik yapısına göre kotiledoner tipte sınıflandırılmıĢtır. Bu 

plasenta tipi, koriyoallantois ile endometriumun karĢılıklı etkileĢimi neticesinde özel 

bir bağlanma Ģeklidir. Plasentomun fötal kısmı kotiledon, maternal bağlanma bölgesi 

ise karunkul olarak adlandırılır. GeliĢimin blastosit aĢamasında embriyoda sıvı dolu 

bir merkezi boĢluk Ģekillenir (ġekil 2). Blastosel denilen bu boĢluk tek katlı 

trofoektoderm olarak bilinen hücrelerce çevrelenmiĢtir. Bu hücreler plasentanın dıĢ 

yüzeyini oluĢturan tek katlı hücre katmanını Ģekillendirir. Bu katman mesoderm ile 

birlikte koryonu oluĢturur. Kese benzeri yapı olan allantois sonunda koryon ile 

birleĢmek için geniĢler ve koryoallantois oluĢur (Schlafer ve ark 2000).  

Damarlar yönünden zengin olan koryoallantois dıĢ yüzeyindeki 

trofoektodermal epitel hücreleri tarafından sınırlandırılmıĢtır (ġekil 3). Trofoblast 

hücreler olarak adlandırılan bu dıĢ hücrelerin özel fonksiyonları olduğu 

düĢünülmektedir (Schlafer ve ark 2000).  

GeviĢ getiren hayvanların plasentasının trofoektoderminde morfolojik ve 

fonksiyonel olarak farklı iki hücre bulunmaktadır. Bunlar; tek çekirdekli trofoblast 

hücreler ile çift çekirdekli trofoblast hücrelerdir. Tek çekirdekli hücreler karĢılaĢma 

yüzeyinde çoğunlukta olan hücrelerdir ve baĢlıca besin maddelerinin değiĢiminden 

sorumludur. Buna karĢılık çift çekirdekli hücreler plasental laktojen ve progesteron 

gibi hormonları üreten hücrelerdir (Duello ve ark 1986, Myers ve Reimers 1988). 

 

 

 

ġekil 2.2. GeliĢim aĢamasındaki balstosist (Hytell ve ark 2010). 
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ġekil 2.3. Trofoektoderm yapısı (Peter 2013). 

 

2. 16. Tek Çekirdekli Trofoblast Hücreler 

 

Tek çekirdekli trofoblast hücreler; tek çekirdekli, küboidalden kübik Ģekle 

değiĢebilen, kendine özgü görünümü olan hücrelerdir (Ali 1999, Haeger ve ark 2016). 

Bu hücreler bazal laminada yerleĢmiĢlerdir ve bir birleri ile sıkı bağlantıları da içeren 

kompleks Ģekilde bağlanmıĢlardır (ġekil 4). Bu hücreler trofoblast popülasyonunun 

yaklaĢık dört katı miktarındadır. Her tek çekirdekli trofoblast hücresi büyük, tek 

çekirdekçikli, kromatinle iyi boyanan, düzensiz Ģekilli çekirdeğe sahiptir. Hücrelerin 

sitoplazması; küçük golgi cisimciği, plasmosomlar, endoplazmik retikulum ve 

hücrenin ucuna doğru yerleĢmiĢ oval Ģekille geniĢ mitekondri bulundurur. 

Sitoplazmada ayrıca, lipit damlacığı yığınları, farklı büyüklüklerde dejenere edici 

materyal içeren veziküller görülür. Tek çekirdekli trofoblast hücrelerin apikal 

membran yüzeyleri maternal uterus epitel hücrelerinin benzer çıkıntılarına uygun 

Ģekilde mikrovilli uzantılara (ġekil 4) modifiye olur ve bu Ģekilde fötüs ile anne 

arasında temas bölgesi oluĢturur (King ve ark 1980, Haeger ve ark 2016).  
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ġekil 2.4. Bir birine yapıĢık iki trofoektoderm hücresi. 5: Sıkı bağlantı, 6: Desmosom, 

7: Mikrovilluslar  (Martins ve ark 2004). 

 

2. 16. 1. Gebeliğin tanınmasındaki görevi 

 

Gebeliğin anne tarafından tanınması terimi annenin kendi üreme kanalındaki 

zigota fizyolojik olarak nasıl cevap verdiğini tanımlamak için kullanılır (Ali 1999, 

Igwebuike 2006). Ġmplante olan konseptus tarafından kurtarılmadıkça CL gerileyeceği 

için plasenta annede erken konseptusun bulunuĢunu yönetmek üzere evrimleĢmiĢtir. 

Uygun zamanda konseptusun varlığının sinyalinin verilememesi gebelik kaybına yol 

açar. Ruminantlar erken gebelik esnasında CL'un kurtarılması yönünde evrimleĢmiĢtir 

(Ali 1999, Igwebuike 2006). Korpus luteumun bu Ģekildeki kurtuluĢu implantasyonu 

hem yüzeysel hemde geç oluĢtuğu bu türlere özgü bir olgudur. Bu türlerde; normal 

östrüs siklusunun sonunda PGF2α‘nın pulsatil salınımı sonucunda CL regrese olur. 

Prostaglandin F2α uterus endometriyumundan üretilir. Luteolitik PGF2α salınımlarının 

oluĢturulması luteal dokunun oksitosin sekresyonunu ve dolaĢımdaki oksitosinin 

özellikle endometrial epitel hücrelerindeki reseptörleri ile etkileĢimini gerektirir. Bu 

nedenle oksitosin kontrolü altındaki bu salınım luteolizisin oluĢması için temel 

önemdedir. Ancak canlı bir embriyo varlığında PGF2α'nın pulsatil salınımı azalır veya 

çoğu zaman durur. Erken gebelik sırasında CL'un varlığının devamı, implantasyon 

öncesi embriyo tarafından üretilen protein yapılı bir faktörün varlığına bağlıdır. Bu 



23 

 

faktör, baĢlangıçta trofoblastin, sonra trofoblast proteini, son olarak ise IFN-τ olarak 

isimlendirilmiĢtir. Sığır IFN-τ'su, sığır konseptusunun trofoblast hücrelerinin üretip 

salgıladığı bir üründür. Sığır IFN-τ'su gebeliğin 10 ile 24. günleri arasında üretilir ve 

antiluteolitik özelliklere sahip olduğu görülmüĢtür. Ruminant plasentasındaki 

trofoblast hücreleri gebeliğin anne tarafından tanınmasında ve konseptusun canlılığını 

sürdürmesinde IFN-τ sekresyonu ile önemli bir rol oynarlar. Ġneklerde en yüksek 

interferon üretimi gebeliğin 17. gününde gerçekleĢir. Ġnterferon-tau'nun CL 

regresyonunu engellemesinin birincil mekanizması olarak pulsatil endometrial PGF2α 

salınımının baskılanması önerilmektedir. Ġnterferon hipofiz ve luteal çıkıĢlı oksitosinin 

endometrial PGF2α sentez ve salınımını engelleyerek endometrial epitelyumdaki 

oksitosin reseptörünün oluĢumunun önüne geçer. Bu etkinin gen transkription 

seviyesinde gerçekleĢtiği belirlenmiĢtir. Ġnterferon oksitosin reseptörünü gen 

düzeyinde engellemesi yanında konseptusun ret edilmesini engellemek için bağıĢıklık 

sistemini düzenleyerek diğer sitokinlerin sentezini de etkiler. Ġnterferon, in vitro 

Ģartlarda sığır lenfositlerinde interlokin-4 ve interferon gamma bulunuĢunu arttırır ve 

lenfositlerin interferon-2’nin proliferatif cevabını arttırır. Aynı zamanda endometrial 

cox-2 konsantrasyonunu arttırır ve luteotrofik özellikte olan PGE2 üretimini arttırır. 

Ayrıca hücresel bağlanmada görevli moleküllerin bulunuĢunu uyarır. Bu Ģekilde 

implantasyon esnasında blastosistin endometrial yüzeye bağlanmasını da kapsayacak 

Ģekilde rol oynar (Ali 1999, Fuller ve ark 2008). 

 

2. 16. 2. Fötal beslenmedeki rolü 

 

Plasenta konseptusa besin taĢınmasındaki tek kanaldır . Bu gereksinim doğuma 

kadar yapısal değiĢikliklerle birlikte giderek artar. Rumintant plasentası histiotrofik 

transferi kapsayan interplasentomal bölge ve anne ile fötüs arasında besin maddeleri 

ile metabolitlerin geçiĢinin olduğu hemopoitik değiĢim fonksiyonunun gerçekleĢtiği 

plasentomal bölge Ģeklinde iki ana bölüme ayrılmıĢtır. Ġnterplasentomal alanlar, fötal 

membranlar ile uterus endometriyumunun basitçe karĢılaĢtığı yerdir. Fakat, 

plasentomlarda endometrium yüzeyinde derin karunkular girintiler bulunur ve fötal 

koriyoallantoisin kotiledoner kollarının uzun çıkıntıları bu girintilere penetre olurlar. 

Bu düzenleme plasentomlarda fötal ve maternal bölümler arasında büyük temas alanı 
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oluĢturur. Ruminant plasentasındaki plasentomal ve interplasentomal bölgelerdeki 

trofoblast hücrelerin özel fonksiyonlarında ve gen bulunuĢunda farklılık belirlenmiĢtir. 

Ancak bu iki bölgedeki trofoblast hücrelerin morfolojik özellikleri hücrelerin apikal 

yüzeylerinde mikrovilli olması ve diğer trofoblast hücrelerle bağlantı yapıları 

bulunacak Ģekilde benzerdir (Ali 1999, Igwebuike 2006). Mikrovilliler materyal 

emilimi için artmıĢ yüzey alanı sağlamasına rağmen bağlantı bölgeleri fötal ve 

maternal bölümlerin ayrı kalmasını sağlamaya devam ederler. AraĢtırıcılara göre 

plasental aktarımda trofoblastik katmanda daha fazla direnç oluĢur. Plasentada besin 

maddelerinin ve diğer yapıların geçiĢine karĢı seçici bariyer bulunur. Belli 

büyüklükteki moleküller diffuzyon ile taĢınırken büyük moleküller farklı Ģekilde 

taĢınır (Touzard ve ark 2013).  

Ġmplantasyon esnasında, konseptusun uterus bezi açıklığına karĢılık gelen 

bölgesinde trofoblast papili geliĢir. Bu geçici yapılar gebeliğin erken döneminde 

kaybolur. Bu trofoblast papilleri uterus bezinin lumeni içine doğru penetre olur. Bu 

sayede konseptus uterus epiteli üzerinde hareketsiz durur ve sekresyonu yapılan 

ürünlerle histiotrop mekanizma oluĢur. Endometriyal bezler karıĢık proteinleri ve ilgili 

yapıları sentezler. Bu bezler ruminant plasentasında interplasentomal bölgededir. 

Enzimler, büyüme faktörleri, sitokinler, lenfokinler, hormonlar, transport proteinlerive 

diğer yapılardan oluĢan karmaĢık karıĢım konseptusun beslenmesi için gereklidir ve 

birincil Ģekilde konseptus canlılığı, geliĢimi, gebeliğin tanınması sinyalini üretmesi, 

implantasyon ve plasentasyonu düzenleyicidir. Haemotrofik beslenmeye ek olarak 

ruminantlar gibi synepiteliochorial plasental hayvanlarda histiotrop beslenme gebelik 

süresince kritik önemde kalır. Uterus bezinin sekre ettiği histiotrof konseptusu kaplar 

ve özellikle plasental alanlardaki trofoblast hücrelerce absorbe edilir. Plasental areolar 

bölgeler ruminantlarda histiotrofun taĢınması ve absorbsiyonu için uterus bezinin ağız 

kısmında geliĢmiĢ ve farklılaĢmıĢ farklı plasental yapılardır (Ali 1999, Igwebuike 

2006, Touzard ve ark 2013).  

2. 17. Çift Çekirdekli Trofoblast Hücreler 

 

Ruminant olgun çift çekirdekli trofoblast hücreleri çevresindeki 

trofoektodermal tek çekirdekli hücrelerden oldukça farklı, kendilerine özgü yapıda 

büyük hücrelerdir. Bu çift çekirdekli trofoblast hücreleri implantasyonun 
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baĢlangıcından gebelik süresince trofoektodermal hücrelerin yaklaĢık %15-20'sini 

oluĢturur (Igwebuike 2006). Çift çekirdekli trofoblast hücrelerin asitokinetik mitoz ile 

tek çekirdekli hücrelerden köken aldıklarına inanılmaktadır (ġekil 5). Bu hücrelerin 

direk olarak trofoblast kök hücrelerden kaynaklandıkları da düĢünülmektedir (Ali 

1999, Igwebuike 2006). Konu ile ilgili olarak her hangi bir tek çekirdekli hücrenin 

sitoplazma bölünmesi olmadan çekirdek bölünmesi sonrasında çift çekirdekli hücreye 

dönüĢtüğü önerilmektedir (Wooding 1992, Wooding ve Flint 1994). GeliĢimlerinin 

erken dönemlerinde çift çekirdekli trofoblast hücreler trofoektodermal katta 

intraepitelial pozisyonda, trofoektodermin apikal mikrovilliar ile veya bazal memebran 

ile temas etmeksizin geliĢi güzel yerleĢmiĢlerdir. Bu küçük oval immatur hücreler 

etraflarındaki tek çekirdekli hücrelere göre daha koyu boyanan sitoplazmaya 

sahiptirler. Bu koyu boyanmanın sebebi çift çekirdekli hücrelerin çok sayıda 

sitoplazmik ribozoma sahip olmasıdır (Wango ve ark 1990). Olgun çift çekirdekli 

hücrelerin moleküler yapısında çok fazla endoplazmik retikulum, çok sayıda küçük 

mitekondri, iyi geliĢmiĢ büyük golgi cisimciği ve hücre hacminin %50'sinden fazlasını 

oluĢturan büyük membran bağlı molekülleri içerir. Sığır, koyun, keçi ve geyiklerdeki 

çift çekirdekli hücreler benzer özelliklerdedir. Ruminantların çift çekirdekli 

hücrelerinin büyük çoğunluğu iki çekirdek içerirken tek çekirdek veya 3 çekirdek 

içeren formları da gözlenmiĢtir. Bu tek veya 3 çekirdekli hücreler çekirdek sayısından 

dıĢında tamamen çift çekirdekli hücrelere benzemektedir. Tek çekirdekli hücreler 

genellikle karyokinez tamamlanmadan önce mitozun engellenmesi sonucunda lobular 

bir çekirdeğe sahiptir. Üç çekirdekli hücreler trofoblast hücrelerin üç kutuplu 

asitokinetik mitozu ile oluĢur (Ali 1999, Igwebuike 2006).  

Çift çekirdekli hücreler trofoektodermde uniform Ģekilde dağılmamıĢtır. 

Dağılım küçük kümeler Ģeklindedir. Ruminant plasentasının çift çekirdekli hücre 

bulunan plasentomal ve interplasentomal bölgeleri anatomik olarak benzer olmasına 

rağmen çift çekirdekli hücrelerin antijen içerme özellikleri yönünden bölgesel 

farklılıklar bulunmaktadır. GeliĢim sırasında her iki bölgedeki çift çekirdekli hücreler 

iki çekirdeğe, çok sayıda endoplazmik retikulum sisternasına ve tipik büyük granül 

üreten aĢırı sayıda golgi cisimciğine sahiptirler (Igwebuike 2006).  

 



26 

 

 

ġekil 2.5. Çift çekirdekli hücre (b), Karunkul epiteli (Ce) ve maternal/fötal mikrovillus 

birleĢimi (J). (Martins ve ark 2004). 

2. 17. 1. Konseptüsün implantasyonundaki rolü. 

 

Ġmplantasyon, konseptüsün endometriyuma yapıĢması ve plasental yapıların 

oluĢması ile sonuçlanan bir süreçtir. Ruminantlarda implantasyon sürecinin 3 

aĢamasının olduğu bildirilmiĢtir. Bu aĢamalar; 1. Konseptüsün sadece uzadığı uzun bir 

yapıĢma öncesi dönem, 2. Maternal epitel hücreleri ile fötüs trofoblast hücreleri 

arasında temasın sağlandığı karĢılaĢma dönemi ve 3. Plasentada epiteliokorial ortaya 

çıkmasını sağlayan yapıĢma dönemi. Çift çekirdekli trofoblast hücrelerin 

implantasyondaki görevleri ruminantlar arasında yoğun olarak çalıĢılmıĢtır (Igwebuike 

2006). Ġmmature çift çekirdekli hücreler ile tek çekirdekli hücreler arasında intra-

epitalial pozisyonda kalırlar. Bu hücreler olgunlaĢtığında ve sitoplazmalarında büyük 

membrana bağlı granüller toplandığında hücreler maternal endometriyumdaki 
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koryonik mikrovillar bağlantı yerine doğru hareket ederler (ġekil 5) (Ali 1999, 

Igwebuike 2006).  

 

 

 

ġekil 2.6. Çift çekirdekli hücre göçü (Peter 2013) 

 

Bu göç esnasında çift çekirdekli hücreler bağlantıları bozmadan birbirine bağlı 

tek çekirdekli hücrelerin bağlantılardan geçme yeteneğine sahiptir (ġekil 6). Bu geçme 

çift çekirdekli hücrelerin apikal uçlarından sitoplazmik uzantılarını oluĢturmasıyla 

gerçekleĢtirilir. Bu hücrelerin yaklaĢık %15-20'sinin gebeliğin her hangi bir zamanında 

göç ettiği ve bu orandaki göçün gebelik süresince devam ettiği belirlenmiĢtir. Bu 

hücrelerin fetö-maternal aralığa yaptığı bu göçün nedeni çift çekirdekli hücrelerin 

maternal uterus epitelindeki kolumnar hücrelerle birleĢerek üç çekirdekli melez hücre 

oluĢturmasıdır (ġekil 7) (Ali 1999, Igwebuike 2006). 

 

ġekil 2.7. Çift çekidekli hücre göçü ve üç çekirdekli hücre oluĢumu (Peter 2013). 

 

Üç çekirdekli hücrelerin çok çekirdekli sinistial plak oluĢturmak üzere artması 

çift çekirdekli hücrelerin devamlı göç etmesi ve üç çekirdekli hücrelerle birleĢmesiyle 

oluĢur (Igwebuike 2006). Çift çekirdekli hücrelerin göçü ve maternal uterus epiteli ile 

birleĢmesi sonrası sinsial plak oluĢturma yeteneği sonucunda ruminant plasentasının 
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synepiteliochorial sınıflandırılmasını sağlar. Farklı ruminant türlerinde sinsisial 

plakların geleceği farklıdır. Sığırlarda bu plaklar implantasyon aĢamasında bulunur 

fakat sonra tek çekirdekli uterus epitel hücrelerin aĢırı geliĢmesi neticesinde yer 

değiĢtirir. Sığırlarda plasentomlarda çift çekirdekli hücrelerin daha sonraki göçü 

yapısal bariyer veya yapısal görevi olmayan geçici üç çekirdekli hücre oluĢmasıyla 

sonuçlanır. Çift çekirdekli hücre göçü ve sinsisial plak oluĢumu plasentanın 

interplasentomal bölgesinde de gerçekleĢir. Ancak oluĢan plaklar özellikle uterus bezi 

ağzında uterus epitel hücreleri ile hızlı Ģekilde yer değiĢtirir. Bu sinsisial plakların özel 

bir yapısal fonksiyonu tanımlanmamasına rağmen bu plaklar yerini aldıkları uterus 

epiteline göre daha kısa oldukları için bunların fetüs ile maternal kan damarları 

arasındaki diffüzyon mesafesini azalttığı düĢünülmektedir (Ali 1999, Igwebuike 

2006). 

2. 17. 2. Çift çekirdekli hücrelerin endokrin görevleri 

 

Çift çekirdekli hücrelerin göç etmesi ve maternal endometrial epitel hücrelerle 

birleĢmesi maternal parça içinde çift çekirdekli granüllerinin oluĢmasında önemlidir 

(Peter 2013). Maternal üç çekirdekli hücrelerde ve sinsisial plaklarda çift çekirdekli 

hücre granüllerinin varlığı gösterilmiĢtir (Ali 1999, Igwebuike 2006). Bu nedenle 

sinsisial plaklar ile maternal üç çekirdekli hücrelerin çift çekirdekli hücre içeriğini 

maternal kan dolaĢımına dağıtılmasında rol oynadığı kabul edilmiĢtir. Bu granüllerin 

plasental laktojen granülleri içerdiği görülmüĢtür. Plasental laktojen endometrial 

glanduler epitellerinden uterus sütünün sentezinin baĢlamasını düzenler. Aynı 

zamanda plasental laktojen ruminantlarda endometrial bez morfogenezisinde ve 

gebelik esnasındaki farklılaĢmasında görev alarak fötal geliĢim ve büyümeyi destekler 

(Igwebuike 2006). Çift çekirdekli hücrelerde plasental laktojenlere ilave olarak 

prolaktin iliĢkili protein-1, gebelikle iliĢkili glikoproteinler, östradiol ve progesteron 

üretildiği de düĢünülmektedir. Bu hormonlar; fötal beslenme ve uterus içi canlılığın 

devamında gerekli olan karunkular ve uterus bez morfogenezisini, farklılaĢmasını ve 

fonksiyonlarının kontrol edilmesinde önemli faktörlerdir (Igwebuike 2006). 

Gebelikle iliĢkili glikoproteinler iki yeni protein olarak ilk olarak 1982 yılında 

sığır embriyonik zarlarında belirlenmiĢtir. Trofoblast çift çekirdekli hücrelerin 
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sayısındaki artıĢ hücrelerin maturasyonu ile birlikte tam granulleĢme oluĢmuĢ 

çiftçekirdekli hücrelerin trofoektodermin apikal bağlanma yerlerine göç etmesinden 

kaynaklanır. Göç etme çift çekirdekli hücrelerin uterus epitelial hücreleriyle birleĢmesi 

ile eĢ zamanlı meydana gelir. Ġneklerde implantasyon zamanında uterus epiteli ile çift 

çekirdekli hücreler arasında uterus epitelinde kısmi kayıpla sonuçlanan geçici 

sinsitium Ģekillenir. Bu sığır sinsitiumu gebeliğin devamında geri kalan günlerde 

bölünmeleri devam eden uterus epitel hücrelerinin yer değiĢtirmesi ile ortadan 

kaldırılır (Igwebuike 2006).   

Göç eden çift çekirdekli hücreler geçici üç çekirdekli hücre oluĢturmak için 

orjinal uterus epitel hücreleri ile birleĢirler. Bu hücreler orjinal çift çekirdekli 

hücrelerdeki granüller eksostoz ile salınınca ölür. Eksostozdan sonra üç çekirdekli 

hücreler trofoektoderm tarafından yeniden absorbe edilir (Ali 1999, Igwebuike 2006).  

Çift çekirdekli hücreler gebelik esnasında önemli endokrinolojik görevlere 

sahiptir. Bu hücreler plasental laktojen ve gebelikle iliĢkili glikoproteinlere ilave 

olarak progesteron ve B-pregnanediol gibi bazı temel ürünlerin kaynağıdır. Çift 

çekirdekli hücrelerin granüllerindeki ürünler yukarıda tanımlandığı yol ile maternal 

doku ve maternal kan dolaĢımına ulaĢır (Ali 1999, Igwebuike 2006). 

Ġlk güvenilir gebelikle spesifik hormon ölçümü plasenta kaynaklı proteinlerin 

ölçülmesi ile geliĢtirildi. Bunlardan ilki PSPB dir. Gebeliğe spesifik protein B 

sığırlarda gebeliğin 17-19 günleri civarında tek çekirdekli trofoblast hücrelerden 

Ģekillenen plasental dev hücreler tarafından üretilir (Spencer ve ark 2007). Bu 

molekülün konsantrasyonu 24. günde plazmada ölçüm güvenliği oluĢturacak düzeye 

çıkar ve 28. günde ruminantlarda gebelik teĢhisi amacıyla ölçümü yapılabilecek bir 

faktör olarak değerlendirilebilir duruma gelir. Molekül; büyük bir gen ailesi tarafından 

kodlanan gebelikle iliĢkili glikoprotein ailesinin bir üyesidir.  

1991 yılında Zoli ve ark tarafından 1982 yılında kullanılan yöntemle gebelikle 

iliĢkili görünen asidik yapılı glikoproteinler izole etmiĢtir. Daha sonra bu glikoprotein 

grubu gebelikle iliĢkili glikoproteinler (PAG) olarak isimlendirilmiĢtir. PAG'ler 

pepsin, katepsin D ve diğer enzimler gibi aspartat proteaz ailesine aittir. PAG 

sisteminin enzimatik aktivitesi katalitik merkezindeki mutasyonlar sonucunda inaktive 

olur. Farklı hayvan tülerindeki plasental dokularda farklı PAG'ler belirlenmiĢtir (Ali 

1999, Igwebuike 2006). 
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Günümüze kadar; sığır (bPAG: Zoli ve ark 1991), koyun (ovPAG: Zoli ve 

ark1990), kısrak (Green ve ark 1999), domuz (pPAG: Szafranska ve ark 1995, 

Szafranska ve ark 2001a, Szafranska ve ark 2001b, Szafranska ve ark 2002), deve 

(Majewska ve ark 2009, Majewska ve ark 2011) ve keçi (caPAG) (Garbayo ve ark 

2000) de PAG belirlenmiĢtir. 

AraĢtırmalar sonucunda sığır plasental dokularında tohumlama sonrası 18 gün 

kadar erken günlerde 22 PAG DNA'sı belirlenmiĢtir. Bu PAG'ler iki ana gruba 

ayrılmıĢtır. Biri eski olan trofoblast hem tek hem de çift çekirdekli hücrelerce 

sekresyonu yapılır ve PAG-II olarak gösterilir. Diğer PAG-I olarak gösterilen ve yeni 

keĢfedilen sadece çift çekirdekli hücrelerden salınan gruptur (Touzard ve ark 2013).  

2. 17. 3. PAG'lerin fizyolojik iĢlevleri 

 

Sığır PAG'lerin ancak gebelik yaĢına paralel olarak seviyesinin artması 

(Humblot ve ark 1988, Zoli ve ark 1992, Mialon ve ark 1993, 1994), gebelik esnasında 

immun baskılayıcı etkisi (Robertsve ark 1996), plasentadan büyüme faktörlerinin 

taĢınması için peptit bağlayıcı etkisi (Xie ve ark 1991, Wallace ve ark 1997), plasental 

steroid yapımındaki görevleri (Weems ve ark 1994), uterus PGF2α ve PGE2 

üretimindeki rolü (Del Vecchio ve ark 1995, 1996), postpartum ovaryum 

fizyolojisindeki rolü (Kiracofe ve ark 1993, Al-Gubory ve ark 1997) ve granulosit 

kemotaktik protein-2 hormonunu da içerecek Ģekilde hormonal üretim (Austin ve ark 

1999) görevi bu molekülü reprodüktif fizyolojide önemli hale getirmektedir (Shahin 

2012). 

Çift çekirdekli hücrelerin tarafından üretilen PAG'ler gebelik teĢhisinde 

kullanılmalarının yanında; plasental fonksiyonların belirlenmesi ya da izlenmesi 

(Wallace ve ark 1997), plasental beslenme bozukluğu, embriyonik mortalite, abort 

(Ectors ve ark 1996) ve fötal ikizliğin izlenmesinde (Dobson ve ark 1993, Patel ve ark 

1995) de kullanılabilme potansiyeline sahip olduğu bildirilmiĢtir. 

Gebelikle iliĢkili glikoproteinlerin sığır ve diğer ruminantların plasentasındaki 

yerleĢimi ve bazı PAG’lerin proteolitik etkileri, bunların görevlerine yönelik bazı 

öngörülerin geliĢtirilmesine yol açmıĢtır. Örneğin; bPAG2 gibi PAG'lerin plasentanın 
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föto maternal yüzeyinde yoğunlaĢtığı bulunmuĢtur. Bunların trofoblast-uterus epitelial 

aralığında protein dönüĢümü veya yeniden düzenlenmesinde etkili olan veya doku 

aralığında yerleĢmiĢ latent büyüme faktöleri yada biyoaktif moleküllerin 

aktivasyonunda görevi olan proteolitik aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir (Ali 

1999, Pohler ve Green 2015).  

Bazı PAG'lerin proteinaz gibi yeteneğinin olmaması bunların uterus-fötal 

alanda peptit bağlama gibi görevlerinin olabileceğini düĢündürmektedir. Gebelikle 

iliĢkili glikoproteinlerin kendi substrat bağlama bölgelerinde peptit bağları ile 

etkileĢimde oldukları belirtilmektedir. Ayrıca PAG'lerin yüzeyindeki karbonhidratlar 

bulundukları yerlerde lektini bağlarlar (Ali 1999, Shahin 2012, Pohler ve Green 2015). 

Enzimatik aktiviteye sahip PAG’ler oldukça düĢük pH da substratların 

proteolizisini gösterirler (Ali 1999).  

Proteinazların doku aralığındaki yerleĢimleri, buradaki pH azaldığı zaman 

PAG lerin proteolitik aktivitelerinde artma beklenir ve doğumda kotiledonların 

karunkul kriptlerinden ayrıĢmasını kolaylaĢtırır (Pohler ve Green 2015).  

Gebelikle iliĢkili glikoproteinler, sığırlarda maternal immünolojik sistemi 

etkileyebilir. Ayrıca PAG'ler periferal kan lenfositleri ve endometriyal serpin benzeri 

proteinlerler iliĢkilidir (Pohler ve Green 2015). Progesteronun gebelik esnasında 

immun sistemi baskılayıcı etkisinin ortaya çıkmasında uterus serpin moleküllerinin rol 

oynadığı bildirilmiĢtir. Serpin 14 molekülü gebelik esnasındaki maternal bağıĢıklık 

sisteminin baskılanması ile bağlantılı bulunmuĢtur. Ayrıca serpin bulunuĢu ile 

sitokinlerin varlığı arasındada da negatif bir iliĢki bulunduğu bildirilmektedir 

(Serrano-Pérez ve ark 2017). PAG'lerin fetö-maternal bağlantı yerindeki 

histoinkompatiblenin devamı için lokal immunsupresif özelliklerinin bulunduğu 

önerilmektedir. BaĢlıca mikrovilli bağlantı yerlerinde bulunan filogenetik olarak daha 

eski olan PAG'lerin trofoblastı maternal bağıĢıklık sisteminden korumak için 

immunolojik bariyer oluĢumuna katıldığı ileri sürülmektedir. Yeni PAG grubunun ise 

plasentomlardaki villilerde bulunan çift çekirdekli hücrelerle sınırlı olarak maternal 

immun sistemi düzenlediği önerilmiĢtir (Ali 1999, Igwebuike 2006).  

Sığırlarda ve koyunlarda PAG1/PSPB luteotropik etkili bulunmuĢtur (Ali 

1999). Örneğin sığırlarda PSPB tedavisinden sonra luteal hücrelerde progesteron ve 
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PGE2 üretiminde artıĢ gözlenmiĢtir. Sığır luteal hücrelerinde progesteron üretimindeki 

bu artıĢ PGE2'nin luteotropik etkisinden kaynaklanabilir, fakat bu etki her zaman 

gözlenememiĢtir (Ali 1999, Pohler ve Green 2015). 

Endometrial hücreler PSPB/PAG ile tedavi edildiğinde bu hücrelerden PGF2α 

ve PGE2 sekresyonunu uyardığı bulunmuĢtur. PSPB PGF2αve PGE2 sekresyonunu 

uyarır ve aynı zamanda büyük ve küçük luteal hücre karıĢımında gebeliğin 17-18 

günlerinde progesteron sekresyonunu arttırır. Bu iki molekülün benzer Ģekilde 

embriyo implantasyonu ile iliĢkili olarak adezyon, yangı ve angiogenezis olgularında 

rol oynayan alfa-chemokin (granulocyte chemotactic protein-2) sekresyonunu arttırır 

(Igwebuike 2006).  

Tüm bunlardan, PAG'lerin gebelikte plasental geliĢim ve fonksiyonunda çoklu 

görevi olduğu anlaĢılmaktadır. Ġlave olarak PAG'lerin yazılanlardan çok farklı görevi 

de olabilir. Yeni araĢtırmalar PAG'lerin erken plasental adezyon esnasında uterusun 

yeniden dönüĢümünde rol alabileceklerini göstermiĢtir (Igwebuike 2006). Nitekim; 

gebe olan ve olmayan düvelerden 18. gün de alınan endometrium eksplantlarında 

saflaĢtırılmıĢ PAG uygulamasının doku yenilenmesinde etkili olan 

matriksmetalloproteinaz gen bulunuĢunu arttırdığı gözlenmiĢtir. Embriyonik ölüm 

geçiren ineklerde gebeliğin 28. gününde gebeliği devam eden hayvanlara göre 

dolaĢımdaki PAG düzeyinde azalma belirlenmiĢtir. Bu azalma plasental oluĢumu 

esnasında kritik olan doku yenilenmesi için plasental baĢarısızlık ve endometrial 

iletiĢim yetersizliğinden kaynaklanmıĢ olabileceği düĢünülmektedir (Ali 1999, Pohler 

ve Green 2015). 

2. 17. 4. Sığırlarda gebelik süresince PAG seviyesi 

 

Gebelik süresince PAG düzeyi ilk defa 1992 yılında izlenmiĢtir. Bu çalıĢmada 

PAG konsantrasyonunun gebeliğin 20 gününden 240 gününe kadar arttığı, bu süreden 

gebeliğin son 10 gününde önemli Ģekilde azaldığı, en fazla azalmanın son 5 gün ile 

doğum sonu ilk gün arasında olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca postpartum dönem 

süresince PAG konsantrasyonunun giderek azaldığı ve doğum sonrası 100 günde 

seviyesi belirlenemez düzeye indiği ortaya konulmuĢtur. Diğer bir çalıĢmada; PAG 

düzeyinin 24-28 günlerde hızlı Ģekilde yükseldiği gözlenmiĢtir. PAG miktarının 
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doğum öncesi bir kaç hafta içinde daha fazla arttığı, gebeliğin son haftasında ise en 

yüksek düzeye çıktığı belirlenmiĢtir (Igwebuike 2006, Shahin 2012). 

2. 17. 5. Gebelik süresince PAG düzeyini etkileyen faktörler 

 

Gebelik süresince PAG düzeyini etkileyen faktörlerin ortaya konulmasına 

yönelik çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir (Ali 1999). 

Bu çalıĢmalarda yavru sayısının PAG düzeyine pozitif etki yaptığı ortaya 

konulmuĢtur. Yavru cinsiyeti gebeliğin farklı dönemlerinde PAG seviyesini etkilediği 

bildirilmiĢtir. Erkek cinsiyette yavru taĢıyan Holstein inek ve düvelerde diĢi yavru 

taĢıyanlara göre daha yüksek PAG ölçülürken, diĢi Holstein yavru taĢıyan Hereford 

ineklerde PAG düzeyi daha yüksek ölçülmüĢtür (Ali 1999).  

Ġn vitro üretilen embriyolar da PAG konsantrasyonunu etkilediği gözlenmiĢtir. 

Ġn vitro üretilen embriyo ile klonlanmıĢ embriyo arasında önemli PAG düzeyi 

farklılığı belirlenmiĢtir. Ayrıca bazı reprodüktif hormonların plasental dokudan PAG 

sekresyonunu etkileyebileceğine dair bulgular tespit edilmiĢtir. Ġneklerde gebeliğin ilk 

döneminde progesteron düzeyi ile PAG düzeyi arasında pozitif iliĢki bildiren araĢtırıcı 

yanında, progesteronun önemli etkisinin olmadığını bildiren araĢtırıcılar da 

bulunmaktadır. Progesteron gibi estradiol 17-β'nın da bazı etkileri olabileceği öne 

sürülmektedir. Erken fötal ölümlerde gebeliğin 35 gününde anormal yüksek veya 

düĢük PAG ile karĢılaĢılabileceği vurgulanmıĢtır. Ayrıca yüksek verimli ineklerde süt 

veriminin yüksek metabolik oran sonucu oluĢan hızlı katabolizma sonucunda PAG 

düzeyini negatif olarak etkilediği bildirilmiĢtir (Ali 1999).  

Gebelik günü ve yavru babasının ırkının da PAG düzeyini gebelik süresince 

etkilediği bulunmuĢtur (Ali 1999, Shahin 2012).  

Etçi sığırlarda metabolik gereksinimlerin ve değiĢik faktörlerin serum PAG 

düzeyini nasıl etkilediği belirlenmiĢtir. AraĢtırıcılara göre; beslenme ve enerji dengesi 

(Randel 1990,  Canfield ve Butler 1991, Lucy ve ark 1992), inek canlı ağırlığı, buzağı 

canlı ağırlığı, buzağı cinsiyeti, doğumdaki kondüsyon derecesi (Richards ve ark 1986), 

süt verimi ve süt emme durumu (Williams 1990, Williams ve ark 1996), kan 
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metabolitleri, glikoz, NEFA ve D-3-Hydroxybutyrate (Grimard ve ark 1995) sığır 

PAG üretimi ile iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir. 

2. 17. 6. Gebelik teĢhisi ve izlenmesinde PAG kullanımı 

Son yıllarda maternal kanda PAG belirlenmesi ruminantlarda gebelik 

teĢhisinde kullanıĢlı bir yaklaĢım olarak kabul edilmektedir. Farklı PAG izoformları 

periferal kanda 4. gün kadar erken dönemde farklı ölçüm yöntemleri ile belirlenebilir 

(Ali 1999, Shahin 2012).  

PAG belirleme gebeliğin izlenmesinde de kullanıĢlıdır. Gebelik esnasında fötal 

durumda oluĢacak herhangi bir bozulma, fötal ölüm, plasental fonksiyonların ve PAG 

gibi plasental ürünlerin üretiminin bozulmasıyla sonuçlanacaktır. Fötal ölüm 

sonucunda PAG konsantrasyonu aynı dönemdeki normal gebe hayvanlardaki PAG 

düzeyine göre hızlı Ģekilde azalacaktır (Ali 1999, Shahin 2012).   

 

2. 18. Sütte PAG bulunuĢu 

Süt; memelilerde yeni doğanların yaĢamlarının ilk döneminde besin 

gereksinimlerini karĢılamak için meme bezinden üretilen bir biyolojik sıvıdır. Sütün 

bileĢimi türler arasında ve aynı türün bireyleri arasında farklı olabilir. Bireysel olarak; 

sağlık, beslenme durumu, laktasyon dönemi, hayvan yaĢı, sağım zamanları aralığı da 

sütün bileĢimini etkilemektedir (Gonzalez ve ark 2001, Lopez-Gatius ve ark 2007, 

Friedrich ve Holtz 2010, Shahin 2012). Meme bezinin sekretorik birimi alveollerdir. 

Her alveol tek katlı sekretorik epitel hücrelerinin çevrelediği alveoler lumeni oluĢturur. 

Bu epitel katı kandan süte kimyasalların taĢınmasında bariyer oluĢturduğu 

düĢünülmektedir. Meme epitel hücreleri bazal bölgeden kan kökenli moleküllerin 

alımını ve kendi ürünlerini apikal bölgelerinden endositoz ve ekzostoz ile salınımını 

kontrol eder. Bu mekanizmalar meme bezinin fizyolojik durumu ile sıkı Ģekilde 

bağlantılıdır. Aynı Ģekilde meme epitel hücreleri hormonlar, büyüme faktörleri, 

transferrin ve immunoglobuluinler gibi plazma kaynaklı proteinleri baĢlıca clathrin 

kaplı veziküller yoluyla oluĢturur ve apikal bölgesine taĢıyarak salınımını yapar. 

Ancak kandaki PAG'nin süte taĢınma yolu tam olarak bilinmemektedir (Gonzalez ve 

ark 2001, Lopez-Gatius ve ark 2007, Friedrich ve Holtz 2010, Shahin 2012). PAG 
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suda çözünebilen bir protein olduğu gibi iki katmanlı lipit yüzey membranını 

geçebileceği bildirilmektedir. Ayrıca büyüme faktörlerinin sızıntı Ģeklinde doğum 

zamanında süte taĢınmasını sağlayacak Ģekilde yöntemi kullanabilecekleri 

önerilmektedir. Aynı Ģekilde PAG moleküllerinin de süte geçiĢ yolunun bu olabileceği 

düĢünülmektedir (Gonzalez ve ark 2001, Lopez-Gatius ve ark 2007, Friedrich ve Holtz 

2010, Shahin 2012).  

Süt; damar delme stresi oluĢturmaması, özel yetenek gerektirmemesi, örnek 

almanın kolay olması ve kolay saklanması nedeni ile hormon ve diğer yapıların 

düzeyinin belirlenmesi amacıyla dikkat çeken bir materyal olmuĢtur (Gajewski ve ark 

2008, Friedrich ve Holtz 2010, Leblanc 2013, Lawson ve ark 2014). Sütte PAG düzeyi 

ilk defa 1996 ve 1999 yılında postpartum dönemdeki ineklerde araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırıcılar (Tainturier ve ark 1996) bu ilk çalıĢmalarda süt örneğinde PAG analizi ile 

erken gebelik teĢhisi yapılabileceğini vurgulamıĢlardır. Sığırlar yanında keçilerde de 

süt örneklerinde PAG belirlenebileceği bildirilmiĢtir (Gonzalez ve ark 2001, Lopez-

Gatius ve ark 2007, Friedrich ve Holtz 2010, Shahin 2012).  

Bu ilk çalıĢmalardan sonra maliyeti düĢük ve hızlı sonuç veren hızlı testler 

geliĢtirilerek süt örneklerinde PAG analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Sütte PAG analizi 

yapılmakta olmasına rağmen PAG moleküllerinin maternal dolaĢımdan süte taĢınma 

mekanizmaları tam olarak açıklanmamıĢtır (Lopez-Gatius ve ark 2007, Shahin 2012). 

Meme bezinin sekretorik dokusu olan alveoller alveol lumenini tamamen 

çevreleyen tek katmanlı sekrotorik epite hücrelerince çevrelenmiĢtir. Bu tek ketmanlı 

hücresel yapı kan kökenli yapıların süte geçiĢine karĢı bariyer oluĢturur. Maternal kan 

dolaĢımındaki serbest veya bağlı PAG molekülünün vücuttaki biyolojik sıvılara 

taĢınma yolu bilinmemektedir. AraĢtırıcılara göre PAG suda çözünebilen bir molekül 

olduğu için alveollerdeki yüzey membranındaki iki katmanlı lipid yapıdan karĢıya 

geçebilir. Meme bezindeki gevĢek bağlantı özelliği büyüme faktörlerinin süte geçiĢine 

izin verebilir. Benzer bir mekanizma PAG molekülünün meme sekresyonuna geçiĢi 

için de önerilmektedir (Gonzalez ve ark 2001, Shahin 2012). 

Süt PAG testi tohumlama sonrası 32 günde gebelik teĢhisi için güvenilir, doğru 

teĢhis sağlar ve iyi yönetim uygulamaları ile bu test çiftlik Ģartları altında tohumlama 

sonrası 21 günde östrüs göstermeme Ģeklinde kesin olmayan gebelik teĢhisinin 
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doğrulanmasında geçerlidir. Ayrıca bu test gebeliğin devamının izlenmesinde ve 

gebelik kayıplarının tespitinde de geçerlidir (Gonzalez ve ark 2001, Lopez-Gatius ve 

ark 2007, Friedrich ve Holtz 2010, Shahin 2012). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

  

3. 1. Materyal 

ÇalıĢma; Aydın ilinde, entansif bakım ve besleme Ģartları ve modern sürü 

yönetim sistemi uygulanan ve 3.000 baĢ sağmal inek barındırılan özel bir damızlık süt 

ineği iĢletmesinde gerçekleĢtirildi. Bu inekler arasından yaĢları 3-7 arasında değiĢen, 

gönüllü bekleme süresi (doğum sonrası 60 gün) tamamladıktan sonra doğal 

östrüslerinde iĢletme teknik personelince suni tohumlama yapılan ve tohumlama 

sonrası 18-24 günlerde östrüsleri geri dönmeyen 229 baĢ inek materyal olarak 

kullanıldı. 

ÇalıĢma uygulamaları 1 Aralık 2015 tarihinde baĢlatılıp 30 Haziran 2016 

tarihinde tamamlandı. 

 

3. 2. Yöntem  

3. 2. 1. Östrüs tespiti ve tohumlamalar 

 

Materyali teĢkil eden ineklere, gönüllü bekleme süresinden sonra, sürü yönetim 

programı verileri (aktivitemetre, süt veriminde azalma) ve gözlem yöntemiyle 

kombine edilen bulgulara dayandırılarak belirlenen ilk doğal östrüslerinde, deneyimli 

teknisyenler tarafından suni tohumlama uygulandı. 

3. 2. 2. Bakım ġartları 

 

Günde 3 defa sağım uygulanan hayvanlara 2 defa yem sunuldu ve su adlibitum 

sağlandı. Hayvanlar serbest gezinme alanına sahip serbest duraklı yapıya sahip 

ortamda barındırıldı.   

3. 2. 3. Beslenme ġartları 

 

ĠĢletmede hayvanlar gereksinimlerine göre hesaplanmıĢ yem 

hammaddelerinden hazırlanmıĢ toplam karıĢım rasyon (TMR) Ģeklinde yemlendiler. 
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3. 2. 4. Numunelerinin Alınması 

 

Suni tohumlama uygulanan ve tohumlamalarını izleyen 18-24 gün içinde 

östrüsleri geriye dönmeyen ineklerden, tohumlama sonrası 29. günde aynı anda kan ve 

süt örnekleri alındı.  

Kan örneği kuyruk venasından vakumlu, antikoagulantsız tüplere 10 ml 

miktarında alındı ve 2 saat içerisinde laboratuvara taĢınarak 2.000 devir/dk’lık 

santrifüjde serumları çıkarıldı. Elde edilen serum örnekleri analiz zamanına kadar 

derin dondurucuda bekletildi. Analiz zamanında örnekler sığır gebelik testi 

protokolüne göre hazırlandı ve iĢlem uygulandı.  

Süt örnekleri, kan örneği alınmadan hemen önce sağlıklı meme lobunun 

herhangi birisinden birkaç çekim ön süt yere sağıldıktan sonra yaklaĢık 20 ml 

miktarında tüpe alındı ve 2 saat içerisinde laboratuvara taĢındı. 

 

3. 2. 5. Ultrason Muayenelerinin GerçekleĢtirilmesi  

ÇalıĢmada ultrasonografik muayene referans test olarak kabul edildi. 

Ultrasonografik muayene kan ve süt örneklerinin alındığı aynı gün (29. gün) yapıldı. 

ġüpheli durumlarda ilk muayeneyi izleyen ilk bir hafta içinde (tohumlama sonrası 35. 

güne kadar) ikinci kez uygulanıp sonuç kesinleĢtirildi. Muayenede 7.5 MHz frekansta, 

transrektal linear prob içeren Hasvet-SHENZEN WELL. WED-3000V cihaz 

kullanıldı. 

Ultrasonik muayeneden önce  rektumda bulunan dıĢkı tamamen boĢaltıldı. Bu 

esnada rektal palpasyonda genital organların konumları ve ovaryumlardan biri 

üzerinde CL bulunup bulunmadığı tespit edilmeye çalıĢıldı. Bilahere rektumda 

bulunan el laterale (gluteal kaslara doğru) yönlendirilip bilek seviyesinde geri 

çekildikten sonra tarama yüzeyine ultrasonik jel sürülmüĢ ultrason probu avuç 

içerisine itilip kavrandıktan sonra bastırılarak rektum duvarına sıkıca temas etmesi 

sağlandı. Prob tarama yüzeyi yine bastırılarak ventrale yönlendirilip yavaĢ bir Ģekilde 

kraniyele doğru ilerletildi. Önce akustik pencere olarak kullanılan sidik kesesi 

görüntülendi. Bilahere cervix izlendi. 
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Ultrasonik muayenede öncelikle rektal muayenede CL bulunan ovaryum 

görüntülenip CL’un kalitesi (büyüklüğü>22 mm, luteal doku yoğunluğu, kompakt 

olup olmadığı) belirlendi. Aynı Ģekilde diğer ovaryum da değerlendirildi. Böylece 

ultrasonik gebelik teĢhisi amacıyla kornu uterilerin taranmasında zaman kazanmak 

açısından öncelikle CL’un bulunduğu kornu uteri tarandı. Kornu uterilerin 

taranmasında aĢağıda belirtilen bulgulardan en az 3 tanesi gözlendiğinde hayvan gebe 

olarak kabul edildi. Bunlar; yavru suları, yavru zarları, göbek kordonu, embriyo, 

embriyoda kalp atımı ve uterusda bölmeli yapılar idi. Ovaryumlardan birisinde kaliteli 

CL bulunmayan (yeterli büyüklükte olmayan) hayvanlarda her bir kornu uteri, 

bifurkasyo bölgesinden baĢlanarak longitudinal ve transversal kesitlerde muhtemel 

gebelik bulguları yönünden detaylı olarak tarandı. Yukarıda belirtilen bulgular 

gözlenemeyen hayvanlar gebe değil olarak kabul edildi.  

3. 2. 6. PAG Tayini  

Kan ve süt örneklerinde PAG düzeyi ticari ELISA kitleri (DG29 Agrilab-TR 

ve IDEXX Milk Pregnancy Test-DĠAGEN Aġ TR) kullanılarak, üretici firmanın 

bildirdiği kullanım talimatı doğrultusunda, hayvanın gebelik durumunu bilmeyen, 

deneyimli teknik personel tarafından gerçekleĢtirildi. 

Kan örneklerinde PAG tayini 

Deneyde kullanılan aletler 

Santrifüj 

ELISA okuyucu 

ELISA plate yıkayıcı 

Ġnkübatör 

Otomatik pipet 

Pipet ucu 

Sarf malzemeleri 

Distile su 

Kullanılan tampon ve solüsyonlar 

Modular plates coated with antibodies (12 x 8 strips/plate)  

Solution 1 / Concentrated wash solution (100X)  
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Solution 2 / Assay buffer  

Solution 3 / Standard A to F  (0 to 3500 pg/mL)  

Solution 4 / Detector  

Solution 5 / Substrate  

Solution 6 / Stop 

Testin yapılışı  

 

Test sığır kanında gebelik iĢareti olan protein bulunup bulunmadığını 

belirlemektedir. Analiz tohumlama sonrası 29. günde alınan kan örneklerinden elde 

edilen serumlarda yapıldı. Test solüsyonu, standart sıvısı ile kan örnekleri antikorla 

kaplamıĢ kuyucuklara konularak 1 saat 37 derecede inkübe edildi. Ġlk inkübasyon 

sonrasında plate yıkandı ve antikor belirleyen sıvı eklenerek 1 saat inkübasyona 

bırakıldı. Ġkinci inkübasyon sonrasında plate yıkandı, substrat ilave edilerek oda 

sıcaklığında reaksiyon için 30 dakika beklendi. Reaksiyon durdurularak ELISA 

okuyucusunda 450 nm ıĢık altında okundu. 

Sonuçların yorumlanması 

Analiz sonucunda okunan değer (pg/ml);  

>1.000 olduğunda pozitif/gebe,  

300-1.000 olduğunda Ģüpheli ve  

<300 olduğunda negatif/gebe değil olarak kabul edildi. 

Süt örneklerinde PAG tayini 

 

Süt örneklerinin sağlıklı memelerden alınmasına dikkat edildi. Analiz 

öncesinde süt örneklerinde bozulma oluĢup oluĢmadığı kontrol edildi.  

Süt PAG analiz testi sığır sütünde gebelik iĢaretçisi olan gebelikle iliĢkili 

glikoprotein bulunup bulunmadığını belirleyen kitler ile gerçekleĢtirildi. Pleyt yüzeyi 

PAG'ye karĢı oluĢan antikorla kaplanmıĢtır. Test edilecek süt örneği antikorla kaplı 

kuyucuklarda inkübe edildikten sonra antikorla bağlanan PAG miktarı belirlenir. 
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Deneyde kullanılan aletler 

 

Pipet 

Pipet ucu 

Graduated cylinder 

ELISA okuyucu 

ELISA yıkayıcı 

Ġnkübatör 

Distile su 

Plate çalkalayıcı 

Anti-PAG antikor kaplı plate 

Sarf malzemeleri 

Distile su 

Kullanılan tampon ve solüsyonlar 

Pozitif kontrol solüsyonu 

Negatif kontrol solüsyonu 

Konjugat 

TMB solüsyonu 

Stop solüsyonu 

Yıkama solüsyonu 

Dedektör solüsyonu 

 

Testin yapılışı 

Tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirildi. Kullanım öncesinde solüsyonlar 

hafifçe sallandı. Pozitif ve negatif kontrol sıvıları kuyucuklara ilave edildi. Süt 

örnekleri kuyucuklara konuldu. Daha sonra 2 saat 37 derecede inkübasyona bırakıldı. 

BuharlaĢmanın önüne geçmek için plate sıkı Ģekilde kaplandı. Yıkama solüsyonu ile 4 

defa yıkandı. Yıkama esnasında plate'in kurumasının önüne geçildi. Son yıkamadan 

sonra yıkama solüsyonu tamamen uzaklaĢtırıldı. Tüm kuyucuklara dedektör sıvısı 
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ilave edildi. 30 dakika 18-26 derecede inkübe edildi. Yıkama sonrasında tüm 

kuyucuklara konjugat ileve edildi. 30 dakika 18-26 derecede inkübe edildi. Yıkama 

sonrasında tüm kuyucuklara TMB solüsyonu ileve edildi. Yirmi dakika 18-26 

derecede inkübe edildi. Yıkama sonrasında tüm kuyucuklara stop solüsyonu ileve 

edildi. Örnekler 450nm de okunarak kayıt edildi. 

 

Sonuçların yorumlanması 

Okuyucudan elde edilen değer; 

<0.100 ise boĢ veya gebe değil,  

0.100-0.250 ise Ģüpheli ve  

>0.250 ise gebe olarak kabul edildi. 

 

3. 3. Ġstatistik analiz  

Erken gebelik teĢhis yöntemlerinde, geçerliliği daha önceden saptanan ve 

oldukça yüksek olan ultrasonografi sonucu referans değer olarak kullanıldı. Kan ve süt 

PAG testinin geçerlilik ve güvenilirlik araĢtırması; duyarlılık, özgüllük pozitif ve 

negatifleri belirleme ve doğruluk oranları ile belirlendi. Kan ve süt PAG sonuçları 

arasındaki uyum Kappa testi ile değerlendirildi.  
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3. BULGULAR 

3. 1. Genel Bulguları 

Tohumlama sonrası 29. günde ultrason, kan ve süt PAG testleri ile gebelik 

muayenesi gerçekleĢtirilen 229 baĢ inekten her 3 yöntemle elde edilen gebelik 

bulguları Çizelge 3.1'de verilmiĢtir. 

 

Çizelge 3. 1. Tohumlama sonrası 29. günde ultrason, kan ve süt PAG testleri ile    

tespit edilen gebelik bulguları 

 Ultrason Kan PAG Süt PAG 

Gebe 104 99 103 

Gebe değil 125 104 100 

YanlıĢ pozitif 0 0 0 

YanlıĢ negatif 0 7 9 

Pozitif Ģüpheli 0 5 1 

Negatif Ģüpheli 0 14 16 

TOPLAM 229 229 229 

 

 

ÇalıĢmada referans yöntem olarak kabul edilen ultrason muayenesinde, 

araĢtırmaya dahil edilen 229 baĢ inekten 104 ineğin gebe, 125 ineğin ise gebe olmadığı 

tespit edilmiĢtir. 

3. 2. Kan PAGs testi bulguları 

Bu 229 hayvanın kan PAG analizi sonuçlarının değerlendirilmesinde; 104 

ineğin gebe olmadığı, 106 ineğin gebe olduğu ve 19 ineğin ise Ģüpheli gebe olduğu 

gözlenmiĢtir. 

Kan PAGs analizinde ultrasonda gebe olmadığı belirlenen 125 baĢ inekten 7 

baĢına gebe, 14 baĢına ise Ģüpheli teĢhisi konuldu. Kan PAG analizinde 7 baĢ inek 

yanlıĢ negatif belirlenmiĢtir. Yani bu hayvanlar gebe olmadıkları halde gebe teĢhisi 

konulmuĢtur. 
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Ultrasonda gebe teĢhisi konulan 104 baĢ inekten hiç birisine boĢ teĢhisi 

konulmazken, 5 baĢına ise Ģüpheli teĢhisi konulduğu gözlendi. Kan PAGs analizi 

sonuçları ile yanlıĢ pozitif teĢhisi konulmamıĢtır.  

Çizelge 3. 2. Tohumlama sonrası 29. günde yapılan kan PAGs düzeyine göre gebe, 

gebe olmayan ve Ģüpheli inek sayıları 

 Kan PAGs ELISA testi sonuçları Gerçek Durum 

(Ultrason)  Gebe BoĢ ġüpheli 

Gebe 99 0 5 104 

BoĢ 7 104 14 125 

Toplam 106 104 19 229 

PG = 0.886, PA = 0.458, Kappa = 0.790; İki durum arasındaki uyum = İYİ 

Kan PAGs analizi ile 5 inek Ģüpheli gebe (pozitif Ģüpheli), 14 inek Ģüpheli gebe 

değil (negatif Ģüpheli) teĢhisi konulmuĢtur. 

ġüphelilerin de değerlendirilmesi ile iki durum arasındaki uyum iyi olarak 

bulunmuĢtur (Kappa=0.790). Kan PAGs-ELISA testininin genel gücü veya 

geçerliliği=gerçek pozitif+gerçek negatif/ gerçek pozitif+gerçek negatif+yanlıĢ 

pozitif+yanlıĢ negatif=99+104/99+104+0+7= %96.66 olarak bulunmuĢtur. 

3. 3. Süt PAGs testi bulguları 

Aynı 229 baĢ ineğin süt PAG analizinde 112 ineğin gebe, 100 ineğin gebe değil 

ve 17 ineğin ise Ģüpheli olduğu anlaĢılmıĢtır. 

Çizelge 3.3. Tohumlama sonrası 29. günde uygulanan Süt PAG düzeyine göre gebe, 

gebe değil ve Ģüpheli inek sayıları 

 Süt PAGs-ELISA testi sonuçları Gerçek Durum 

(Ultrason)  Gebe BoĢ ġüpheli 

Gebe 103 0 1 104 

BoĢ 9 100 16 125 

Toplam 112 100 17 229 

PG = 0.886, PA = 0.460, Kappa = 0.790; İki durum arasındaki uyum = İYİ 

Ultrasonda gebe değil teĢhisi konulan 125 baĢ inekten 9 baĢına süt PAG ile 

gebe, 16 baĢına ise Ģüpheli teĢhisi konulmuĢtur. Benzer Ģekilde ultrason ile gebe 

teĢhisi konulan 104 baĢ inekten hiç birisine gebe değil denilmezken 1 baĢına ise 

Ģüpheli teĢhisi konulmuĢtur. Süt PAG analizi ile 9 baĢ ineğe yanlıĢ negatif teĢhisi 

konulurken, hiç yanlıĢ pozitif teĢhis yapılmamıĢtır.  

Süt PAG analizi ile 1 inek Ģüpheli gebe (pozitif Ģüpheli), 16 inek Ģüpheli gebe 

değil (negatif Ģüpheli) teĢhisi konulmuĢtur. 



45 

 

ġüphelilerin de değerlendirilmesi ile iki durum arasındaki uyum iyi olarak 

bulunmuĢtur (Kappa=0.790). Süt PAG ELISA testininin genel gücü veya 

geçerliliği=gerçek pozitif+gerçek negatif/ gerçek pozitif+gerçek negatif+yanlıĢ 

pozitif+yanlıĢ negatif=103+100/103+100+0+9= %95.75 olarak bulunmuĢtur. 

Kan ve süt PAG-ELISA testlerinin duyarlılık, özgüllük, gebe olan ve 

olmayanları gösterme değeri, doğruluk ve uyumluluk oranları aĢağıdaki tabloda 

(çizelge 3.4) gösterildiği Ģekilde bulunmuĢtur. 

 

Çizelge 3.4. Kan ve süt PAGs-ELISA testlerinin duyarlılık, özgüllük, gebe olan ve 

olmayanları gösterme değeri, doğruluk ve uyumluluk oranları.  

 Duyarlılık 

oranı %  

Özgüllük 

oranı %  

Gebe 

olanları 

gösterme 

değeri %  

Gebe 

olmayanları 

gösterme 

değeri %  

Doğruluk 

oranı % 

Kappa 

Kan 

PAG  

93.4 100 100 93.7 96.7 0,935

 

Süt 

PAG  

92  100 100 91.7 95.8 0,919

 


Kappa değeri >0.8:

 
uyumluluk mükemmel 

 

Kan ve süt PAGs-ELISA testinde doğruluk oranlarının sırasıyla %96.7 ve 

%95.8 olduğu bulundu ve her iki test de uyumluluğun mükemmel olduğu gözlendi (

 

>0.8). YanlıĢ pozitif oranları kan PAGs-ELISA testinde %6,6, süt PAGs-ELISA 

testinde %8,03 olarak bulundu. Kan ve süt-PAGs-ELISA testlerinin genel gücü ve 

geçerliliği sırasıyla  %96.66 ve %95.75 olarak bulunmuĢtur. 

Sonuç olarak kan PAGs-ELISA testinin yanı sıra süt PAGs-ELISA testinin de 

ineklerde erken gebelik teĢhisinde güvenilir bir test olduğu kanısına varılmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 



46 

 

4. TARTIġMA 

 

Damızlık sütçü iĢletmelerde infertilite büyük önem taĢıdığı için bu sorunun 

çözümüne yönelik bilimsel çalıĢmaların sadece bilimsel değil aynı zamanda ekonomik 

sonuçlarının da önemli olduğu açıktır. Bu nedenle sunulan araĢtırma sonuçlarının hem 

bilimsel birikime, hem de ekonomik alana katkı potansiyeli bulunmaktadır. Çünkü 

infertilitenin olumsuz etkilerinin önlenmesinde hayvanın gebelik durumunun 

bilinmesinin önemi kabul edilen bir gerçektir. Bu nedenle sütçü iĢletmeler düĢük 

maliyetli, yüksek doğrulukta sonuç veren ve saha Ģartlarında kolay uygulanan bir 

yöntemle hayvanlarının gebe olup olmadıklarını mümkün olan en erken dönemde 

belirlemelidir (Balhara ve ark 2013). Doğum gebe kalma aralığının uygun olması için 

doğum sonrası bakım idare Ģartlarına odaklanılmalıdır. Ġneklerin doğum sonrası erken 

gebe kalması daha fazla buzağı ve süt elde edilmesini sağlar fakat erken gebe kalma 

daha yüksek embrionik ölüm nedeni ile tohumlama sayısında artıĢı beraberinde getirir. 

Bu nedenle gebeliğin erkenden ve yüksek doğrulukla belirlenmesi uygun doğum gebe 

kalma aralığını oluĢturmada anahtar rol oynar (Szencı ve ark 1998).  

Gebelikle iliĢkili glikoproteinlerin erken gebelik teĢhisinde bir biomarker 

olabileceğinin belirlenmesi sonucu bilim adamları ve teknoloji firmaları çok sayıda 

çalıĢma ile PAG analiz kitinin geliĢtirmesine odaklanmıĢtır (Green ve ark 2005). 

Erken gebelik teĢhisinde kullanılma potansiyeli olan ve son yıllarda araĢtırıcıların 

dikkatini yoğun Ģekilde çekmiĢ olan PAG analizinin etkinliğinin değerlendirilmesinin 

amaçlandığı araĢtırmada, geçerliliği daha önceden saptanan ve oldukça yüksek olan 

ultrasonografik muayene referans test yöntemi olarak kabul edilmiĢtir.  

Günlük ultrason muayeneleri ile erken gebelik gözlenebilir. Ancak ultrason 

muayenesinin günlük uygulanması pratik bulunmamakta, zaman alıcı görülmekte ve 

hayvan refahını olumsuz etkileyerek iatrojenik gebelik kayıpları oluĢturabileceği 

değerlendirilmektedir. Bu nedenle ineklerde kimyasal yöntemlerle yapılacak 

analizlerin kullanılabileceği düĢünülmektedir. Gebelik teĢhisinde kullanılan kimyasal 

yöntemlerde, tohumlama sonrası özel bir zamanda reprodüktif hormonların olup 

olmadığı veya miktar ölçümleri yapılmaktadır. Kimyasal testlerden bir diğer yaklaĢım 

ise canlı bir embriyonun varlığın gösteren yavruya özel yapıların anne kanında 



47 

 

varlığının araĢtırılmasıdır. Kimyasal yöntemlerle gebelik teĢhisi konusunda ilk akla 

gelen ve en çok araĢtırılan progesteron analizi olmuĢtur. Son yıllarda sadece gebe 

uterustan sentezlendiği tespit edilen PAG'ler de dikkati çekmektedir. Ancak; PAG 

analizinin progesteron ile gebelik teĢhisine göre avantajı bulunmaktadır. Bunlardan 

birisi PAG tohumlama sonrası uygun günlerden sonra her zaman bakılabilirken, 

progesteron analiz zamanı tohumlama sonra 19-23. günlerde sınırlı olmasıdır. Ġkincisi 

ise progesteron ile pozitif sonucun güvenirliliği en iyi bulgularda %80 düzeyinde 

bulunurken (Sasser ve Ruder 1987) PAG ile pozitif sonuçların güvenirliği %95-100 

düzeyinde belirlenmesidir. (Sasser ve ark 1986, Zoli ve ark 1992). 

Ġneklerde ultrasonografi ile RUTĠN gebelik muayenesi için tohumlama sonrası 

28. gün önerilmektedir (Dinç 2008). Yapılan yoğun araĢtırmalarla bu gündeki gebelik 

teĢhisi için ultrasonografinin geçerli bir yöntem olduğu geniĢ kabul görmüĢtür. 

Uterusta canlı bir embriyonun tespit edilmesinin yanı sıra ultrasonografi gebelik 

kaybını, embriyonik ölümleri ve embriyonik dejenerasyonu hızlı Ģekilde tespit 

edebilmektedir (Moharrami ve ark 2013). Ayrıca gebe olmayan hayvan hakkında ilave 

bilgiler sağlamaktadır. Diğer taraftan ovaryumlar üzerindeki mevcut fonksiyonel 

yapılara göre senkronizasyon veya resenronizasyon protokollerinin belirlenmesi, 

yönlendirilmesi ve hızla uygulanmasına izin vermektedir (Dinç 2008). 

Ekonomik bakıĢ açısıyla değerlendirildiğinde erken gebe değil testinin (gebe 

hayvanın doğru teĢhisi) duyarlılığı özgüllüğünden (gebe olmayanın doğru 

belirlenmesi) daha önemli bulunmuĢtur. Kimyasal testlerle erken gebe olmayanın 

teĢhisinden potansiyel ekonomik fayda elde etmek için test tohumlama sonrası 31 

günde gerçekleĢtirilirse duyarlılığın %96'dan, 24 gün sonra gerçekleĢtirilirse %94'ten 

daha yüksek olması gerektiği bildirilmektedir (Fricke ve Giordano 2011, Giordano ve 

ark 2013). Kan PAG düzeyinin ELISA yöntemi ile belirlendiği testlerde duyarlılığın 

%93.9 ile %100 arasında, özgüllüğün ise %66.7 ile %95.5 arasında değiĢtiği 

bildirilmektedir (Kaya ve ark 2016). AraĢtırıcı ineklerde %95.9 duyarlılık ve %94.7 

özgüllük bulduğu çalıĢmasında sonuçların literatür bildirimleri ile uyumlu olduğunu 

düĢünmektedir. Sunulan çalıĢmada da kan PAG ELISA testinin duyarlılığı %100, 

özgüllüğü ise %93.7 olarak bulunmuĢtur. Duyarlılık ve özgüllük toplamının >170 

olduğu testlerin klinik olarak yararlı olduğu söylenir. Sunulan çalıĢmada kan PAG-

ELISA testinde bu oranların toplamı 193.7 olarak bulunduğu için testin tanısal 
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gücünün oldukça yüksek olduğu kanısına varılmıĢtır. Tohumlama sonrası plazma PAG 

düzeyi değerlendirilerek yapılan gebelik teĢhisinin duyarlılık ve özgüllüğünün kabul 

edilebilir (>%96) seviyede olduğu düĢünülmektedir (Fricke ve Giordano 2011). 

Ancak, duyarlılık ve özgüllük sıklıkla testin yararının abartılmasına yol açabilir. Bu 

durumda testin pozitifleri ve negatifleri belirleme gücünün de ortaya konulması ile 

daha kesin bir klinik yargıya varılabilir. 

Maternal kanda PAG tohumlama sonrası 22-24 günlerde belirlenmeye baĢlar. 

PAG düzeyi gebelik günleri ilerledikçe artar. Bu nedenle analizin duyarlılığının 

artmasıyla,  yanlıĢ negatif oranında azalma oluĢması beklenir (Kaya ve ark 2016). 

Sunulan araĢtırmada kan PAG düzeyinin gebelik teĢhisindeki etkinliğinin 

ortaya konulması amacıyla yapılan araĢtırma sonuçlarının değerlendirilmesi 

sonrasında yanlıĢ negatif bulgu konulmamıĢtır. AraĢtırmada referans test olan 

ultrasonla gebe teĢhisi konulan 104 baĢ inekten hiç birisine kan PAG düzeyine göre 

gebe değil (yanlıĢ negatif teĢhis) değerlendirilmesi yapılmamıĢtır.  

Sunulan bu araĢtırmada yanlıĢ negatif sonuçla karĢılaĢılmasa da gebe olan 

ineklere gebe değil teĢhisi konulan araĢtırmalar bulunmaktadır. AraĢtırıcılara göre, 

(Piechotta ve ark 2011, Karen ve ark 2015) kan PAG düzeyinin yanlıĢ negatif teĢhise 

yöneltmesinin nedeni örneklemenin yapıldığı hayvanın bireysel özelliğine bağlı olarak 

düĢük PAG üretimi olabilir. Bireysel olarak düĢük PAG ölçülen hayvanlarda 

molekülün düzeyindeki artıĢta gecikme olabileceği bildirilmektedir (Piechotta ve ark 

2011).  

Ayrıca; ineklerde gebelik süreci içinde farklı zamanlarda değiĢik 

glikoproteinlerin üretiminin söz konusu olabileceği ve bunların gebeliğin dönemlerine 

göre görev alabileceği bildirilmiĢtir (Green ve ark 2000, Mercadante ve ark 2013). 

Gebeliğin değiĢik dönemlerinde maternal dolaĢımda hangi PAG molekülünün yoğun 

olduğu tam olarak ortaya konulmadığı için analizlerde hangi PAG molekülünün 

ölçüldüğü de kesin bilinmemektedir (Wallace ve ark 2015). Bu noktada belirli bir 

PAG analizi için üretilmiĢ olan antikorların farklı glikoproteinlerin baskın olduğu 

dönemde örnekleme yapılması ile çeliĢkili sonuçlarla karĢılaĢılabileceği, yanlıĢ negatif 

değerlendirmeler yapılabileceği düĢünülmektedir (Karen ve ark 2015). Ġneklerde çok 

çeĢitli ve çok sayıda PAG moleküllerinden yarılanma sürelerinin değiĢik olması 
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beklenebilir. Bu nedenle analizlerde hedeflenen PAG molekülünün yarılanma süresi 

uzun ise sonuçlarda yanılmaların oluĢması kaçınılmaz olacaktır. Bu nedenle kısa 

yarılanma süresine sahip PAG moleküllerinin ölçülmesine yönelik testlerin 

geliĢtirilmesi gerektiği bildirilmektedir (Green ve ark 2005). 

YanlıĢ negatif bulgunun bir diğer nedeni olarak örneklemenin tohumlama 

sonrası erken dönemde yapılması ileri sürülmektedir. Nitekim Moharrami ve ark 

(2013) tohumlama sonrası 24. günde 3 adet hayvanda yanlıĢ negatif teĢhis koymuĢ 

olmalarına rağmen 45. günde yapılan ölçümde yanlıĢ negatif değerlendirme 

yapılmadığı bildirilmektedir. Romano ve Larson (2010) tarafından tohumlama ile kan 

örneği aralığı arttıkça testin duyarlılığı ve negatif tahmin değerinde iyileĢme olduğu 

bildirilmektedir. Ancak, araĢtırıcılara ve test üretici firmalara göre uygun olan en 

erken örnek alma zamanı olarak önerilen günler geç embriyonik döneme denk gelen 

günlerdir. Bu dönem fizyolojik olarak ineklerde allantochorionik villilerin 

endometriyumdaki kriptlere tutunduğu ve plasentomların oluĢup geliĢmeye baĢladığı, 

trofoblast hücrelerinin endometriyuma doğru göç ettikleri, çift çekirdekli hücrelerin 

Ģekillendiği ve gebelikle iliĢkili glikoprotein üretiminin baĢladığı süreç olarak 

bilinmektedir. Bu fizyolojik sürece denk düĢen günlerde alınan kan örneklerinde tespit 

edilebilir bir PAG düzeyinin olmamasının trofoblast tutunmasının düzgün 

olmamasından, trofoblast hücrelerinin anormal yapıda olması veya PAG sentezleyen 

gen bulunuĢu bozukluğundan kaynaklanabileceği ileri sürülmüĢtür.  

Nitekim sığırlarda tohumlama sonrası 30. günden önce gerçekleĢtirilen 

analizlerde değiĢken PAG düzeylerinin belirlendiğini bildiren araĢtırmalar 

bulunmaktadır (Romano ve Larson 2010). AraĢtırıcılar (Romano ve Larson 2010) 

tohumlama sonrası 30. günde ve 35. günde aldıkları iki örnek arasında testin spesifitesi 

ve doğru tahmin oranında %4.9 dan %6.1'e düzenli bir artıĢ tespit etmiĢlerdir. 

Ricci ve ark (2015) ile Mercadante ve ark (2016) ile Fricke ve Giordano 

(2011), primipar hayvanlarda kan PAG düzeyinin daha yüksek olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir. AraĢtırıcılara göre primipar ineklerde kan PAG düzeyi ELISA ile 

yapılabilecek eĢik düzeyin üstünde ölçülmüĢtür. Bu nedenle bu tür özellikteki (PAG 

düzeyi çok yüksek olan) gebe olan hayvanlara yanlıĢlıkla gebe değil teĢhisi 

konulabilir. Kaya ve ark (2016) tarafından düvelerin kan PAG düzeylerinin ineklerden 
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daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir. AraĢtırıcılara göre bunun nedeni, laktasyondaki 

ineklerde süt verimi olabilir. Sağılan ineklerde plazmadaki PAG molekülleri süte 

geçtiği için plazma düzeylerinde bir azalma olabileceği ileri sürülmektedir (Kaya ve 

ark 2016). 

Bazı hayvanlarda normalin üstünde yüksek PAG düzeyinin nedeni tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak, fötal stresten kaynaklanabileceği ileri sürülürken genetik 

farklılıkların da rol oynayabileceği düĢünülmektedir (Fernandez-Arias ve ark 1999).   

YanlıĢ negatif tanı önemli teknik ve ekonomik etkilere sahiptir. Uygulamada 

gebe olan ineklere yanlıĢlıkla gebe değil teĢhisi konulması, diĢilere gebeliği sona 

erdirecek olan PGF2α enjeksiyonu ile sonuçlanabilir. Bu Ģekilde ineklerin tekrar gebe 

kalması için en az 1-2 siklus zamanı geçmesi gerekecektir. Bu tür hayvanlarda açık 

günlerde uzama ve erken sürüden uzaklaĢtırma sonuçları görülebilecektir (Fricke ve 

Giordano 2011). 

Sunulan çalıĢmada referans yöntem olan ultrasonografi ile gebe olmadığı 

belirlenen 125 baĢ inekten 7 baĢına (%5.6) kan PAG analizi yöntemiyle gebe (yanlıĢ 

pozitif sonuç) değerlendirmesi yapılmıĢtır. Kan PAG analiz ELISA kiti üreten 

firmaların bildirimlerinden tüm ticari kitlerin doğru pozitif oranlarının %98-99 olduğu 

görülmektedir. Bu kitlerin %1 ile %5 arasında yanlıĢ pozitif okuma yapması 

beklenmektedir. Romano ve Larson (2010) tarafından %5 oranında Ģüpheli teĢhis 

bildirilmektedir. AraĢtırmada okunan yanlıĢ pozitif oranı kit üreticilerinin beklentileri 

ile uyumlu bulunmuĢtur.  

Diğer taraftan, ineklerde kan PAG ile gerçekleĢtirilen analizlerin sonucunda 

gebe olmayan hayvanlara yanlıĢ gebe teĢhisinin konulmasının bir kaç nedene bağlı 

olabileceği bildirilmiĢtir.  

Öncelikle; kanda PAG moleküllerinin doğum sonrasında tespit edilebilir 

düzeyin altına inmesinin uzun sürdüğü belirlenmiĢtir. AraĢtırıcılara göre gebeliğin 

sona ermesinden sonra kanda PAG bir süre daha tespit edilmektedir. Bu süre doğum 

sonrası yaklaĢık 70-100 gün olarak bildirilmektedir (Szenci ve ark 1998). Bu nedenle 

kan PAG ile gebelik teĢhisinin molekülün kanda tespit edilebilir düzeyin altına 

inmeden kullanılmaması gerektiği tavsiye edilmektedir. Ġneklerde doğum sonrası bu 

dönemlerde yapılacak analizlerde bazı ineklere gebe olmadığı halde gebe teĢhisi 
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konulabileceği (kalıntı PAG moleküllerinden dolayı) bildirilmektedir.  Nitekim 

araĢtırıcılar (Szenci ve ark 1998) 138 inekten 62 baĢına (%44,9) gebe olmadıkları 

halde gebe teĢhisi konulduğunu bildirmektedirler. 

Kan PAG analizi ile yanlıĢ pozitif değerlendirme yapmanın bir diğer nedeni 

olarak analiz için kan örneği alınmasından sonra embriyonik ölümün oluĢması da 

kabul edilmektedir. Nitekim ineklerde tohumlama sonrası 28 ile 45. günleri arasında 

yaklaĢık %13 oranında gebelik kaybı oluĢabileceği bildirilmektedir (Santos ve ark 

2004). Giordano ve ark (2012) gebe hayvanlara PGF2α enjeksiyonu ile gebeliği 

sonlandırdıktan sonra PAG seviyesini izledikleri çalıĢmada ortalama 9.5 gün sonra 

gebe hayvanların PAG düzeyi gebe olmayan hayvanlarla benzer bulduklarını 

bildirmektedirler. Aslında embriyonik veya fötal ölüm hem yanlıĢ negatif hem de 

yanlıĢ pozitif teĢhis değerlendirmesine yol açabilmektedir (Engelke ve ark 2015). 

AraĢtırıcılara göre uterustaki yavrunun ölümünden sonra PAG düzeyi hemen tespit 

edilebilir düzeyin altına düĢmemektedir. Yavru ölümünden sonra kanda varlığını 

devam ettirmektedir. Ġneklerde kan PAG düzeyinin embriyonik ölüm sonrasında bir 

süre tespit edilmesinin nedeni olarak molekülün yarılanma süresinin uzun olması ileri 

sürülmektedir. Nitekim araĢtırıcılara göre gebeliğin ilk ayında PAG için yarılanma 

süresinin 7-9,5 gün olduğu bildirilmektedir (yarılanma süresi). Bu nedenle yavrunun 

öldüğü ancak kanda PAG bulunduğu dönemde alınan kan örneklerinde hayvan 

gerçekte gebe olmadığı halde gebe kabul edilebilmektedir. Embriyonik ölüm riskinin 

yüksek olduğu dönemlerde erken gebelik teĢhisinin yapıldığı zaman yanlıĢ sonuç veya 

Ģüpheli durum söz konusu olduğunda 3-7 gün sonra tekrar örnekleme yapılması 

tavsiye edilmektedir (Piechotta ve ark 2011).   

Kan PAG ölçümüyle yanlıĢ pozitif teĢhis konulmasının bir diğer nedeni de 

hayvanın verim düzeyi ve iklim Ģartlarının olabileceği gösterilmiĢtir. Nitekim; yüksek 

verimli ineklerde daha yüksek oranda yanlıĢ pozitif oranla karĢılaĢıldığı belirlenmiĢtir. 

Bu durum özellikle sıcak hava Ģartlarında meydana gelmiĢtir. Bu sonucun sıcak hava 

Ģartlarında yüksek verimli ineklerde emriyonik ölüm oranının yüksek olmasından 

kaynaklandığı düĢünülmektedir (Lamb ve ark 2015). 
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Pohler ve ark (2016) tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmada tohumlamayı izleyen 

31. günden sonra eğer PAG düzeyi 1.4 ng/ml'den düĢük olursa %95 güvenle geç 

embriyonik ölüm tanısı konulabileceği bildirilmektedir.  

Ayrıca yüksek verimli ineklerde süt veriminin yüksek metabolik oran sonucu 

oluĢan hızlı katabolizma sonucunda PAG düzeyini negatif olarak etkilediği 

bildirilmiĢtir. Yüksek verimli inekler tohumlama sonrası erken dönemde karaciğer 

katabolizmasının artması sonucunda düĢük progesteron düzeyine sahip olabilirler. 

DüĢük progesteron seviyesinde embriyo geliĢimi yavaĢlayacağı için bu durumu PAG 

üretiminde bir düĢmenin izleyebileceği ileri sürülmektedir  (Ali 1999).  

YanlıĢ pozitif teĢhisi konulan inekler gebe olmadığı halde gebe teĢhisi 

konulduğu için tedavi edilmeyecekler ve bu durum ekonomik kayıp oluĢturacaktır. Bu 

hayvanların gebe olmadıkları ancak daha sonra tekrar yapılacak analizlerden sonra 

veya hayvanın östrüs göstermesi sonrasında bunun tespit edilmesi ile ortaya konacak 

ve tedavi edilebilecektir (Fricke ve Giordano 2011). Aksi durumda hayvan kuruya 

çıkartılıncaya kadar veya beklenen doğuma kadar yanlıĢ teĢhisle tutulacağı için durum 

daha kötü olabilir. Bu tür olgular hayvanların erken sürede sürüden uzaklaĢtırılası ile 

sonuçlanabileceği bildirilmektedir. Bu tür vakaların önüne geçilmesi için, erken 

gebelik teĢhisi uygulanan sürülerde gebeliğin 60, 90, 120. günlerinden birisinde veya 

grup değiĢtirme döneminde gebeliklerin devam ettiği rektal veya ultrasonik yöntemle 

doğrulanmalıdır. Fricke ve ark (2015), tohumlama sonrası 74. günde gebeliklerin 

tekrar doğrulanmasını önermektedir. 

Kan PAG analizinde toplam 19 baĢ hayvana (%8,29) Ģüpheli teĢhisi konularak 

gebelik durumları ile ilgili kesin bir kanaate ulaĢılamamıĢtır. Romano ve Larson 

(2010) yaptıkları çalıĢmada %8,5 düzeyinde Ģüpheli sonuç bildirmektedirler. Sunulan 

çalıĢmada analiz sonucu 19 baĢ Ģüpheli inekten 5 tanesine Ģüpheli gebe (pozitif 

Ģüpheli), 14 baĢına ise Ģüpheli gebe değil (negatif Ģüpheli) teĢhisi konulmuĢtur. 

Günümüzde kullanılan PAG ELISA testlerinin gebeliği veya gebe kalmamayı kesin 

olarak göstermediği, Ģüpheli sonuçlarla karĢılaĢılabileceği bildirilmiĢtir (Romano ve 

Larson 2010). ġüpheli bulgular, reprodüktif yönetimin Ģeklini, gebelik teĢhisini ve re-

senkronizasyon düĢüncelerini etkileyecektir. ġüpheli sonuçlar yeniden örnek toplama 

ve analiz yapılması yanında farklı bir yöntemle gebelik teĢhisini gerektirir. Kan PAG 
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analizi gerçekleĢtirilirken okunan değer 300-1.000 pg/ml aralığında olduğunda 

sonucun Ģüpheli kabul edilmesi istenmekte ve analizin tekrarlanması tavsiye 

edilmektedir. Sunulan çalıĢmada araĢtırmanın düzeni ve mantığı gereği Ģüpheli 

sonuçların okunduğu hayvanlarda yeniden kan alınarak analiz yapılmamıĢtır. Ancak 

negatif Ģüphelilerde OD ortalaması 0.56±0.11 olarak bulunmuĢ ve tüm bu Ģüpheli 

hayvanlarda değerin belirtilen sınırlar içinde olduğu gözlenmiĢtir. Diğer taraftan 

negatif olduğu halde PAG ile Ģüpheli denilen tüm bu hayvanların referans test olarak 

kullanılan ultrasonik muayenede de negatif çıkması ikinci muayene yapılmasını 

gerektirmediği gibi negatif Ģüphelilerde embriyonik ölüm olma ihtimalini 

güçlendirmiĢtir. 

Bu sebeple negatiflerde Ģüpheli sonuçların embriyonik ölümlerden 

kaynaklandığı kanısına varılmıĢtır. Embriyonik ölüm geçiren ineklerde gebeliğin 28. 

gününde, gebeliği devam eden hayvanlara göre dolaĢımdaki PAG düzeyinde azalma 

belirlenmiĢtir (Prvanović  ve ark 2009). ġöyle ki PAGs’ların yarılanma ömrünün 2.7-7 

gün olduğu (Semambo et all 1992; Szenci et all 2002), muayene gününde belirtilen 

yarılanma ömürleri sınırları içine denk gelen (muayene günüden 2.7-7 gün önce) 

sürede Ģekillenen embriyonik ölümlerde PAG düzeyinin hala  negatif eĢik değerler 

üzerinde olması sebebiyle sonuç Ģüpheli olarak değerlendirilir. Yukarıda belirtilen 

ELISA OD değerlerine bakıldığında bu durum daha iyi anlaĢılmaktadır. 

Maternal dolaĢımdaki PAG düzeyinin Ģüpheli bulgu kabul edilen aralıkta 

olmasının nedeni molekülün sentezi, kan dolaĢımına salınması sürecinde meydana 

gelen bir düzensizlikten kaynaklanabileceği de düĢünülmüĢtür. 

ġüpheli teĢhisi 5 baĢ inekte pozitif Ģüpheli Ģeklinde konulmuĢtur. Yani bu 

hayvanlarda gerçek durum gebe olmasına rağmen PAG molekül düzeyi bunu kesin 

gösterecek düzeyde ölçülememiĢtir. Kan dolaĢımında PAG molekülünün düĢük 

düzeyde olması analiz için örneklerin tohumlama sonrası erken alınmıĢ olmasına veya 

hayvanda bireysel yavru geliĢim gecikmesinin olabileceğini akla getirmektedir. 

Analiz sonucuna göre 14 baĢ inek gerçek durumları gebe olmamalarına rağmen 

bu kesin ortaya konulamamıĢ ve negatif Ģüpheli kabul edilmiĢlerdir. Bu hayvanlarda 

gebelik ve dolayısıyla gebelikle iliĢkili glikoprotein sentezleyecek plasental yapılar 

olmamasına rağmen kanda PAG ölçülmüĢ olması ölçümde çapraz reaksiyon verecek 
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proteinlerin ölçülmüĢ olabileceğini de akla getirmektedir. Benzer Ģekilde Kaya ve ark 

(2016) çapraz reaksiyon sonuçlarının okunabileceğini bildirmektedir. Bazı çeliĢkili 

PAG sonuçlarının dolaĢımdaki proteinlerle oluĢan çapraz reaksiyon sonucunda 

oluĢabileceği düĢünülmektedir. Green ve ark (2005) 43 hayvanda gerçekleĢtirdikleri 

çalıĢmada 5 hayvanın tohumlama sonrası 15. günde alınan kan örneklerinde PAG 

bulunduğunu gözlemiĢlerdir. Plasental bağlanmanın gerçekleĢmediği bu dönemde 

belirlenenin aslında PAG olamayacağı, yabancı proteinlerle çapraz reaksiyonun 

oluĢmuĢ olabileceği düĢünülmektedir. Aynı düĢünce Zoli ve ark (1992) tarafından da 

bildirilmektedir. Bu araĢtırıcılar yaptıkları çalıĢmada gebe olmayan ineklerde ve boğa 

kanlarında PAG benzeri immunreaksiyon gözlemlediklerini ileri sürmektedirler. 

Analiz sonuçlarının kesin bir bulgu ortaya koyamamasının nedeni PAG 

düzeyinin Ģüpheli bulgu sınırları aralığında olması bu hayvanlarda gebeliğin devamı 

ile ilgili bir sorun oluĢabileceğini de akla getirmektedir. Nitekim yapılan araĢtırmalarla 

gebeliği devam etmeyen hayvanlarda devam edenlere göre farklı PAG seviyesi 

gözlenmiĢtir. Maternal dolaĢımdaki PAG konsantrasyonu ile gebelik kaybı riski 

iliĢkisini ortaya konulmasına yönelik çok sayıda çalıĢma yapıldığı bildirilmektedir 

(Wynands 2015). Bu çalıĢmalara göre gelecekte gebeliği devam etmeyecek ineklerde 

gebeliği devam edecek ineklere göre daha düĢük PAG konsantrasyonu ölçülmüĢtür. 

Düvelerde ultrasonografi ile 30. gün kalp atımı tespit edilen embriyolarda PAG 

düzeyine göre yaĢama oranları <2 ng/ml olanlarda oldukça düĢük bulunmuĢtur (Reese 

ve ark, 2016). Gebeliğin 31. günüde 1.4-1.8 ng/ml’nin altında olan ineklerde gebeliğin 

60. gününde embriyonik mortalite oluĢma ihtimali %95 oranında gerçekleĢmiĢtir 

(Pohler ve ark 2016). Yüksek abort oluĢturma potansiyeli olan Neospora Caninum ile 

enfekte bir sürüde gebeliğin 120. gününde yapılan analizler sonrasında düĢük PAG 

düzeyine sahip ineklerde abort daha yüksek oranda gerçekleĢmiĢtir (Garcia-Ispierto ve 

ark 2013). Pohler ve ark (2013), fötal ölüm oluĢan ineklerin tohumlama sonrası 28. 

günde fötal ölüm oluĢmayan ineklerden daha düĢük PAG düzeyine sahip olduklarını 

belirlemiĢlerdir. Benzeri Ģekilde Thompson ve ark (2010)’da tohumlama sonrası 30. 

günde daha yüksek PAG düzeyine sahip hayvanlarda tohumlama sonrası 32-60. günler 

arasında embriyonik ölüm oluĢan hayvanlara göre daha yüksek PAG belirlediklerini 

bildirmektedirler. 
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Sadece düĢük PAG konsantrasyonunun ileriki zamanlarda gebelik kayıpları ile 

ilgili bu sonuçlara karĢılık yüksek PAG düzeyinin de ileri zamanda oluĢabilecek 

gebelik kayıplarını gösterebileceği düĢünülmektedir. Lopez-Gatius ve ark (2007)'na 

göre baĢarılı gebelik devamı için orta seviyede bir PAG konsantrasyonu 

gerekmektedir. AraĢtırıcılar, 98 inekten 18 baĢında fötal ölüm buldukları araĢtırma 

sonuçlarına göre bu fötal ölümleri hem düĢük hem de yüksek PAG ile 

iliĢkilendirmiĢlerdir. AraĢtırıcılara göre özellikle gebeliğin 28 ile 35. günleri 

arasındaki düĢük veya yüksek PAG seviyesi fötal veya plasental anormalliklerden 

kaynaklanmaktadır. 

Süt PAG analizi ile gebelik teĢhisinin sonuçlarının süt numunesine güven 

oluĢmasına yol açtığı bildirilmiĢtir. LeBlanc (2013) gebeliği kesinleĢmiĢ, 8 iĢletmede 

683 hayvanın kullanıldığı bir çalıĢmada duyarlılığın %99.2, özgüllük değerinin ise 

%95.5 olduğunu, Lawson ve ark (2014) ise bu değerleri tohumlama sonrası 33 ve 52. 

günlerinde test ettiği 112 inekte %100 ve %97.9 olarak bulduğunu bildirmiĢtir. 

AraĢtırıcılara göre bu oranlar süt PAG sonuçlarına güven oluĢturmakta ve saha 

taramalarında ineklerde gebelik teĢhisinde geçerli yöntem yapmaktadır. Sunulan 

çalıĢmada süt PAG düzeyinin gebeliği belirlemedeki duyarlılık derecesi (sensitivite) 

araĢtırıcılarla benzer Ģekilde %92 olarak tespit edilmiĢtir (gerçek pozitif oranı). Aynı 

Ģekilde süt PAG analizinin gebe olmayanları ortaya koymada %100 oranında bir 

özgüllüğe (spesifite) sahip olduğu görülmüĢtür (gerçek negatif oranı). Sunulan 

çalıĢmada süt PAG ELISA testinin doğruluk oranı ise %95.8 olarak bulunmuĢtur. 

Daha önce belirtildiği gibi, duyarlılık ve özgüllük toplamının >170 olduğu testlerin 

klinik olarak yararlı olduğu söylenir. Sunulan çalıĢmada süt PAG-ELISA testinde bu 

oranların toplamı 192 olarak bulunduğu için testin tanısal gücünün oldukça yüksek 

olduğu kanısına varılmıĢtır. 

Duyarlılık ve özgüllüğün testin yararının abartılmasına yol açabileceği 

düĢünülerek gebe olan ve olmayanları da gösterme değerlerine bakıldığında; süt PAG 

ELISA testinin gebe dediği hayvanların gebe çıkma değeri %100, gebe değil 

dediğinde gebe olmama değeri ise %91.7 olarak belirlenmiĢtir. Süt PAG ELISA 

testinin geçerliliği ise %95.75 olarak hesaplanmıĢtır. Sunulan araĢtırmada ortaya 

konulan bu sonuçlar süt PAG analiz yönteminin ekonomik kazanç sınırları üstünde 

performans gösterdiği kanısına varılmıĢtır. 
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Sunulan araĢtırmada süt PAG analizinde referans yöntemle belirlenen gebe 

ineklerin (104 baĢ) hiç birisine gebe değil (yanlıĢ negatif) teĢhisi konulmamıĢtır. Kan 

PAG analizinde olduğu gibi süt PAG analizinde de gebe hayvanların hiç birisi boĢ 

kabul edilmediği için gebeliği sona erdirecek giriĢimlerin yapılması tehlikesi söz 

konusu olmamıĢtır. Süt analiz sonuçlarına göre araĢtırmanın gerçekleĢtiği sürüde 

örnekler doğum sonrası kalıntı moleküllerin bulunduğu dönemde alınmadığı ve 

örneklemeden sonra embriyonik ölüm meydana gelmediği anlaĢılmaktadır. 

Ancak yine kan PAG analizinde olduğu gibi süt analizinde de referans yönteme 

göre gebe olmayan hayvan grubundan gebe teĢhisi (yanlıĢ pozitif teĢhis) konulanlar 

olduğu görülmüĢtür. Ultrasonla gebe olmadığı belirlenen ineklerde 9 baĢına (%8.3/7.2) 

gebe denilmiĢtir. Gebe olmayan hayvanlara gebe denilmesi iĢletme açısından 

ekonomik kayıp oluĢturma potansiyeli bulunmaktadır. Bu tür hayvanların gebe 

olmadığı belirlenme zamanına kadar durum düzeltilemeyecektir. Bu tür hayvanlarda 

açık günler süresi uzayacak ve bu nedenle erken sürüden uzaklaĢtırma yapılması 

gerekebilecektir. 

Süt PAG seviyesine göre yapılan değerlendirmede okunan değer 300-1.000 

pg/ml aralığında olduğunda sonucun Ģüpheli kabul edilmiĢtir. Bu kabule göre 17 baĢ 

ineğe ait okunan değer Ģüpheli olduğu görülmüĢtür. Bu 17 hayvandan 1 tanesi pozitif 

(gebe) Ģüpheli, geri kalan 16 baĢı ise negatif (gebe değil) olarak değerlendirilmiĢtir. 

Kan ve süt analizlerinin sonuçları değerlendirildiğinde her iki yöntemin Ģüpheli 

bulma sayıları (kan PAG analizinde 19 baĢ (%8.49), süt PAG analizinde 17 baĢ 

(%7.42) hayvan) benzer olduğu görülmüĢtür. Süt PAG testinde de negatif Ģüphelilerin 

yüksek oranda bulunmasının (16 hayvan-%12.8), kan PAG analizinde tartıĢılan 

sebeplerden dolayı embriyonik ölümlerden kaynaklandığı kanısına varılmıĢtır. 

AraĢtırıcılara göre Ģüpheli bulgu ihtimali gebeliğin 45 ile 75. günlerinde olan 

hayvanlarda yapılan analizlerde daha yüksek olabileceği bildirilmektedir (Wynands 

2015). ġüpheli bulgu yapılan hayvanlarda yeniden analiz yapılması ve bir hekim 

tarafından farklı bir yöntemle muayene edilmesi tavsiye edilmektedir. Plazma veya 

sütteki PAG düzeyinin düĢük olması ELISA testinde daha fazla gebe değil veya 

Ģüpheli bulma ile sonuçlanabileceği, gebeliğin ilerlemesi ve PAG konsantrasyonunun 

artmasıyla bu durumun tersine döneceği bildirilmiĢtir (Fricke ve Giordano 2011). Bu 
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noktadan hareketle PAG analizi için kullanılacak kan ve süt örneğinin etkinliğinin 

benzer olduğu ortaya konulmuĢtur. 

Hem primipar hem de multipar gebe hayvanlarda plazma PAG düzeyi süt 

verimi ile negatif iliĢkili bulunmuĢtur. Süt veriminin artmasıyla hem plazma hem de 

süt PAG seviyesinde azalma olduğu için bu azalmanın nedeninin artan süte PAG 

moleküllerinin dilüsyonu olmadığı düĢünülmektedir. Bunun bir nedeni süt veriminin 

artması sonucu yavru tarafından PAG üretiminin azalması olabileceği ileri 

sürülmektedir. Yüksek verimli hayvanlarda metabolizmanın fazla süt sentezine 

koĢullanması sonucunda erken gebelik döneminde yavru geliĢiminin ikinci planda 

kalarak daha yavaĢ oluĢması nedeni ile PAG düzeyinde düĢme gözlenebileceği kabul 

edilmektedir (Lopez-Gatius ve ark 2007). Yüksek süt verimine sahip ineklerde geliĢen 

embriyonun sağlığı üzerine etkileri konusunda araĢtırmalara ihtiyaç vardır (Fricke ve 

ark 2015). 

Sonuç olarak, kan ve süt PAG ELISA testlerinin doğru tanı koyabilme yeteneği 

olarak da tanımlanan her iki testin genel gücü veya geçerlilikleri sırasıyla %96.66 ve 

%95.75 olarak bulunmuĢtur. Buna göre süt PAG ELISA testini de kan PAG ELISA 

testi kadar doğru sonuçlar verdiği ve pratikde kullanılabileceği kanısına varılmıĢtır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

1. Süt ineklerde erken gebelik teĢhisi amacıyla kan ve süt PAG-ELISA testlerinin her 

ikisinin de güvenilir yöntemler olduğu gözlenmiĢtir. 

2. Kan veya süt PAG-ELISA düzeyinin belirlenmesi ile erken gebelik teĢhisi 

yapılabilir. 

3. Gebelikle iliĢkili glikoproteinler (PAGs) gebeliğin 30. gününden önce 

kullanılabilen biyobelirteçlerdir ve embriyonik mortaliteyi tahmin etmede faydalı 

olabilir. 

4. PAG sonucunda Ģüpheli çıkan gebe olmayan (negatif) hayvanların bir sonraki 

tohumlamalarında embriyonik ölümleri önlemeye yönelik tedbirler alınabilir. 

5. Süt PAG-ELISA testi daha pratikdir. 
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