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OZET

Holstein Irki ineklerde Tohumlama Sonrasi 5. Giinde Uygulanan Karprofen *in
Gebe Kalma Oram Uzerine EtKkisi

Selim OZKOK
Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Anabilim Dah

Danmisman: Prof. Dr. Hiiseyin ERDEM

YUKSEK LISANS TEZi /KONYA-2019

Sunulan ytiksek lisans tez c¢alismasinda; Holstein irki ineklerde tohumlama
sonrast 5. giinde deri alti Karprofen uygulamasinin gebe kalma orani iizerine etkisi
arastirilmistir. Calismanin materyalini dogumunda ve postpartum doneminde herhangi
bir sorun yasamamis, 2.5-6 yasli, 100 bas inek olusturdu. Calismaya dahil edilen
ineklere oncelikle postpartum 28-35. giinler arasinda rektal palpasyon ve ultrasonografik
muayene yapildi. Ovaryumunda CL tespit edilen ineklere kas i¢ci PGF2a enjeksiyonu ve
bu enjeksiyondan 14 giin sonra ikinci kez kas i¢ci PGF2a enjeksiyonu uygulandi.
Muayenede CL belirlenmeyen ineklere ise kas i¢ci GnRH, 7 giin sonra kas i¢i PGF2a
enjeksiyonu uygulandi. Bu uygulamalar sonrasi Ostriis gosteren inekler tohumlandi.
Tohumlama yapilan inekler kulak kiipesi numarasina gore (tek/cift numara) deneme ve
kontrol olmak tizere 2 esit gruba ayrildi. Deneme grubunu olusturan ineklere (n=50)
tohumlama sonrasi 5. giinde 15 ml Karprofen deri alt1 yolla uygulandi. Kontrol grubunu
olusturan ineklere (n=50) ise herhangi bir uygulama yapilmadi. Ineklerin gebelik
muayeneleri tohumlama sonrasi 30. giinde real time ultrasonografik muayene ile yapildi.
Muayenelerde deneme grubunda %42 (21/50), kontrol grubunda ise %30 (15/50) gebe
kalma orani tespit edildi (p>0.05).

Sonug¢ olarak goniillii bekleme siiresi sonunda ilk tohumlamalar1 yapilan
ineklere, tohumlama sonras1 5. glinde uygulanan karprofenin gebe kalma oranim
arttirdigr belirlenmistir. Bu sonucglara gore tohumlama sonrasi 5. giinde nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ uygulamasinin, délveriminin arttiritlmasinda alternatif bir secenek
olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebe kalma orani, karprofen, nonsteroid antiinflamatuvar ilag,
Holstein inek



SUMMARY

The Effect of Carprofen on the Conception Rate on the 5th Day After Insemination

In Holstein Breed Cows
Selim OZKOK
Department of Obstetrics and Gynaecology
Advisor: Prof.Dr. Hiiseyin ERDEM
MASTER’S THESIS/ KONYA-2019

In the thesis study; The effect of subcutaneous carprofen application on
conception rate was investigated in Holstein cows on the 5th day after insemination.
Material and Methods: The study material consisted of 100 cows, 2.5-6 years old, who
had no problems at birth and postpartum period. The cows included in the study were
primarily postpartum 28-35. Rectal palpation and ultrasonographic examination was
performed between days. Cows with CL detected in the ovarium were injected with
intramuscular PGF2a and a second intramuscular injection of PGF2a 14 days after this
injection. Cows without CL were detected by intramuscular injection of GnRH and
intramuscular injection of PGF2a after 7 days. After these treatments, cows showing
oestrus were inseminated. The inseminated cows were divided into two equal groups as
trial and control according to ear tag number (odd / even number). 15 ml Carprofen was
administered subcutaneously on the 5th day after insemination to the cows (n = 50). The
control group (n = 50) did not receive any application. Pregnancy examinations of the
cows were performed on the 30th day after insemination by real time ultrasonographic
examination. Pregnancy rates were 42% (21/50) in the experimental group and 30%
(15/50) in the control group (p> 0.05).

As a result, it was determined that carprofen applied to the cows that were first
inseminated at the end of the voluntary waiting period increased the conception rate on
the 5th day after insemination. According to these results, it was concluded that
nonsteroidal antiinflammatory drug administration on day 5 after insemination may be
an alternative option in increasing fertility.

Keywords: Conception rate, carprofen, nonsteroidal anti-inflammatory drug, Holstein
cow
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1.GIRIS

Diinyada siit tiretimi biiylik oranda ineklerden temin edilmektedir. Bir inegin siit
veriminde en 6nemli faktér sahip oldugu genetik yapidir. Genetik yapmin yaninda
cevresel faktorler ve beslenme de 6nemli bir yer tutar. Zaman igerisinde yiiriitiilen 1slah
calismalar1 ve bu calismalar neticesinde elde edilen yiiksek verim ozelliklerine sahip
irklarda, délverimi en temel sorunlardan biri haline gelmistir. Siit sig1ir1 yetistiriciliginde
siit iiretimi ve isletme ekonomisi, siirdiiriilebilir bir hayvancilik i¢in yilda bir yavru elde
etmeyi gerektirmektedir. Bu hedefin saglanabilmesi, isletmelerde dolverimi sorunlarinin
minimal diizeyde olmasi ile elde edilebilir. Dolverimi sorunlarindan &striislerin
zamaninda ve dogru olarak tespit edilememesi, subdstriis, anostriis, ovulasyonun

gecikmesi, metritis, embriyonik 6liimler 6n plana ¢ikmaktadir (Walsh ve ark 2011).

Suni tohumlama veya dogal asim sonrasinda siit¢ii inekler, etgi inekler ve
diivelerde fertilizasyon orani %90-100 iken, buzagilama oran1 %45-60 arasinda
gerceklesmektedir. Fertilizasyon-dogum orani arasindaki farkliigin erken ve geg
embriyonik Oliimler ile erken fotal 6liim ve abortlardan kaynaklandig: belirtilmektedir
(Noakes 1986, Diskin ve Morris 2008). Gebeligin erken donemlerinde embriyo ve ana
hayvan arasinda karmasik bir etkilesim s6z konusudur. Gebeligin saglanmasi ve
stirdiiriilmesinde korpus luteumdan (CL) salgilanan progesteron (P4) hormonu esas rolii
oynar. P4 hormonunun plazma kan diizeyinin korunabilmesi i¢in gebeligin maternal
kabulii doneminde (15-17. giinler arasi) CL varligin1 devam ettirmesi gerekmektedir.
Aksi takdirde uterus endometriumundan Prostoglandin F2a (PGF2a) salinimiyla CL
hem yapisal ve hem de fonksiyonel olarak regresyona ugrar, P4 diizeyi diiser ve hayvan
yeniden Ostriise gelir. PGF2a'nin pulsatil salimiminin neden oldugu luteolisizin
Onlenmesi i¢in embriyo tarafindan bir trofoplastik protein olan IFN-t {iretilmektedir
(Bazer 1992, Binelli ve ark 2001, Demmers ve ark 2001, Okuda ve ark 2002). CL’nin
varhigin1 devam ettirmesi temelde oksitosin reseptorlerinin inhibe edilmesi ve bunun bir
sonucu olarak da PGF2a’nin endometriumdan saliminin baskilanmasiyla saglanir (Farin
ark 1990, Bazer ve ark 1997). Reprodiiktif Nomenklatiir Komitesi’ne gore, ineklerde
gebeligin 42. giinlinden 6nce meydana gelen Oliimler embriyonik 6liim olarak kabul
edilmektedir (Kastelic ve ark 1991, Zavy 1994). Baz1 arastiricilar embriyonik 6liimlerin,

tohumlamadan sonraki 8-16. giinler arasinda fazla oranda meydana geldigi bildirmekle



birlikte (Sheldon 1997), baz1 arastiricilar ise embriyolarin 6zellikle morula asamasindan
blastosiste gecis doneminde (5-8. giinler aras1) mortaliteye daha ¢ok duyarli oldugunu,
hatta birden fazla dogum yapmis ineklerde 8. giline kadar olan kayiplarin tim
embriyonik oliimlerin %62’sini olusturdugunu ifade etmektedirler (Inskeep ve Dailey
2005). Ciinkii bu donemde erken gelisim doneminde olan embriyonun uterusa giris

yaptig1 ve kendi proteinlerini sentezlemeye basladigi belirtilmektedir (Barrett 2004).

Ineklerde meydana gelen ¢ok erken (0-7 giin) embriyonik 6liimler 6zellikle oosit
kalitesinin diisiik olmasindan ve uygun olmayan uterus ortamindan kaynaklanmaktadir.
Oosit kalitesi, fertilizasyon sonrast embriyonun gelisimini direk veya indirekt olarak
etkilemektedir. Zay1f kalitedeki oositlerin fertilizasyonu sonrasi1 embriyodaki boliinmeler
¢ok yavas veya diizensiz olarak devam etmektedir. Fertilizasyon sonrasi embriyonun
yanlis zamanda (¢ok erken veya ¢ok gec) uterusa gegisi de erken embriyonik dliimlere

neden olmaktadir (Walsh ve ark 2011).

Tohumlama sonrasi ilk 5 giindeki P4 hormonundaki hizli yiikselis embriyo
gelisimi tizerine olumlu etki yapar. P4 diizeyindeki aksamalar ana hayvan ve embriyo
arasindaki senkronizasyonun bozulmasina yol agmaktadir (Green ve ark 2005). Erken
luteal donemde P4 saliniminin gecikmesi veya yetersizligi luteal fazda embriyonik
gelisimi yavaslatabilir (Kerbler ve ark 1997, Mann ve ark 1999). Siklusun ilerleyen
giinlerinde embriyo eger uygun bir sekilde gelismeye devam edemez ve PGF2a
sentezini inhibe etmek icin yeterli IFN-t liretemez ve erken embriyonik 6liim kag¢inilmaz

olur (Thatcher ve ark 2001).

Steroid olmayan antienflamatuar ilaclar (NSAID), siklooksijenaz (COX)
enziminin iki izoformu olan COX-1 ve COX-2'nin sentezini inhibe ederek
prostoglandinlerin sentezini engellerler (Anderson ve ark 1990). Bu enzimler PGF2a
sentezinin esansiyel katalizorleridir. Sigirlarda gebelik oranlarmi artirmak i¢in NSAID
kullanim1 ile ilgili o6zellikle gebeligin kritik donemlerinde yapilan uygulamalarin
(maternal kabul dénemi), gebelik oranlar iizerine olumlu/olumsuz etkileri belirtilmistir

(Guzeloglu ve ark 2007, Erdem ve Guzeloglu 2010).

Prostoglandinlerin biyosentezini engellemek amaciyla yapilmis c¢aligmalarin

¢ogu, COX enzimini selektif olarak engelleyen flunixin meglumine ile



gerceklestirilmistir. Merrill ve ark (2007) tohumlama sonrast 14-17 giin sonra;
Rabaglino ve ark (2010) da_tohumlama sonrast 15 ve 16. giinlerde_flunixin meglumin
uygulamasinin gebe kalma oraninda artis saglamadigini1 bildirmektedirler. Buna karsin
Guzeloglu ve ark (2007) ise tohumlama sonras1 15. ve 16. giinde 1,1 mg/kg dozunda
flunixin meglumin uygulamasiyla %26,9 oraninda daha fazla gebelik elde edildigini

ifade etmektedirler (Deneme grubu %76,9, kontrol grubu %50).

Dolverimini arttirmaya yonelik NSAID grubu ilaglardan birisi de Karprofen’dir.
Karprofen, bir propiyonik asit tiirevidir ve selektif COX-2 inhibitoriidiir. Sigirlarda 1,4
mg/kg dozunda damar i¢i veya deri alt1 olarak tek enjeksiyon olarak uygulanmaktadir.
Flunixin meglumin ile karsilagtirildiginda daha uzun siireli bir etkiye sahiptir. Yarilanma

omri sigirlarda 44,5-64,6 saattir (EMEA 1999).

von Krueger ve Heuwieser (2010) yaptiklari ¢alismada tohumlama sonrasi 14-
15. giinlerde ve 15-16. giinlerde uygulama yapilacak sekilde iki grup olusturdular. Bu
gruplara FM (2,2 mg/kg) IM olarak 24 saat arayla uygulamislar ve kontrol grubuna ise
herhangi bir uygulama yapmamislardir. Gebelik oranlart FM uygulanan grupta %58,6
oraninda kontrol grubunda ise %58,7 olarak sekillenmistir. Karprofen uygulamasi
yapilan bir ¢alismada ise, suni tohumlama sonrasi 15. giinde SC olarak 1,4 mg/kg
dozunda Kkarprofen uygulanmig, kontrol grubuna ise herhangi bir uygulama
yaptlmamustir. Gebe kalma oranlari sirasiyla deney grubunda %33 ve kontros grubunda
ise %35,5 olarak belirlenmistir. Arastiricilar bu iki nonsteroid ilacin gebeligin 14-15. ve
15-16. gilinlerinde uygulanmasinin reprodiiktif performans: belirtilen dozda ve

uygulamada katk1 saglamadigini bildirmektedirler.
1.1. Ostriis Siklusu ve Folikiiler Dinamik

Disi hayvanlarin belli fizyolojik ve psisik belirtiler gostererek erkegi kabul etme
durumu Ostriis olarak tanimlanmaktadir. Sigirlarda 6striis siklusu, puperta ile birlikte
ortaya cikan bir Ostriis doneminden, takip eden diger Ostriis donemine kadar gegen siire

olarak da tanimlanir.

Sigirlarda, Ostriis siklusu normalde 17-24 giin arasinda degisir ve Ostriis siiresi
genellikle 10-18 saattir. Ancak, bu siire ineklerde <8 ila >30 saat arasinda Onemli

farkliliklar gosterebilmektedir (O’Connor ve Senger 1997). Sigirlarda dstriisun en net ve



birincil belirtisi asim hareketinde inegin alttan ¢ekilmemesidir. Ikincil belirtiler arasinda
sikca ¢ene dayama hareketi, vulvadan gelen sulu mukus, huzursuzluk ve hareketlilik
sayilabilir. Ostriis siklusu i{i¢ asamaya (folikiiler faz, ostriis ve luteal faz) ayrilir;
hipotalamus (GnRH), hipofiz 6n lobu (folikiil stimiile edici hormon [FSH] ve luteinize
edici hormon [LH]), ovaryum (0stradiol ve P4) ve uterus (prostaglandin, PGF2a)
tarafindan salgilanan hormonlar tarafindan diizenlenir.  Bu hormonlar spesifik
reseptorler igeren ve Ostriis dongilistiniin fazlarmi diizenleyen spesifik hedef dokulara

giden kimyasal haberciler olarak gorev yaparlar.
1.1.1. Folikiiler Faz

Folikiiler faz, korpus luteum regresyonu (luteolizis) ile baslar ve Ostriisun
baslangiciyla sona erer. Bu evrede iiretilen esas hormon estradioldiir. Folikiil i¢indeki
granulosa hiicreleri Ostrojen iiretir. P4’lin dolagimdaki konsantrasyonu azaldik¢a, LH
frekansi artar ve ardindan da folikiiler 6stradiol sekresyonunda bir artig goriiliir (Senger
2012). Folikiil duvari, bir bazal membran ile ayrilan iki ayri hiicre katmanmdan
(granulosa ve theca hiicreleri) olusur. Granulosa hiicreleri oosit ile birlikte bulunur.
Theca hiicreleri, LH'yi baglayan zar reseptorlerine sahiptir. Graniilosa hiicrelerinde
bulunan membran reseptorlerine FSH baglanmasinin ardindan, androjenleri estradiole
doniistiiren aromataz aktivitesinde bir artis meydana gelir. Dolasimda artan Ostradiol
konsantrasyonu hayvanlarda 6striis davraniglarini baglatir ve ovulasyon igin gerekli olan

preoviilator gonadotropin dalgalanmasini uyarir (Richardson 1980).
1.1.2. Luteal faz

Luteal faz, ovulasyondan CL regresyonuna kadar olan donemdir. Bu donemde

tiretilen esas hormon ise P4’diir ve CL’den tiretilir (Senger 2012).
1.1.3. Ostriis Faz1.

Luteolizi takiben dolasimdaki Ostradiol konsantrasyonlarmnin artmasi Ostriis
fazin1 baglatir, uterus kontraksiyonlarini arttirir ve preovulatdr gonadotropin salinimini
uyarir. Preovulator gonadotropin salinimi, izleyen siirecte gebelik olusumunda kritik
Ooneme sahip olan olaylar1 koordine eder. Bu olaylar oosit i¢ginde mayoz boliinmenin
devam etmesi, folikiiler ruptur ve folikiiler hiicrelerin luteinize edilmesi olarak

sayilabilir (Galway ve ark 1990). Ostriis, dstradiol seviyesine en yiiksek noktaya



ulasildiginda meydana gelir. Ostriis fazi, oositin fertilizasyon i¢in salinmasini saglayan
ve proteolitik enzimlerin aktivasyonuna yol agan folikiiler rupturla sonlanir.
Ovulasyondan birkag saat 6dnce Ostrojen iiretimi azalir. Bunun bir sonucu olarak, bilinen

Ostriis isaretleri kaybolur (Galway ve ark 1990, Senger 2012).
1.1.5. Metostriis ve diostriis donemi

Metdstriis donemi ovulasyon sonrast CL’nin gelisim donemidir. Bu dénemde
siire Ostradiol ve P4 konsantrasyonlari, hormon tireten bir yap1 heniiz olusmadigindan
diistikttir. Ovulasyonun oldugu follikiildeki hiicrelerin luteinize edilmesi ile CL olusumu

saglanir.

Diostriis agamasi, CL’nin tamamen aktif oldugu ve yiliksek miktarlarda P4
tretiminin gergeklestirildigi asamadir. Didstriis asamasi Ostriis siklusunun en uzun
asamasidir. Didstriisun sonu uterustan salgilanan PGF2a tarafindan sebep olunan

luteoliz ile sonuglandirilir (Senger 2012).
1.2. Fertilizasyon

Gebelik, fertilizasyon ile baslayip yavrunun dogumu ile sonuglanan bir siiregtir.
Fertilizasyon, sigirlarda oviduktun, ampulla isthmus bolgesinde meydana gelir.
Fertilizasyonun ger¢eklesebilmesi i¢in {i¢ adimin tamamlanmasi gerekir. Birinci adim,
disi genital sisteminde spermatozoonlarin gociidiir. Ikinci adim spermatozoonlarmn
kapasitasyonu ve zona pellusidaya gociidiir. Ugiincii adim spermatozoonlarin ve oosit
membranlarinin  flizyonudur. Dogal asimda spermalar vajinadan servixe gecer.
Spermatozoonlarin fertil yasam siiresi disi genital kanalinda yaklasik 30-48 saattir.
Spermatozoonlarin kapasitasyonu uterusta baglar ve ovidukt icerisinde tamamlanir.

Kapasitasyon icin bu siire¢ yaklasik 5-6 saat siirmektedir (Bazer ve ark 1993).

Ovaryumdan salinan ovum yaklasik 15 dakika siire boyunca infindibulumda kalir
ve bundan yaklasik 1-1,5 saat sonra da fertilizasyon bolgesi olan ampulla isthmus
bolgesine gelir. Ovumun fertil omrii 20-24 saattir. Oosit ile spermatozoonun
birlesmesinin  ardindan, spermatozoonun niikleer zar1 lize olmaya baglar.
Spermatozoonlardan bir tanesinin, oosit igerisine girerek iki tane haploid (n)
kromozomlu hiicreden, diploid (2n) kromozomlu hiicre olugmasi olayina fertilizasyon

ismi verilmektedir. Sperm ve oositte bulunan haploid kromatinler, ovumun merkezine



goc eder ve i¢ i¢e gecer. Bu iki haploid hiicre yavrularin genomik yapisini iceren bir
diploid hiicreyi yani zigotu iiretir. Bu adimlar fertilizasyon eylemini sonlandirir ve tek
hiicreli bir embriyonun gelismesine yol agar. Ovum fertil Omriiniin sonlarinda fertilize
olsa bile hiicresel boliinmeler yeterince saglanamaz. Embriyonik kayiplarin biiylik bir
kismmin bu yasli ovumun fertilizasyonuna bagli sekillendigi ileri siiriilmektedir.
Fertilize olmayan ovumun fertilizasyon yetenegi uterusa ulastifinda tamamen

kaybolmaktadir (Aktiimsek 2001, Daskin 2005).
1.3. Erken Embriyonal Donem

Embriyonal donem, fertilizasyondan sonra zigotun boliinmesi ile baglar. Zigot,
ortalama 0.2 mm c¢apinda, zona pellucida igerisinde tek hiicresi olan ve boliiniip
cogalarak sonucta buzagiya doniisebilecek potansiyele sahip bir organizmadir. Bir
embriyonun gelisimi farkli asamalarda gerceklesir. Bu asamalar sirasi ile fertilizasyon, 1
hiicreli asama, 2 hiicreli asama, 4 hiicreli asama, 8 hiicreli asama, 16 hiicreli asama,
morula, blastosist, expanded blastosist, hatching blastosist, gebeligin maternal kabulii ve
plasental baglanmadir. Embriyo 16 hiicreli asamaya ulastiginda uterusa girmis olur.
Uterustaki embriyonal ve fotal gelisim doguma kadar devam eder. Embriyonik dliimlere
neden olabilecek sorunlarin tanimlanabilmesi i¢in bu agamalarin her biri anlagilmalidir.

(Bazer ve ark 1993).

Embriyo 5-6. giinlerde zona pellucida i¢inde 16 ila 32 hiicreli asamaya
ulagtiginda ayr1 blastomerler arasinda siki baglantilar olusur ve embriyo morula
asamasini olusturmak i¢in kompakt olmaya baslar. Morula daha sonra 6-7. giinlerde
blastosiste doniislir. Bu embriyo gelisiminin ilk kritik agsamasidir. Bu asama farklilagsma

ve blastosist olusumu i¢in 6nemli bir adimdir (Larue ve ark 1994).

Embriyonun 8. giiniinde, bir blastocoele boslugu olusur ve yaklagik 120 adet olan
embriyonik hiicrelerin farklilagmasi, sirasiyla fotiis ve plasental dokulari olusturacak
olan hiicre kiitlesi trofektoderm halinde farklilagmanin ilk asamalarin1 olusturur.

Blastosist yaklasik 200 pm'ye kadar genisler.

Embriyo 9-10. giinler arasinda zona pellucida'dan ¢ikar. Zona pellucida’dan
cikisini takiben embriyo oval bir sekilde genislemeye ve degismeye baslar. Sonraki

siireclerde trofoblast ve uterus epitelyumu arasinda hiicresel baglantilar olugmaya



baslamaktadir (apozisyon). Bu olusumlar sirasinda trofoblastik hiicreler tarafindan
proteolitik enzimler salgilanir ve bu enzimler sayesinde zona pellucida direnci
zayiflamaya baslar ve blastosistin kontraksiyonlart sonucu ruptur olur. Bu agiklik
icerisinden blastosist hiicreleri disariya cikarlar ve uterus igerisinde serbest yiizen bir

yap1 kazanirlar (hatching: sarkma).

Embriyo 12-13. giinlerde genislemeye (ekspansiyon) devam eder. Bu giinlerde
hizla uzayarak (elongation) sirasiyla kiiresel, oval ve filamentoz bigimlere degisimler
gosterir (Grealy ve ark 1996). Embriyo hizli gelisimi ile orantili olarak, glikoz ve amino
asitler, proteinlerin yapi1 taglar1 ve niikleik asitler gibi enerji substratlar1 i¢in artan bir
gereksinime sahiptir. Blastosist’in genlesmesiyle baslayarak, sigir embriyosunun enerji
ithtiyact ¢arpici bigcimde artar ve glikoz 6nemli bir enerji kaynagi haline gelir (Donnay ve
Leese 1999). Glukoz kullanimi ve laktat iiretimi blastosist uzamasi ile artar. Bununla
birlikte, daha erken asamada 14. giinde protein bazinda ifade edildiginde, embriyo
sonraki 15 veya 16. glinde daha yiiksek metabolik hizina sahip olma egilimindedir.
Gebeligin 13. giiniinde ortalama 5 mm uzunluguna ve 1 mm ¢apina sahip olan embriyo,
gebeligin 16. giiniinde i¢cinde bulundugu kornu uterinin tamamni kaplar. Sigir tiirlerinde
13. giin, blastosistin logaritmik bir sekilde uzama gosterdigi donemdir. Gelismenin ilk
haftas: sonunda embriyo blastosist asamasindadir. Embriyonik 6liimlerin bu donemde de
daha fazla meydana geldigi ifade edilmektedir (Morris ve ark 2001). Embriyo genel
olarak degerlendirildiginde, morula asamasindan 16. giine kadar yaklagik 300 kat
bliylimektedir. Yaklasik olarak 19. giinden itibaren implantasyon siireci baglar, 21-22.
giinlerde tamamlanir. Plasentanin sekillenmesi ile de embriyonal donem 42-45. giinlerde

tamamlanmis olur (Seidel ve Seidel 1991).
1.4. Gebeligin Maternal Olarak Kabulii

Gebeligin ana hayvan tarafindan kabul edilmesine “gebeligin maternal kabulii”
ad1 verilmektedir (Binelli ve ark 2001). Gebeligin ana hayvan tarafindan taninmasi i¢in
embriyo tarafindan salgilanan ve interferon-tau (IFN-t) olarak tanimlanan proteinin
yeterli miktarda salgilanmasi gerekmektedir (Bowen ve Burghardt 2000). IFN-t, bu
onemli fizyolojik etkisini siklusun sonlarina dogru salgilanacak olan PGF2a iiretimini

engelleyerek gostermektedir (Fuchs 1987).



Oksitosin  (OT), PGF2a'nin endometriumdan salinimint uyarir. Uterus
endometriyumu, OT stimiilasyonuna duyarlilifint belirleyen oksitosin reseptorlerini
(OTR) igerir. IFN-t’nin salgilanmasi oksitosin reseptorlerinin sayisini azaltir. Boylece
endometriumun OT stimiilasyonuna duyarliligini azalir (Thatcher ve ark 1997, Okuda ve
ark. 2002). Siit sagimi oksitosin salinimini stimiile eder. Sik sagim yapilmak zorunda
kalinan yiiksek siit verimli ineklerde bu mekanizma daha aktiftir ve embriyonik 6lim
insidansin1 yiikseltir. IFN-t'nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
Ostrojen reseptOr sayisini azaltarak, dolayisiyla OTR sayilarindaki Ostrojen kaynakli
artis1 azaltarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica IFN-t'nin, PGF2a tiretiminin dnciisii
olan siklooksijenaz-2 (COX-2) miktarmi da azalttigi ifade edilmektedir. Bu etkinin
OTR'deki degisikliklerden bagimsiz oldugu ileri siiriilmektedir (Xiao ve ark 1999).

1.5. Embriyonik Oliimler

Embriyonik 6liim, fertilizasyon sonrasi yaklagik ilk 42. giinliik siire igerisinde
meydana gelen embriyo kayiplarimi ifade eder (Committee on Reproductive
Nomenclature 1972, Dunne ve ark 2000). Embriyonik 6limler dogum—gebe kalma
araliginin uzamasina ve gebelik bagina diisen suni tohumlama sayisinin artmasina neden

olarak dnemli ekonomik kayiplar olusturur (Erdem 1997).

Diive ve ineklerde ferilizasyonun genelde %90-100 olmasina karsilik,
buzagilama oraninin genelde %55 oldugu ifade edilmektedir. Fertilizasyon-dogum
arasindaki bu Onemli farkin erken/ge¢c embriyonik Oliimler ve erken fotal
Oliim/abortuslardan kaynaklandigi belirtilmektedir. Embriyonik 6liimlerin en fazla erken
embriyonal gelisim doneminde (5-8. giinler arasi,) ve gebeligin maternal kabulii
doneminde oldugu (8-16. giinler arasi) belirtilmektedir (Peters 1996, Sreenan ve ark
2001).

Embriyonik 6liimler; erken ve ge¢ embriyonik dliimler olmak tizere iki boliimde
incelenmektedir. Erken embriyonik oliimler, fertilizasyonun olusmasindan 24. giine
kadar meydana gelen oOliimlerdir. Ge¢ embriyonik Oliimler 24-42. giinler arasinda
meydana gelen Olimlerdir (Ayad ve ark 2012). Walsh ve ark (2011), fertilizasyonu
takiben 0-7. gilinler arasindaki embriyonik o6liimleri “gok erken embriyonik oliimler”

olarak tanimlamaktadirlar. Cok erken (0-7. giinler arasi) embriyo 6liimlerinin nedenleri,



diisiik oosit kalitesi veya yetersiz uterus ortaminin bir sonucu olarak gelisemeyen
embriyoya baglanmaktadir (Walsh ve ark 2011). Yapilan degisik ¢alismalarda gebeligin
degisik giinlerinde ve farkli 6zelliklerine sahip inek ve diivelerde farkli embriyonik 6liim
oranlar elde edilmektedir. Sreenan ve Diskin (1986) diiveler ve orta derecede siit veren
inekler icin yaklasik %40 oraninda embriyonik 6liim oldugunu ve bu 6liimlerin de %70-
80’ninin ilk 8-16. giinler aras1t meydana geldigini ileri siirmektedir. Vasconcelos ve ark
(1997) laktasyonda 11.000-12.000 kg siit veren ve yogun sekilde beslenen ineklerin,
gebeliklerinin 28-98. giinleri arasinda %20 daha fazla embriyo kaybi yasadigini
bildirmektedirler. Lopez-Gatius ve ark (2004) ise; laktasyonda 9.200-10.600 kg siit
veren ineklerin gebeliginin 36-90. giinleri arasinda %9,6’lik bir embriyo kaybi
bildirmektedirler. Bu kayiplarin %75’inin gebeligin 45-60. giinleri arasinda tespit
ettiklerini belirtmektedirler. Horan ve ark (2004) da meraya dayali yetistirilen siit

ineklerinde gebeligin 30-67. giinleri arasinda %7,5'lik bir kayip oran1 bildirmislerdir.

Yiiksek siit verimine sahip ineklerde erken embriyonal donemde (tohumlamadan
sonra 7. giine kadar) meydana gelen 6liimlerin, normal siit verimine sahip ineklere gore
%20 daha fazla oldugu belirtilmektedir (Diskin ve ark 2006). Nitekim son 50 yil
icerisindeki yogun genetik ilerleme, beslenme ve rasyon cesitliligi ve gelistirilmis
yonetim stratejileri birim inek basmna siit veriminin olduk¢a fazla olmasiyla
sonuglanmistir. Bununla beraber ddlverimi de ters orantili olarak oldukc¢a azalmustir
(Royal ve ark 2000, Butler 2000). Bu diisiis oranlar1 ABD'de (Beam ve Butler 1999) ve
Ingiltere'de sirasiyla yilda yaklasik %0,5 ve %1 oldugu bildirilmektedir. Ingiltere’de
1975-1982 (n=2503) ile 1995-1998 (n=704) arasinda izlenen ilk tohumlamada
buzagilama oranlart %55,6'dan %39,7'ye diismiistiir (Royal ve ark 2000). Biiyiikbas
hayvanlarda ve oOzellikle yiiksek genetik degere sahip, yiiksek siit verimine Sahip
ineklerde yiiksek oranda meydana gelen erken embriyo kayiplarinin nedenleri heniiz tam
olarak anlasilamamakla birlikte; ultrasonografik ve endokrinolojik muayene yontemleri

sayesinde onemli ilerlemeler saglanmistir (Sreenan ve ark 2001).
1.5.1. Embriyonik Oliimlerin Nedenleri

Genetik Faktorler



Genetik anormallikler embriyonik kayiplarin yaklagik yiizde 10'unu olusturur ve
gebelikte embriyonik Sliimlere genellikle ilk iki hafta i¢inde neden olur. Embriyonik
Olimlerin genetik nedenleri arasinda kromozomal bozukluklar, bireysel genler ve
genetik etkilesimler bulunur (Van Raden ve Miller 2006). Fertilizasyon sirasinda haploid
kromozomal setlerin (n) birlesmesi sirasinda embriyo i¢in 6limciil olan ¢esitli hatalar
ortaya c¢ikabilir. Kromozomal anormallikler, ovuma birden fazla sperm hiicresinin
(polisperm) niifuz etmesiyle ortaya cikabilir. Mixoploidi, poliploidi ve haploidi tiim
invitro liretilen embriyolarda sikca rastlanan sapmalardir (Viuff ve ark 1999). Holstein
irk1 ineklerde embriyo veya fotal 6liimlerden iki ana resesif kusur sorumludur (Robinson
ve ark 1984). Ayrica homozigot resesif bir durum olan “Uridin MonoFosfat Sentaz
Eksikligi”, gebeligin 40-50. giinlerinde fotal 6liime neden olur (Shanks ve Robinson,
1989). Embriyonik oOliimlere neden olan diger bir genotipik faktdr, embriyonik
hiicrelerdeki anormal kromozom sayisidir ve embriyonun anormal biiylimesi ile

sonuclanir. Bu durum gebeligin ilk ii¢ ayinda 6liimle sonuglanir (Parmar ve ark 2016).
Endokrin Faktorler

LH'nin yetersiz veya hi¢ salinmamasi, ovulasyon gecikmesi ile sonuclanir.
Ovulasyon gecikmelerinde de infertilizasyon sdzkonusudur. Ovulasyondan sonra
yiiksek Ostrojen diizeyi embriyonun uterusa daha erken inmesine neden olur. Ovulasyon
sonras1 ilk 5 giin igerisinde P4’lin yavas yiikselmesi de erken embriyonik 6liim ile
sonuglanir. P4 diizeyleri ve embriyo canlilik orani arasinda pozitif bir iliski vardir
(Brooks ve ark 2014). Tohumlamadan onceki siklusta diigiikk P4 diizeyi, izleyen Ostriista
erken oosit olgunlasmasina neden olur. Bu durumda da embriyonun olusumu olumsuz
etkilenmektedir (Diskin ve ark 2006). PGF2a gebeligin olusum ver siirdiiriilmesinde
onemli rolii olan P4’{in ana kaynagi CL’yi regresyona ugratmasi nedeniyle embriyonik
oliimlerde kilit rol oynayan diger bir hormondur. PGF2a aym1 zamanda, embriyo i¢in
uygun olmayan bir ortami da saglar. Nitekim embriyonal gelisimin 5-8. giinlerinde
yiiksek PGF2a diizeyinin embriyonal gelisimi, morula asamasindan blastosist
asamasina gelisimin olumsuz yonde etkilendigi tespit edilmistir (Breuel ve ark 1993,
Schrick ve ark 1993, Seals ve ark 1998). Bu déonemde suni tohumlama veya embriyo
transferi uygulamalarinda, tireme organinin maniplasyonuna bagli olarak agri, stres

veya travma sonucu uterus endemetriyumundan PGF2a salinimi tetiklemektedir. Bu



durum embriyonik gelisimi olumsuz yonde etkilemektedir. Fertilizasyonun ilk
giinlerinde PGF2a ve estradiol-17pB, uterusta embriyo gelisimi ve gebeligin maternal
kabuliiniin hazirlanmasinda ©6nemli bir rol oynamaktadir. Endometrial biiyiime
estradiol-17p'ye baglidir (Egashira ve Hirota 2013). P4, ¢esitli endometrial proteinlerin
tiretimini ve uterustan salimini tetikleyen biiyiime faktorlerini uyarmada 6nemli bir role
sahiptir ki; bu unsurlar embriyo gelisimini olumlu/olumsuz etkilerler (Egashira ve
Hirota 2013). Sigirlarda, fertilizasyon sonrasi 14-17. giinler, CL'nin regresyonunun
baslangicina denk gelen ve P4 seviyelerinin azaldigi maternal kabuliin taninmasi i¢in
kritik bir donemdir. P4, fertilizasyondan sonraki 4-9. giinler arasinda gereklidir. Asir
PGF2a sekresyonu hem embriyo igin toksik hem de luteolitik olabilir. Gebeligin
maternal taninmasi doneminde 14 ila 17 gilinler arasinda ve embriyonik ge¢ donem
boyunca, yerlestirme ve baglanma siirelerinin devam ettigi 28-42. giinlerde diisiik
fertilizasyon oranlari, diisiik P4 ve yiiksek ostradiol-17 oranlari ile iliskilidir (Inskeep
2005). Luteal hiicrelerin kisa luteal faz ve / veya yetersiz P4 sentezi, ¢ogu ¢iftlik
hayvaninda erken embriyonik kayip olasiligini arttirir (Hashem ve ark 2015).

Beslenme Faktorleri

Siit ineklerinde beslenmenin, infertiliteye neden olan temel bir faktér oldugu
diistiniilmektedir. Kotii beslenme siit ineklerinde diisiik iireme performansi ile dogrudan
iligkilidir (Butler 2000). Siit sigirlar1 dogumdan sonra negatif bir enerji dengesi yasarlar.
(O’Callaghan ve Boland 1999). Rasyondan elde edilen enerji ve protein seviyeleri
gebeligin devaminda rol oynar. Inekler pozitif bir enerji dengesine sahiplerse daha az
embriyonik 6lim meydana gelmektedir. Negatif enerji dengesi de daha yiliksek
embriyonik kayiplara neden olur. Artan viicut kondisyon puani yiiksek ineklerin,
kondisyon puan: diisiik ineklere gore daha yiiksek gebelik oranlarina sahip olduklari
bilinmektedir (Wiltbank ve ark 1962). Viicut kondisyon skoru (VKS), bir hayvanin
sahip oldugu rezerv miktarini degerlendirmek i¢in kullanilan bir metottur. Siit sigir1
yetistiriciliginde 1-5 arasinda skorlama kullanilir. Bir puan, genellikle ¢ok yetersiz
beslenme ile iliskili siddetli bir yag rezervi kaybini gosterir. Bes puan asir1 yaglanmadir.
Olumsuz bir enerji dengesinin VKS ile dogrudan bir iliskisi oldugu gdsterilmistir.
Diisitk VKS'nin siit hayvanlarinda zayif lireme performansi ile dogrudan bir iligkisi

bulunmaktadir (Snijders ve ark 2001). Yiiksek besin alimi embriyolarin gelisim



kapasitesi lizerine olumsuz etkilere neden olmaktadir. Yiiksek ve diisiik rasyonla
beslenme gruplarina gore ayrilmis, hayvanlar iireme performans: agisindan
karsilastirilmis ve asir1 beslenen hayvanlarin daha diisiik gebe kalma oranlarina sahip

oldugu goriilmiistiir (O'Callaghan ve ark 2001).

Rasyonda asir1 protein miktar1 6zellikle de rumende pargalanabilir proteinlerin
fazla olmasi ineklerde embriyonik mortaliteyi arttirmaktadir (Blanchard ve ark 1990,
Elrod ve Butler 1993). Kanda kan iire azotu ve amonyak miktarinda artig, rumende
artan protein metabolizmasinin sonucglaridir ve 7. gilinde uterus pH'inin azalmasina
neden olmaktadir. Bu ¢alismalar hem fertilizasyon oranlarimin hemde daha asitli bir
uterin pH’1t nedeniyle 17. giinden Once embriyo canliliginin tehlikeye girdigini
gostermektedir (Wamsley ve ark 2005). Dolasimdaki yiiksek insiilin
konsantrasyonlarinin da oosit Kalitesi tizerinde olumsuz etkileri vardir (Garnsworthy ve
ark 2008). Konsantre yem takviyesinin etkisiyle siit iiretiminin artmasi, hepatik kan
dolagiminin artmasina ve bu yolla P4’iin metabolizmada artma sonucu birlikte daha

yiiksek embriyonik 6liim riskine yol agabilir (Sangsritavong ve ark 2002).
Toksinlerin Etkileri

Fertilizasyon sorunlarina neden olabilen bitkisel kokenli toksinlerinden bazilari
mikotoksinler, endofit ile enfekte olan fescue (yumak bitkisi), nitratlar, locoweed ve
ponderosa ¢amidir. Mikotoksinler genelde kiiflii yemlerden bulasmaktadir. Cavdar
alkaloidlerinin Ostriisun baslangicin1  geciktirdigi ve P4 sentezini inhibe ederek
embriyonik canliligini azalttigi bildirilmektedir (Porter ve Thompson 1992).
Ruminantlar tarafindan tiiketilen nitratlar normal olarak amonyaga indirgenir. Boylece
bakteriler tarafindan bakteri proteinine donistiiriiliir. Nitrat zehirlenmesi, yemdeki ve
sudaki nitrat tiiketiminde, nitratlarin nitritlere donustiiriilecegi kosullar bulundugunda
meydana gelir. Nitritler hemoglobine baglanir ve embriyonik 6liime yol agabilecek olan
oksijen tasima kapasitesini azaltir. Yiksek nitrat oranlar1 genellikle kuraklik, serin ve
bulutlu havalarda, dolu hasar1 ve don gibi kétii iklim sartlarindan dolay1 stres altindaki
bitkilerde meydana gelir. Yulaf, dari, sorgum ve musir gibi bitkiler yiiksek nitratlara
duyarlidir. Bu gibi hava kosullar1 sonrasinda otlatma/beslemeden 6nce nitrat igerigi i¢in

test edilmelidir. Gebe ineklerin diyetleri kuru madde bazinda 5000 ppm nitrati



geememelidir (Brownson ve Zollinger 2003). Pamuk tohumu, memeli hiicrelerine
toksik olabilen gossypol igerir. Yapilan c¢aligmalar yiiksek plazma gossypol
konsantrasyonlarinin (>5g/ml) embriyo kalitesi, gelisimi ve fertilizasyon oranlarini

azalttigin1 gostermistir. (Santos ve ark 2003, Villasenor ve ark 2003)
Mineraller

Mineraller, sigirlarda lireme fizyolojisi ilizerinde biiylik bir etkiye sahiptir.
Fertilizasyon siire¢lerinde metabolizma ve biiyiimedeki rollerinden dolayr mineraller
gereklidir (Hadiya ve ark 2010). Kalsiyum, fosfor, demir, ¢inko ve bakir vb. gibi
mineral madde madde eksikliginin retensiyo sekundinarum olusumunda predispozan bir

faktor oldugu bildirilmistir (Gupta ve ark 2004).

Mineral dengesizlikleri iireme verimliliginin azalmasina yol acan cesitli
sorunlara neden olmaktadir. Mineraller viicudun yapisal bilesenleridir. Enzimlerin,
hormonlarin, viicut sivi ve dokularimin bilesenlerinde, hiicre ¢ogalmasinin ve
farklilagmasinin diizenleyicileri olarak hayati bir rol oynarlar. Mineraller, ireme dahil
hayvanlardaki tim fizyolojik islemler i¢in 6nemlidir (Elrod ve ark 1993). Bazi mineral
madde eksiklikleri, dengesizlikleri ve toksisiteleri, hayvanlarin sagligi ve liremesinde
onemli bir rol oynadigindan iireme bozukluklarina neden olabilir (Sharma ve ark 2007).
Mineraller gereksinimlerine gore iki kategoride siniflandirilir.  Beslenmede 100
ppm'den daha fazla ihtiya¢ duyulan makro mineraller ve 100 ppm'den az olan mikro
minereller olarak ele alinmaktadir. Makro mineraller kalsiyum, fosfor, magnezyum,
potasyum, kiikiirt, sodyum ve kloriirdiir. Mikro mineraller kobalt, bakir, iyot, demir,

manganez, selenyum ve ¢inko gibi minerallerdir.
Calsiyum (Ca)

Kalsiyum, yapisal ve fizyolojik fonksiyonlarda hayati bir rol oynamaktadir.
Kalsiyumla iligkili bozukluklar (eksiklikler) en yaygin olarak dogum sirasinda veya
dogumdan sonraki birka¢ giin i¢cinde ortaya ¢ikar. Ca: P oraninda degisiklikler hipofiz
bezi tizerindeki bloke edici etkisiyle ovaryum fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir. Bu
durum Ostriis ve ovulasyonun uzamasi, gii¢ dogum insidansinin artmasi, retensio
secundinarum, prolapsus uteri ve uterusun involusyonunun gecikmesiyle
sonug¢lanmaktadir (Sathish 2003).



Kapasitasyon, kalsiyuma membran gecirgenliginin artmasina neden olur. Ca'nin
bu akisi, plazma zarmin ve dis akrozomal zarin fiizyonu ve ardindan akrozom

reaksiyonunun baslamasi i¢in gereklidir (Triana ve ark1980).
Fosfor

Fosfor ineklerde en ¢ok diisiik fertilizasyon performansi ile iliskilendirilmistir.
Ozellikle, fosfor noksanligi daha az gebe kalma oranma, ovaryum aktivitesinde
azalmaya, diizensiz Ostriis siklusuna, andstriis (inaktif ovaryum) ve kistik ovaryum

insidansinda artmaya neden olur (Shabunin ve ark 2017).

Bakir

Bakir, eksikligi, erken embriyonik 6lim ve rezorpsiyonundan sorumlu
oldugundan fertilizasyon agisindan 6nemli minerallerden biridir (Miller ve ark 1988).
Kaliteli sperm fiiretimi i¢in bakir takviyesi zorunludur (Puls 1994). Bakir, serbest
radikallere kars1 hiicre korumasinda rol oynayan Cu-Zn-siiperoksit-dismutaz gibi bir¢ok
enzim i¢in gerekli bir elementir. Enerji tedarigi, hiicresel ve humoral bagisikliktan
sorumlu olan sitokrom C oksidaz i¢in de bakir da gereklidir (Pesch ve ark 2006). Bakir,
hipofiz reseptorleri islevine katilir ve LH'nin hipofiz bezinden salinimini kontrol eder
Ineklerde iireme performansini etkiler ve eksikliginde fotusta yapisal ve biyokimyasal

anormalliklere neden olabilir (Michaluk ve Kochman 2007).
Cinko

Cinko, hiicre fizyolojisi, biyokimyas1 ve morfolojisi ile yakindan ilgilidir. Enzim
fonksiyonlarinda, protein ve karbonhidrat metabolizmasinda rol oynar. Uterus
sekresyonundaki hiicre igi ve hiicre dis1 bir katyon diizenleyici mekanizma olarak islev
goriir (Burtis ve ark 2006).

Vitaminler

A vitamini eksikligi erken embriyonik 6liime neden olmaktadir. A Vitamini
eksikligi ile ilgili ireme problemleri arasinda pubertasta gecikme, abortus, metritis ve
gebelik siirelerinde kisalma sayilabilir. Arastirmalar, ineklerin beta-karoten ile

desteklendiginde lireme performansinin arttigini géstermistir. E vitamini ve selenyum



eksikligi, implantasyon sirasinda embriyo kaybina neden olur. Retinoidlerin sigir,
koyun ve domuzlardaki oositin geligimsel yetkinligini arttirdigi gosterilmistir. Retinol
inegin intrafolikiiler oosit iizerinde teratojenik etkiye sahiptir (Hidalgo ve ark 2005).
Fertilizasyon Oncesi A vitamini enjeksiyonu, germinal vezikiil evresindeki yiizdeyi
azaltarak ve ileri evrede ylizdeyi artirarak oosit ve embriyo gelisimini degistirmistir
(Whaley ve ark 2000).

Sicaklik veya 1s1 stresi

Ineklerde délverimi diisiikliigiiniin 6nemli bir nedeni de ovaryum ve uterus
fonksiyonlarii olumsuz etkileyen maternal viicut sicakliginin yiikselmesidir (Nabenishi
ve ark 2011). En diisiik gebe kalma oran1 ve abortuslar yaz aylarinda daha fazladir. Siit
ineklerinde ddlverimi yaz sezonunda belirgin bir sekilde azalmaktadir. Maternal viicut
sicakliginin yiikselmesi, iireme hormonlarinin sekresyonu, oosit kalitesi, fertilizasyon
basarist ve embriyo gelisimi gibi gebelikle ilgili ¢esitli yonleri etkiler (De Rensis ve ark
2017). Sicak stresi, ineklerde ddlverimine birden fazla sekilde etki edebilir. Is1 stresi,
kuru madde alimimi, GnRH ve LH salgilanmasini dolayli yoldan engelleyerek azaltabilir.
Is1 stresi, embriyonik Oliime ve infertilizasyona neden olabilecek uterus ortamini
dogrudan etkileyebilir. Ostriis ve implantasyon dncesi erken embriyonik dénemde 1-8
hiicreli (implantasyon oncesi) erken evre embriyolari, morula veya blastosistler gibi ileri
evre embriyolarina gore yiiksek sicakliklara daha duyarhdir (Hansen 2007).
Fertilizasyon sonras1 8. ve 16. giinlerden itibaren 1s1 stresine maruz kalan ineklerde P4
konsantrasyonu ve prostaglandin sekresyonu artmistir (Biggers ve ark 1987). Enfeksiyon
hastaliklar sonucu viicut sicakligindaki yiikselme, tohumlama sonrasi 7. giinde
embriyonik 6liim insidansinin artmasina neden olmaktadir. Stres ve/veya agr1 olusturan

bu nedenler PGF2a salgisinin artmasina neden olmaktadir (Dursun 2011).

Genital Enfeksiyonlar

Siit sigirlarinda saglikli bir ireme sistemi, optimal iireme performansi i¢in 6n
kosuldur. Uterus enfeksiyonlarina, spesifik ve spesifik olmayan mikroorganizmalar
neden olabilir. Spesifik uterin enfeksiyonlarina, uterusa hematojen yoldan veya vajinal

yoldan giren bir dizi viriis, bakteri ve protozoa neden olur. Spesifik olmayan patojenleri



temel olarak uterusa bir enfeksiyonla birlikte giren bakterilerdir. Uterus patojenler
uterus ortamini degistirerek (endometrit) veya embriyoya dogrudan sitolitik bir etki

yaparak embriyonik 6liime neden olabilir (Vanroose ve ark 2000).

Dogumdan sonra uterus genellikle kontamine olur (Foldi ve ark 2006).
Postpartum uterusta Escherichia coli, Arcanobacterium pyogenes ve Fusobacterium
necrophorum, uterin hastaliklarin 6nemli etiyolojik ajanlart olarak kabul edilir (Miller
ve ark 2007, Santos ve ark 2011). Uterusta A. pyogenes varligt bozulmus ilireme
performansi ile iliskilidir (Williams ve ark 2005). Metrit dogumdan sonra yumurtalik
aktivitesini geciktirir (Vercouteren ve ark 2015).

Infectious Bavine Rhinotracheitis/Infectious Pustular Vulvovaginitis (IBR/IPV) ve
Bovine Virus Diarrhoea (BVD)

Sigirlarda genital sistemde olusturduklart klinik bozukluklar sonucunda fertilite
problemlerine neden olan viral etkenler arasinda Infectious Bavine
Rhinotracheitis/Infectious Pustular Vulvovaginitis (IBR/IPV) ve Bovine Virus
Diarrhoea (BVD) viruslar1 6nemli bir yer tutmaktadir (Nuotio ve ark 2007). Enfekte
ineklerde s6z konusu viruslarinn sebep oldugu 6nemli bir infertilite nedeni olan klinik
tablolar arasinda, erken embriyo &liimii ve rezorbsiyonu bildirilmektedir. Ozellikle
metritis, ooforitis ve erken embriyo Oliimleri gibi klinik olgular neticesinde siiriiler
icinde "repeat breeder" olarak tanimlanan "ddl tutmayan" hayvanlar ortaya ¢ikmaktadir.
Her iki virus, direkt olarak genital sistem organlarim etkileyebildikleri gibi, spermde
bulunabilmeleri sebebiyle c¢iftlesme sirasinda da genital sisteme ulagabilmektedirler
(Gard ve ark 2007).

Bovine Campylobacteriozis (Vibriozis)

Etkeni campylobacter fotus ya da vibrio fotus adli bir bakteridir. Kronik bir
hastalik olan campylobacteriozis ¢iftlesme sirasinda hastalikli bogadan inege genital
yolla bulasir. Dondurulmus spermada etken 6lmedigi i¢in vibriozis nadiren suni
tohumlama yoluyla da inege gecebilir. Bakteri dogumdan sonraki ilk hafta ya da ilk
kizginlikta vagina, cerviks yoluyla uterus’a gecer ve endometritis olusturur.

Campylobacter fotus (genellikle “vibrio” olarak bilinir) inekten bogaya veya tersi



sekilde kolayca bulasir ve inekler alt1 aya kadar enfekte kalabilir. Vibriosis infertiliteden

sorumludur ve ineklerdeki erken embriyonik mortaliteye neden olur (Rani ve ark 2018).
Trichiomaniazis

Tritrichomonas fotus gibi bazi protozoalar (flagellali protozoa) sigirlarda venerel
hastaliga neden olmaktadir. Enfekte olan inekler, gebeligin ilk ii¢ aymnda erken
embriyonik 6liim, infertilite ve abortus yasayabilir. Bazi ineklerde post-coital pyometra

gelisebilir (Onyango 2014).
Bovine viriis diarhea (BVD)

Ineklerde bir dizi hastalik sendromuna neden olabilirler. Viriis inegin iginde
plasentadan biiyiiyen fotusa gecebilir. Gebeliginin ilk {ic ayinda BVD viriisiine maruz
kalan bir inekte erken bir embriyonik Oliim veya abortus olabilir. Abortus

gerceklesmezse mumifiye fetiis olgusu olusabilir (Iotti ve ark 2019).
Uterus Ortam

Embriyonun gelisimi ayn1 zamanda uterus ortamiyla da ilgilidir. Embriyonun
oviduktaki gelisimi ne kadar iyi olursa olsun, uygun olmayan uterus ortami, embriyonik
canlilif1 tehlikeye atabilir ve daha sonraki asamada embriyonik 6liime neden olabilir. Ist
stresinin art arda uterus sicakliginin artmasiyla uterusa kan akisimi azaltarak uterus
ortamini etkileyebilecegi belgelenmistir (Roman-Ponce ve ark 1978). Yiiksek protein
uterus ortamini ve dogurganligi etkileyen yiiksek plazma {ire konsantrasyonlarina neden

olabilir (Butler 2000).

Embriyonun bdliinmeler sonrasi uterusla olan iligkisinde asenkronizasyon,
uterus ortaminda enfeksiydz ve toksik ajanlarin bulunmasi, embriyo tarafindan salinan
IFN-t’nin uterus endometriumu tarafindan tanimlanamamasi da embriyonik dliimlerle

sonuclanir (Hansen 2002).
Immiinolojik Faktorler

Antikorlar dogurganligi etkileyen fizyolojik problemleri ¢ézmek icin giicli
araclardir (Fair 2015). Anormal durumlarda antikorlar firetildiginde, fertilizasyon
degisik siireler boyunca baskilanir veya tamamen inhibe edilir. Ornegin P4 ve 6stradiol

immiin cevab1 etkileyebilir. Bozulmus immiin cevap siit ineklerinde uterus



enfeksiyonlarmin etyolojisinde onemli bir faktordiir (Saut ve ark 2014). Antikorlar
ayrica dogurganligi (immiino kontrasepsiyon) bastirabilir (Hunter 1989). Fertilizasyon
problemleri sperm, oosit veya hormonlara uygun olmayan antikor olusumundan

kaynaklanabilir.

Sigirlarda embriyo ve maternal endometriyum arasindaki immunolojik
etkilesimler konusunda detayli caligmalar oncelikle maternal tanima faktorleri olan
interferon tau ve tip I antiviral sitokinlerin roliine odaklanmistir (Platanias 2005).
Ruminantlarda IFN- t, maternal immiin cevabin ana regiilatorii gibi gériinmekte olup,
uterusun implantasyona ve konsepte tutunma kabiliyetini diizenlemek igin genlerin

ekspresyonunu uyarmak i¢in endometriyum tizerinde etkili olmaktadir (Song 2007).
Palpasyonun EtKisi

Genel olarak, rektal palpasyonun embriyonik Oliimlere neden olmadigi
bilinmektedir. Bununla birlikte uygun olmayan ve kaba palpasyonun &liimlere neden
oldugu, ancak gebelik ilerledik¢e bu olasiligin da azaldig: ifade edilmektedir. Nitekim
yavru zarlarmin kaydirilmas: teknigi kullanilarak yapilan gebelik tanisinda, bu
yontemin gebeligin 34-41 giinleri arasinda uygun sekilde yapildiginda embriyonun
canliligini etkilemedigi bildirilmektedir (Jaskowski 2019).

Diger Faktorler

Diivelerde fertilizasyon oranlar1 daha yiiksektir. Bu artigla birlikte ineklerden
daha az embriyonik mortalite goriilmektedir. Ureme hayatlarinin sonuna yaklasan yasl
inekler de embriyonik mortalitede artisina sahip olacaklardir. Siit sigirlar1 arasinda hem
erken hem de ge¢ embriyonik kayiplar yasla birlikte inekler arasinda artmaktadir

(Humbolt 2001).
1.6. PGF20 Ozellikleri

Prostaglandinler doku hormonlaridir ve aynm1 zamanda 'otoklid' veya 'yerel
hormonlar' olarak da bilinir. Yap1 ve fonksiyonlarina goére A, B, E ve F olmak {izere
dort prostaglandin grubu vardir. Bunlardan PGF2a ve prostaglandin E, {ireme organlar
ve dogurganligi dogrudan etkileyen en onemli faktorlerdir. PGF2a, uterus tarafindan

tiretilen hormon benzeri aktiviteye sahip bir lipit bilesigidir. Bu madde ruminantlarda



luteolitiktir. PGF2a'nin endometriyumdan salgilanmasi, CL’den oksitosin tiretimi ile
uyarilir. Daha sonra oksitosin iiretimini uyararak pozitif bir geri besleme dongiisii
olusturur. Bu geri bildirim mekanizmasi luteoliz tamamlanincaya kadar devam eder. Bu
da P4 konsantrasyonunun Ostrojen dongiisiiniin 16. giiniinden bir sonraki ostriisa kadar
azalmasina neden olur (Senger 2012). PGF2a'nin dogumdan sonra enfekte olan
uterustaki bakterilerin uzaklastirilmasina katki sagladigi bunu uterus kontraksiyonlarini
saglayarak yaptig1 bilinmektedir (Lulay 2011). PGF2a ayn1 zamanda proenflamatuardir
ve muhtemelen diger proenflamatuar sitokinlerin iiretimini uyarabilir (Lewis 2004).
Prostaglandinler ekbolik 6zelliklere sahiptir ve CL pargcalanmasina neden oldugu gibi
intraluminal uterin igerigini disar1 ¢ikarmak icin de kullanilir. PGF20q, biiyiikbag
hayvanlarda CL’nin fonksiyonel ve morfolojik regresyonuna neden olan gii¢lii bir

luteolitik ajan olarak gorev yapar (Colak ve ark 2008).
1.6.1. Prostoglandin (PG) Biyosentezi

Prostaglandinler yap1 ve fonksiyonlarina gore A, B, E ve F olmak tizere dort
grubu vardir. Bunlardan PGF2a ve prostaglandin E, genital organlar1 ve fertilizasyonu
dogrudan etkileyen en 6nemli faktorlerdir (Katiyar 2016). PG’lerin uzun siiredir yangi,
agri, prexia, kanser, glokom, osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve astim dahil
olmak iizere bircok terapotik alanda yer alan 6nemli fizyolojik ve patolojik aracilar
olarak davrandigi bilinmektedir (Abramovitz ve Metters 1998). Prostaglandinler,
molekiiler olarak lipid yapiya sahip hormonlardir. Arasidonik asitten koken alirlar ve
siklooksijenaz yoluyla yag asitleri metabolizmasinin son iriinii olarak (Praveen ve
Knaus 2008). Hiicre zarlarina gémiilii 20 karbonlu bir fosfolipit esteri ve doymamuis bir
yag asidi olan arachidonic asit (AA), PG sentezinin onciisiidiir. Cok ¢esitli uyaranlara
cevap olarak COX, lipoksijenaz (LOX) ve sitokrom P450 enzim Kkataliziyle
eicosanoidler olarak bilinen ¢esitli lipit mediatorlerine doniistiiriilen serbest AA salinir
(Smith ve ark 2000). COX basamaginda bilinen iki COX izoformu PG’lerin,
tromboksanlarin (TxA) ve diger eikosanoidlerin biyosentezindeki ilk asamay1
katalizlerler (Fitzgerald ve Patrono 2001, Abramovitz ve Metters 1998). Bu
eicosanoidlerin iiretimi AA mevcudiyetine baglidir. AA'min zar fosfolipidlerinden

salinmasina, salgilayici (sPLA2) veya sitoplazmik (cPLA2) fosfolipazlar aracilik eder.



AA serbest birakildiginda, COX izoformlar iki sirali reaksiyonu katalize eder. ilk COX

reaksiyonu AA'y1 prostaglandin'e doniistiirtir.

1.7. Siklooksigenaze

COX enzimi Ik kez 1976 yilinda saflastirilmis, (Miyamoto ve ark 1976)
1988'de ilk defa laboratuvarda iiretilmis (DeWitt ve Smith 1988) ve 90’11 yillarin
basinda Needleman, Simmons ve Herschman COX-2 olarak tanimlanan COX enziminin
indiiklenebilir bir izoformunun varligini bildirmistir (Masferrer ve ark 1990).
Baslangigta prostaglandin-H-sentaz (PGHS) olarak adlandirilan COX, AA'nin PGG2 ve
PGH2'ye oksidasyonundan sorumlu ana enzimdir. COX-1 ve COX-2 izoformlar1 hem
AA substratinin hem de molekiiler 0,'nin iki molekiiliiniin PGG2'ye doniistiiriildiigii bir
siklooksijenaz reaksiyonunu ve PGG2'nin iki elektron indirgemesi ile PGH2'ye
indirgendigi bir peroksidaz reaksiyonunu katalize eder. COX izoformlari, cesitli
fizyolojik islemlerde farkli ekspresyon profilleri ve rolleri sergileyen heme igeren
enzimlerdir. COX-1'in birincil yapist 602 amino asitten olusur; COX-2, 604 amino
aside sahiptir (Yokoyama ve ark 1988). COX izoformlari homodimerlerdir. Her

monomer, ii¢ yapisal alandan olusur. Bunlar;
-N-terminal epidermal biiylime faktorii (EGF) alani,
- Membran baglama alan1 (MBD) ve

-Biiyiik bir C-terminal katalitik alani

Hem COX-1 hem de COX-2 izoformlari endoplazmik retikulum (ER) ve
niikleer zara tutturulmustur. COX izoformlariin N-glikosilasyonu enzim aktivitesi i¢in
gereklidir. COX izoformlar1 benzer baglanma bdlgesi yapilarina ve Kkatalitik
mekanizmalara sahiptir. COX-1 izoformu, endotel, monositler, trombositler, bobrek
toplama tiibiilleri ve gelisimsel olarak diizenlendigini gdsteren seminal vezikiiller gibi
hiicrelerde ve dokularda yiiksek seviyelerde bulunur. COX-2 enzimi, ¢ok cesitli
hiicrelerde ve vaskiiler endotelyum, osteoklastlar gibi cesitli hiicrelerde ve dokularda
lipopolisakaritler (LPS), interlukin-1 (IL1), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi

inflamantasyon aracilar1 tarafindan indiiklenir. Son caligmalar, yapisal olarak ifade



edilen COX-2'nin iireme, renal fizyoloji, kemik rezorpsiyonu ve ndrotransmisyonda
spesifik fonksiyonlar oynadigini gostermistir (Pilbeam ve ark 1997).  Geleneksel
NSAID'lerin her iki COX izoformunu da inhibe ettigi anlagilmistir ve bunlarin gastro
intestinal toksisiteleri, COX-1 yolu ile iiretilen gastroprotektif PG'lerin inhibisyonuna
baglanmistir. Bundan kisa bir siire sonra, akademik topluluklardan ve ilag sirketlerinden
bilim adamlari, geleneksel NSAID'lere kiyasla daha diisiik yan etkilere sahip daha iistiin
anti-enflamatuar ve analjezik ajanlar gelistirmek igin segici COX-2 inhibitorlerinin
tasarimina odaklanmuslardir. 1999'da G.D. Searle ve Pfizer (simdi Pfizer Inc) ilk segici
COX-2 inhibitdr selekoksib 3'i (Celebrex®) iiretmistir. Bunu Merck firmasinin segici
COX-2 inhibitorii rofecoxib 4 (Vioxx®) takip etmistir.

1.8. NSAID ilaglar

NSAID’lerin temeli M.O 400°de Yunan doktoru Hipokratn atesi ve
inflamasyonu tedavi etmek amaciyla sogiit agact kabugu ve yapraklarindan ele ettigi bir
0zl recete ettigi bir zamana kadar uzanmaktadir. 17. yiizyilda s6giit agacindan elde
edilen bu madde yani salisin aktif maddesi tanimlanmistir. Almanya’da Kolbe sirketi
1860 yilinda da salisilik asiti yaygin olarak iiretmeye baslamistir. Salisik asitin daha
lezzetli bir salisilik asit bi¢gimi olan Asetilsalisiklik (aspirin), 1899'da Bayer tarafindan
pazara sunulmustur (Vane 2000). Bununla birlikte, aspirin ve indometasin gibi anti-
enflamatuar ve analjezik ajanlarin etki mekanizmasi, 1960’l1 yillarin baglarina kadar
belirsizligini stirdiirmiistiir. Yetmisli yillarda bir farmakolog olan John Robert Vane,
aspirin ve diger nonsteroid anti-enflamatuar ilaglarin (NSAID'ler) etki mekanizmalarini

kesfetmis, ¢alismalariyla Nobel Tip ddiiliine layik gériilmiistiir (Vane 1971).

NSAID'lerin, romatoid artrit ve osteoartrit gibi c¢esitli enflamatuar
rahatsizliklarin tedavisinde basarisini, anti-enflamatuar tedavilerde olduk¢a uygun bir
hedef olarak prostaglandin-H-sentaz (PGHS) veya siklooksijenazin (COX)
inhibisyonunun etken oldugu dogrulanmistir (Moncada ve ark 1973, Vane 1976).
Bununla birlikte, yaygin NSAID kullanimu ile iligkili gastrointestinal toksisitelerde uzun

stireli terapilerde kontrendike oldugu anlasilmistir (Tamblyn ve ark 1997).
1.9. NSAID Ilaclarin Délverimini Arttirmak Amaciyla Kullanim

1.9.1. Suni Tohumlama Uygulamalarindan Sonra NSAID Ila¢larin Kullanin



Suni tohumlamadan sonraki farkli zamanlarda fluniksin meglumin (FM),
karprofen ve meloksikam, salisin gibi NSAID ila¢ uygulamalar ile ilgili birgok
calismada PGF2a saliniminin azaltilmasi, luteal progesteron seviyesinin arttirilmasi ve
erken embriyonik Oliimlerin Onlenmesi amaglanmaktadir (Merrill ve ark 2003,
Heuwieser ve ark 2011) Suni tohumlama sonras1t NSAID uygulamalarin ¢ogunlugu FM
tizerine yapilmistir. Suni tohumlama sonrasi 5. giinde NSAID uygulamasi konusunda

¢ok az calisma bulunmaktadir.

FM enjeksiyonu yapilmis ineklerin nakil stresi iizerine yapilan bir ¢aligmada
(%74'¢e kars1 %66) daha yiiksek gebelik orani tespit edilmistir. Nakil stresine maruz
kalan ineklerde kortizol konsantrasyonu artmis, ancak gebelik orani degismemistir.
Flunixin  meglumin verilen deneklerde prostaglandin konsantrasyonu, kontrol
grubundakilerden daha diisiik bulunmustur. Sonu¢ olarak, arastirmacilar NSAID

uygulamalarinin gebelik oranini artiracagi sonucuna varmislardir (Merrill ve ark 2007).

Heuwieser ve ark. (2011), 970 inek iizerinde yaptiklari bir ¢alismada, birinci
grup hayvanlara suni tohumlamay1 takiben 1,4 mg/kg dozda SC karprofen; ikinci grup
hayvanlara tohumlamadan 12-24 saat sonra intrauterin 1,4 mg/kg carprofen
vermislerdir. Ugiincii grup hayvanlar ise kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
Gebelik oranlar1 SC Kkarprofen uygulanan hayvanlarda %42,2, intrauterin karprofen
uygulanan hayvanlarda %38,3 ve kontrol grubunda %45,1 olarak bulunmustur. Sonug
olarak; ST uygulamasindan 12-24 saat sonra subkutan karprofen uygulamasinin gebelik
oranint etkilemedigini, ancak intrauterin karprofen uygulamasinin gebelik oranini

olumsuz yonde etkiledigini belirtmislerdir.

Erdem ve Guzeloglu (2010), Holstein diivelerde suni tohumlamay: takip eden
15. giinde s.c. 0,5 mg/kg meloksikam dozu uyguladiklarinda gebelik oraninin %?24,3
oldugunu, ancak kontrol grubunda %52 oldugunu bildirmektedirler. Bu veriler 15181nda,
arastirmacilar maternal kabul doneminde meloksikam uygulamasinin gebelige zararl
olacagini bildirmislerdir. Ancak ¢alismanin diivelerde gergeklestirilmis olmasi ve siklus

stirelerinin ineklere gore kisa olmasi implantasyon siirecini olumsuz etkilemis olabilir.



Tek ve ark (2010) oksitetrasiklin ve Fuliniksin meglumin kombinasyonlarinin
subklinik endometrit tanis1 konmus olan ineklere uygulandiginda; gebelik oranlarinin

kontrol grubuna gére daha yiiksek gergeklestigini bildirmektedirler (%25'e kars1 %55).

Giizeloglu ve ark. (2007), 52 bas Holstein diiveye PGF2a ile senkronizasyondan
48 saat sonra GnRH ve 12-14 saat sonrasinda tohumlama yapmislardir. Suni
tohumlamanin ardindan, 15. giin aksam ve 16. giin sabah olmak tiizere i.m 1,1 mg/kg
Flunixin meglumin uygulamslardir. Bu uygulamada gebe kalma orami %76,9, kontrol

grubunda ise %50 olarak elde edildigini bildirmektedirler.
1.10. Karprofen

Antiinflamatuar ilaglar, veteriner hekimliginde analjezi saglamak, travmalar
yonetmek, alerjileri kontrol etmek gibi gesitli hastalik semptomlarini tedavi etmek
amactyla rutin bir sekilde kullanilir. Ge¢miste yukarida agiklanan vakalarin pek ¢ogunu
yonetmek i¢in bu ilaglar kullanilmistir. Ancak steroidal antiinflamatuar ilaglarin
veteriner hekimlikte kullanim alanlari, potansiyel yan etkileri nedeniyle gecerliligini
yitirmistir. Steroid antienflamatuar ilaglarin en 6nemli olumsuz taraflar1 bagigiklik
sistemi tiizerindeki olumsuz etkileridir. Steroid antiinflamatuar ilaglarla iliskili
immiinostipresif etki, T-lenfositlerin baskilanmasi, enflamatuar hiicrelerin gociinii
sinirlandirmasi, kemotaksis etkiyi azaltmasi ve antijenlerin etkinligini azaltmasidir

(Plumb 2002).

NSAID'ler tek basma antiinflamatuar O6zellikleri i¢in degil, ayni zamanda
analjezik ve antipiretik Ozellikleri i¢cinde genis bir kullanim alani bulmustur. Bu
bilesiklerin prostaglandinler, siklooksijenaz ve fosfolipaz-A2 sentezini inhibe ederek
calistiklar1 diisiiniilmektedir. Etkinlikleri, inflamatuar yaniti ne kadar iyi inhibe
ettiklerine bagli olarak degisir. Karprofen (6-kloro-alfa-metil-9H-karbazol-2-asetik
asit), steroid olmayan bir antiinflamatuar bilesiktir. Bu NSAID tiirli, icerisinde
ibuprofen, ketoprofen ve naproksen gibi ilaglari igeren, yart dmrii 44.5 ila 64,6 saat
arasinda, propiyonik asit smifinda, selektif COX-2 inhibitoriidiir. Karprofen alkolde
¢Oziiniir, ancak pratikte suda ¢oziinmez. Bu bilesigin etki mekanizmast muhtemelen
siklooksijenaz (COX) aktivitesinin inhibisyonuna baglanmaktadir. Memelilerde tarif

edilen iki farkli COX enzimi vardir; COX-1 ve COX-2. Ge¢gmiste COX-1 enzimlerine



kars1 etkinlik gosteren ilaglarin, normal gastrointestinal ve bobrek fonksiyonlari igin
onemli olan prostaglandinlerin sentezini etkiledigine inanilirken, COX-2 enzimlerinin
inhibisyonu,  yalnizca  antiinflamatuar  aktivitenin  degistirilmesiyle  iliskili
gorilmekteydi. Bununla birlikte, daha yeni ¢alismalar, enzimlerin aktivitesinin o kadar
iyi tamimlanmadigin1 ortaya koymaktadir. Karprofen, propiyonik asit sinifinda bir
NSAID'dir (Lees ve ark 1996) ve enantiomerlerin rasemik (50:50) bir karigimi olarak
uygulanir (Delatour ve ark 1996). Ruminantlarda enflamatuar bir modelde analjeziyi
degerlendiren farmakodinamik calismalar, karprofenin fenilbutazon ve aspirine kiyasla
daha biiyiik bir anti-enflamatuar ve analjezik potansiyele sahip oldugunu gdsterdi (Strub
ve ark 1982). Sigirlarda karprofenin 6nemli farmakokinetik 6zellikleri, uzun bir yari

omre sahip olmalari, yavas atilimlar1 ve biliyer ilag etkisidir (Rubio ve ark 1980).



2.GEREC ve YONTEM

Bu tez ¢alismasinin etik kurul izni, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan alinmistir (2019/24).

Tez ¢alismast KONYA/Eregli ilgesinde faaliyetlerini siirdiiren “Bilimsel Siit ve
Hayvancilik Isletmeleri A.S” firmasma ait siit sigir1 isletmesinde, Aralik 2018-Mayis
2019 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Isletmede laktasyonda 400 bas, toplamda
1100 bas Holstein 1rki sigir bulunmaktadir. Isletmedeki inekler kuru dénem, fresh
donem ve siit verimlerine gore 8 ayr1 padokta gruplar halinde barindirilmaktadir.
Hayvanlarin Brucella, IBR, BVD, Enterotoksemi, Sap, Anthraks, Ci¢cek ve Mantar
asilart diizenli olarak uygulanmaktadir. Rasyonlar total mix ration (TMR) ile
hazirlanmaktadir ve yemleme de giinde iki kez yapilmaktadir. Rasyonda; musir silaji,
yonca silaji, kuru yonca, nemli musir, fig, saman, tiritikale, fabrika yemi, vitamin ve
mineral bulunmaktadir. Isletmede hayvanlarin dogumdan sonra géniillii bekleme siiresi

45 giindiir.

Caligmanin hayvan materyalini; en az bir kez dogum yapmis, 2,5-6 yaslarinda,
postpartum 30. giinde yapilan rektal palpasyon/ultrasonografik muayenede genital
sisteminde herhangi bir sorun tespit edilmeyen ve goniillii bekleme siiresi sonunda dogal
Ostriis gosteren 100 bas saglikli Holstein irki inek olusturdu. Calismada herhangi bir
senkronizasyon programi uygulanmadi. Buna karsin giic dogum, retensiyo
sekundinarum, metritis gibi dogum sirasinda veya sonrasinda sorun yasamis olan inekler
calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen ineklerin viicut kondisyon skorlar1 da

degerlendirilerek (Mishra ve ark 2016) skoru 3.0-3.75 olanlar dahil edildi.

Isletmedeki hayvanlar 12X2 sagim iinitesinde (DeLaval, Danimarka) giinde 3
kez (07.00, 14.30, 22.00) sagilmaktadir. Isletmedeki ineklerin ortalama siit verimleri 36



kg’dir. Isletmedeki ineklerin tohumlamalar1 rektal palpasyon/ultrasonografik muayenede
ovaryumunda graaf follikiilii ve temiz cara tespitine gore yapilmaktadir. Tohumlamalar
deneyimli veteriner hekim ve veteriner teknisyenler tarafindan, fertilitesi bilinen boga
spermalari ile yapilmaktadir. Tohumlanan her inege izleyen giin ovulasyon muayenesi

yapilmaktadir.
2.1. Yontem
2.2.1. Suni Tohumlamalarin Yapilmasi

Dogum oncesi, dogum sirasi ve dogum sonrasinda reprodiiktif bir sorun
yasamamis olan inekler, postpartum 30. giinde rektal palpasyon/ultrasonografik
muayene ile ovaryum muayenesi yapildi. Muayenede ovaryumda CL pozitif (CL +)
olarak belirlenen ineklere 5 ml PGF2a (25 mg, Dinoprost, Dinolytic®, Zoetis, ABD) kas
ici enjeksiyonu yapildi ve bu enjeksiyondan 14 giin sonra ikinci kez kas i¢ci PGF2a
enjeksiyonu uygulandi. 2-5 giin 6striis yoniinden takip edildi. Muayenede ovaryumda
CL pozitif (CL-) olarak belirlenen ineklere ise 10 pg GnRH (Buserelin, Receptal®,
Intervet, Hollanda) kas ici ve 7 giin sonra 5 ml PGF2a kas i¢i olarak uygulanarak, ostriis

yoniinden takip edildi.

Ostriiste oldugu belirlenen ineklerin ovaryumlari rektal
palpasyon/ultrasonografik olarak muayene edilerek graaf follikiilii tespiti yapildi. Ayrica
yapilan muayene sirasinda ¢ara akintis1 muayene edilerek, temiz cara tespiti yapilanlara
suni tohumlama uygulandi. Tohumlanan ineklere 24 saat sonra rektal palpasyon ile
ovulasyon kontrolii yapildi. Bu muayenede ovaryumda follikiiliin tespit edilememesi

durumunda ovulasyonun olduguna karar verildi.
2.2.2. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Tohumlamalar1 ve ovulasyon muayenesi yapilan inekler rastgele 2 esit gruba

ayrildi.

Birinci Grup (Karprofen grubu, n=50): Bu grubta ki ineklere tohumlama sonrasi 5.

giinde 1,4 mg/kg dozunda Karprofen (Rimadyl®, Zoetis, ABD) SC enjeksiyonu yapildi.

ikinci Grup (Kontrol grubu, n=50): Bu gruptaki edilen ineklere tohumlama sonrasi

herhangi bir uygulama yapilmadi ve kontrol grubu olarak degerlendirildi.



2.2.3. Gebelik Muayenelerinin Yapilmasi

Tohumlanan ineklerin gebelik muayeneleri ortalama 30. giinde (29-31 giin) real
time ultrason (BCF Vet, Hasvet, Antalya) cihazi ile yapildi. Bu muayenede uterusta non-
ekojen bir bolge icerisinde hipoekojen embriyonun goriilmesi gebelik pozitif olarak

degerlendirilerek kaydedildi.

2.2.4. istatistiksel Analizler

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi kullanilmistir. Degiskenlerin hesaplanmasinda ortalama+standart sapma ve
Medyan (Maksimum-Minumum) yiizde ve frekans degerleri kullanilmistir. Gebe kalma

oram verileri Ki Kare (x%)testi ile analiz edilmistir.



3. BULGULAR

Sunulan tez calismasinda, isletmede alti aylik bir siire igerisinde postpartum ilk
tohumlamalarda elde edilen gebe kalma orani kontrol grubunda %30 (15/50) olarak elde
edilirken; deneme grubunda %44 (22/50) olarak elde edilmistir (p>0.05) (Cizelge 3.1)

Cizelge 3.1. Calismanin deneme ve kontrol grubunda elde edilen gebe

kalma say1 ve oranlari

Gebe Gebe
Calisma grubu (n) (%)
Karprofen (n=50) 21 42
Kontrol (n=50) 15 30

Calismaya dahil edilen deneme ve kontrol grubundaki hayvanlarin dogum-
tohumlama araligi, tohumlama haftasi ortalama siit verimi Cizelge 3.2°de sunulmustur.
Karprofen ve kontrol grubu verileri arasinda bir fark bulunmamustir (p>0.05). Dogum-
tohumlama aralig: bir isletmede olmasi gereken giin araliginda olugmustur. Tohumlama

haftas1 ortalama siit verimi ise siirii ortalamasina yakin olarak dagilmstir.

Cizelge 3.2. Calismanin deneme ve kontrol grubunda dogum-tohumlama araligi,

tohumlama haftasi ortalama siit verimi

Calisma grubu

Dogum-tohumlama
aralig (giin)

Tohumlama haftasi
ortalama siit verimi (kg)

Karprofen (n=50)

59.8

36.8




Kontrol (n=50)

60.5

33.3

Calismada tohumlamalar1 yapilan hayvanlarin (deneme ve kontrol grubu) laktasyon

sayilar1 Cizelge 3.3’de sunulmustur. Cizelgede goriildiigii gibi birinci laktasyondaki
hayvanlar karprofen grubunda %64 (32/50), kontrol grubunda ise %48 (24/50) yer

almistir.

Cizelge 3.3. Calismada tohumlamalar1 yapilan hayvanlarin (deneme ve kontrol grubu)

laktasyon sayilari

Calisma ™ 2. 3. 4, 5. 6.
grubu laktasyon | laktasyon | laktasyon | laktasyon | laktasyon | laktasyon
Karprofen 32 9 5 2 1 1
(n=50)
Kontrol 24 12 6 4 - 4

(n=50)




4 TARTISMA

Son 50 yilda siit sigirciliginda 1slah calismalari ve hayvan beslemedeki
ilerlemeler siit tretimini arttirmistir (Darwash ve ark 1999). Bununla birlikte
dolveriminde bazi sorunlarin goriilme sikligi (ovulasyon gecikmesi, anovulasyon,
infertilite, embriyonik 6liim, Ostriislerin tespit edilememesi vb.) daha fazla olmaktadir
(Garnsworthy ve ark 2008, Butler 1998). Embriyonik o&liimler, délverimi ile ilgili
sorunlarin en 6nemlisidir ve 6nemli boyutlarda finansal kayiplara yol acan biiyiik bir
sorundur (Wathes 1992, Sreenan ve ark 2001, Diskin ve Morris 2008). Sunulan tez
calismasinda; onemli bir sorun oldugu biitiin arastiricilar tarafindan belirtilen
embriyonik Oliimlerin, Onlenmesi/azaltilmasina yonelik uzun etkili nonsteroid

antiinflamatuvar ila¢ olan karprofenin gebe kalma orani iizerine etkisi arastirilmistir.

Fertilizasyon (zigot olusumu) ile embriyonal donem baglar. Zigot, ilk 5 giin
hiicresel boliinme asamasindadir. Daha sonra morula ve blastosist asamasina ulasir
(Seidel ve Seidel 1991, Thatcher ve ark 2001). Bu donemde embriyonun geligimi,
biliylimesi ve sonugta canliligini devam ettirebilmesi, uterus sivisindan gerekli besin ve
biiyiime faktorlerini almasima baghidir (Costello ve ark 2007). Nitekim Maurer ve
Chenault (1983), morula ve blastosist asamalarinin meydana geldigi 5-7. giinler arasinin
erken embriyonal donem igin kritik oldugunu belirtmektedirler. Sartori ve ark (2010)
da siit verimi yiiksek ineklerde ilk 7 giindeki erken embriyonal kaybin %50’ye kadar
ulasabilecegini ifade etmektedirler. Sunulan ¢alismada kritik bir dénem oldugu ifade
edilen bu donemde karprofen uygulamasiyla %12 daha fazla gebelik saglanmustir.

Uygulama, muhtemelen embriyoya daha uygun ve daha iyi bir ortamin saglanmasini


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/rda.13297#rda13297-bib-0056

saglamistir. Ciinkli ¢alismanin yapildigr inekler yiiksek siit verimine sahip oldugu gibi
goniilli  bekleme siiresinden sonraki ilk Ostriiste tohumlamalar1 yapilmistir. Bu
donemdeki ineklerin uterus ortamlarmin laktasyon, subklinik enfeksiyonlar
(endometritis, mastitis, laminitis vb) beslenme (negatif enerji dengesi) ile ilgili

faktorlerden olumsuz etkilenmesi mumkiindiir.

Ostriis siklusunun distriis doneminde uterus progesteron hormonun etkisi
altindadir. Bu durum &stradiol-alfa ve oksitosin reseptor ekspresyonunu baskilamaktadir.
Geg didstrus doneminde (15-17. giinler arasi) progesteron kendi reseptdrlerini baskilar.
Bu donemde biiyiiyen preovulator folikiilden salgilanan 6stradiol 6nce kendi reseptoriinii
daha sonra da oksitosin reseptorlerinin ekspresyonunu baslatir. Bu zincirleme olaylar
sonucunda oksitosin uterustan episodik PGF2a salinimi baslatir ve luteolizis gerceklesir.
Yaygin goriise gore IFN- t endometrium epitelinde Ostradiol o ekspresyonunu
baskilayarak dolayli yoldan oksitosin reseptdr artisini engellemektedir ki; bunun
sonucunda luteolizis engellenir ve gebeligin olusmasinda ilk adim atilir (Giizeloglu
2006). Bu ilk adimdan da 6nceki ilk adim, embriyonun morula agsamasindan blastosit
asamasina gelebilmesidir. Ciinkii gebeligin maternal kabuliiniin saglanabilmesi, erken
embriyonal donemde saglikli embriyo gelisimine baglidir. Bu dénemdeki endojen ve
eksojen faktorler embriyonun saglikli gelisimini engelleyebilir, embriyo maternal kabul
donemine kadar gelisimini devam ettiremeyebilir. Erken embriyonal donemde yapilan
hormonal desteklerin (Alkan 2018) embriyo gelisimine olumlu katki yaptigi
belirlenmistir. Her ne kadar 5. giinde NSAID ve &zellikle sunulan ¢alismada karprofen
uygulamasi ile ilgili bilimsel kaynaklar yeterli olmasa da uygulamanin embriyo
gelisimine olumlu katki yaptigi gortiilmistiir. Karprofenin laktasyondaki hayvanlarda
stitte kalintt sorunu olusturmadan kullanilabilmesi, uygulamanin pratik olmasi, yan

etkilerinin olmamasi, {iriine kolay ulasilabilmesi diger avantajlaridir.

Erken embriyonik oliimlerin en fazla 5-7. gilinler arasinda meydana geldigi
bildirmektedir (Diskin ve ark 2011). Stronge ve ark (2005) embriyo canlilik orani ile
suni tohumlama sonras: 5-7. giinlerdeki progesteron diizeyi arasinda pozitif bir iliski
oldugunu bildirmislerdir. Sartori ve ark (2002) laktasyondaki ineklerde ovulasyondan 5

giin sonra toplanan embriyo veya oositlerin %47’sinin dejenere olmadigini, buna karsin



laktasyonda olmayan ineklerde bu oranin %72 olarak tespit edildigini bildirmektedirler.
PGF2a'nin embriyonik gelisim tizerindeki en zararli etkileri, morula, sikigtirilmig morula
ve blastosist gelisimi sirasinda ortaya ¢ikma egilimindedir. Scenna ve ark (2004)
caligmalarinda PGF2a'nin sikisma asamasmi gecirmis (kompaksiyona ugramis)
embriyolarin kiiltiir ortamina eklenmesinin, embriyonun blastosist asamasma kadar

geligme kabiliyetini dogrudan olumsuz yonde etkiledigini ortaya koymustur.

Sunulan ¢alismada 5. glinde karprofen uygulamasinin kontrol grubuna gore
istatistiki fark olmamakla beraber, sayisal bir artis saglanmistir. Bu artis calisma
materyalini olusturan ineklerin laktasyonda olmalarina ve tohumlamalarinin yapildigi
haftadaki yiiksek siit verimlerine ragmen saglanmistir. Laktasyondaki ineklerin giinde
iki ve ¢alismanin yapildigi isletmede oldugu gibi 3 kez sagimin olmasi onlar igin siirekli
stres kaynagidir (Young 2004) ve bu durum erken luteal donemde embriyo canliligi
tizerine olumsuz etki yapmaktadir (Leroy ve ark 2005, Sartori ve ark 2010).

Yiiksek siit verimli ineklerde oosit kalitesi ve erken embriyonik gelisim yetersiz
olmaktadir. Bu olumsuzlugu 6nlemek veya azaltmak amaciyla tohumlama sirasinda
veya sonrasinda hormonal uygulamalar yapilmaktadir. Bu uygulamalarla ilgili bazi
stratejiler de gelistirilmistir (Binelli ve ark 2001). Tohumlama sonrasi fertilitenin
arttirtlmasina yonelik karporfen uygulamasi ile ilgili ¢ok az bilimsel yaym yapilmistir
(Heuwieser ve ark 2010, Alkan ve ark 2017, Satilmis ve ark 2017). Sunulan tez
calismasi ile uzun etkili olan nonsteroid bir ilacin fertilitenin arttirilmasinda
kullanilabilirligi ve konu ile ilgili bir strateji olusturulmasi: amaglanmistir. Sonug olarak
elde edilen verilere gore tohumlama sonrast 5. giinde karprofen uygulamasi ile gebe
kalma oraninin arttirilabilecegi kanisina varilmigtir. Elde edilen sonu¢ her ne kadar
sayisal farklilik olusturmakla birlikte, gebeligin daha ¢ok 6nemsendigi embriyo transferi
uygulamalarinda, cinsiyeti belirlenmis sperma ile tohumlamalarda, yiiksek verimli

hayvanlarin tohumlanmalarinda 6nemlidir ve degerlendirilebilir.

Gebeligin erken doneminde embriyolar gelisimine devam edebilmesi icin gerekli
olan P4 salgilanmasinmi siirdiirmek igin luteolitik mekanizmanin gelismesini
engellemelidir (Mann ve Lamming 2001). Embriyonun gelismesi ve gebeligin devami

PGF2o’nin uterus endometriyumundan salimiminin engellenmesi ve luteal yapinin



fonksiyonel olarak varliginin devami ile miimkiin olmaktadir (Weems ve ark 2006,
Guzeloglu ve ark 2007). Ovulasyondan 5 giin sonra plazma progestoron diizeyinin
diisiik seyretmesi morula asamasindan blastosist asamasina gelisimi olumsuz ydnde
etkileyebilir ve bu durumda zayif embriyo gelisimi ve dolayisi ile diisiik gebelik oranlari
ile sonuglanabilir (Blavy ve ark 2018, Mann ve Lamming 2001, Grenn ve ark 2004).
Dogal olarak fertilizasyondan sonra PGF2a salmimimin Onlenmesi, 1yi gelismis
embriyolar tarafindan yeterli miktarda tiretilen IFN-t'nin uterus epitelinde oksitosin
reseptorlerinin  inhibisyonu ile saglandigi gibi (Geisert ve ark 1992); bunu
basaramayacak embriyolara destek c¢ikilmasi ile de saglanabilir. Nitekim Giizeloglu ve
ark (2007) yaptiklar1 ¢alismada gebelik oraninin Fulinixin meglumin uygulamasi ile
yiiksek ¢ikmasini embriyoya verilen birkac giinlilk destekle saglanmis olabilecegini

bildirmektedirler.

Karprofen, ketoprofen, meloksikam gibi nonsteroid antienflamatuarlar
Prostaglandin-F-sentaz tarafindan PGF2a’ya doniistiiriilecek olan arasidonik asidi
prostaglandin-H2’ye ¢eviren COX enzimlerini inhibe ederler (Burns ve ark 1997).
Luteolizis sirasinda PGF2a salinimi 2-3 giin siireyle devam etmektedir. (Guzeloglu ve
ark 2007). Karprofenin tek doz uygulamasi, bu siiregte inhibisyon igin yeterli siire etki

olusturabilmektedir.

Siitgli sigirlarda reprodiiktif performans siirliler arasinda degiskendir. Ciinkii
bunu etkileyen siiriiniin beslenme programi (laktasyon, kuru dénem, ge¢is donemi),
viicut kondiisyonu skoru, siiriinlin genetik kapasitesi, stres faktorleri (grup
degisimlerinin sik yapilmasi, ayak hastaliklari, enfeksiyoz hastaliklar, sagim siklig1 vb),
uygulanan senkronizasyon protokolleri, kuru dénem yonetimi gibi bir¢cok faktoér vardir
(Hirsch ve Philipp 2009, Logue ve ark 2012). Calismanin yapildig siit¢ii inek isletmesi
kapasitesinin ¢ok yliksek olmamasi, deneyimli teknik elemen ve besleme yonetiminin
saglanmasi, yem ve su ile ilgili gerekli kontrollerin rutin olarak yapilmasi, stres
unsurlarinin minimize edilmesi neticesinde; siirii siit verim ortalamasinin ¢ok yiiksek
olmasina ragmen, postpartum donem sonrasi ilk tohumlamada tatminkar gebe kalma
orani saglanmistir. Buna ilaveten deneme grubunda %12 daha fazla gebe kalma orani
elde edilmesinin de uygulamanin basarili oldugunu ve fertilite parametrelerini optimize

ettigini géstermektedir.



5. SONUC ve ONERILER

Elde edilen sonuglara gore istatistiki bir fark olmamakla birlikte; gebe kalma
oraninda sayisal bir artis saglanmistir. Gebeligin saglanmasinin daha ¢ok onemsendigi
embriyo transferi, cinsiyeti belirlenmi sperma ile tohumlama, repeat bbreeder inek, ¢ok
yiiksek siit verimine sahip ineklerde gebeligin saglanmasinda risk igermeyen, pratik ve
uygulanabilir bir secenek olarak degerlendirilebilir.

NSAID'ler suni tohumlama sonrasinda ineklerin gebelik oranlarini artirmak igin
yeni bir strateji olarak uygulanabilir. Uygulamanin hayvan sagligina ve gebelikler
tizerine de olumsuz etkisi olmamasi Onemlidir. Fertilirtenin arttirilmasina yonelik
tohumlama sonrasi uygulanan yontemlere ilave olarak (GnRH, hCG, Progesteron)
alternatif bir yontem olarak degerlendirilebilir (King 1990, Mann 2002 Alkan ve ark
2017, Satilmig ve ark 2017).

Karprofenin siitte kalint1 birakmamasi, deri alti uygulama kolayligi, bilinen yan
etkisinin olmamasi ve uzun etkili olmasi nedeniyle tek enjeksiyonun yeterli olmasi,

diger nonsteroid ilaglara gére avantaj saglamaktadir.

Elde edilen sonuglarin daha saglikli degerlendirilmesi i¢in endokrinolojik olarak

da desteklenmesi ve daha fazla sayida ve degisik isletmelerde yapilmasi1 gerekmektedir.
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