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OZET

Bu ¢alismada, siit¢ii ineklerde uygulanan Ovsynch protokoliinde uzun ve kisa etkili GnRH
analoglarinin intramuskuler ve epidural enjeksiyonlarinin gebelik orani iizerine etkisinin
arastirilmasi amaclandi.

Arastirmada yaslar1 en az 3-4 yagli, postpartum (PP) 50.giinde olan olan toplam 406 adet
Holstayn 1rk1 inek kullanildi. Calismaya alinan inekler dort gruba ayrildi (Grup 1A, 1B, 2A ve
2B) ve tiim hayvanlara Ovsynch protokolii uygulandi. Grup 1B ve 2B’de uygulanan Ovsynch
protokoliinde GnRH analogu olarak Buserelin asetat (2,5 ml, Receptal, intervet, Tiirkiye),
Grup 1A ve 2A’da ise Lesirelin asetat (2,5 ml, Dalmarelin, Vetas, Tirkiye), kullanildi. Tiim
hayvanlar son gonadotropin releasing hormon (GnRH) uygulamasini takiben 20 saat sonra
tohumlandi. Calisma boyunca hayvanlara birinci ve ikinci GnRH uygulamasinda,
Prostaglandin (PG) F2a enjeksiyonu, suni tohumlama (ST) asamasinda ve tohumlamadan 3
giin sonra transrektal ultrasonografik muayene yapildi ve progesteron seviyelerinin
degerlendirilmesi i¢in kan drnekleri alindi. Gebelik muaeyenesi tohumlama sonras1 30 ve 60.
giinde transrektal ultrasonografi ile yapildi.

Calisma sonunda Calisma gruplarinda (Grup 1A, 1B, 2A ve 2B) elde edilen Ostriis oranlari
strastyla %92,2, %74, %87,1 ve %88,1; gebelik oranlart sirastyla %39,2, %36,3, %36,6 ve
%33,7; embriyonik 6liim (EO) oranlar sirasiyla %2,9, %2,9, %3,0 ve %2,0 olarak belirlendi.
Sonug olarak, ineklerde uygulalan Ovsynch protokoliinde kullanilan GnRH analoglarinin
epidural yolla uygulanmas1 gebelik oranlarinda sayisal olarak bir artig saglasa da; epidural
enjeksiyonun sahada uygulanabilirligi disiiniildigiinde yeterli degere ulasamadigi kanaatine
varild.

Anahtar Kelimeler: Inek, Epidural enjeksiyon, GnRH, Ovsynch



ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the effect of intramuscular and epidural injections of
long and short acting GnRH analogues on the pregnancy rate in the Ovsynch procedure in
dairy cows.

In this research, 406 Holstein breed cows which were at least 3-4 years old and postpartum 50
days were used. The cows were divided into four groups and all animals were subjected to the
Ovsynch procedure (Groups 1A, 1B, 2A and 2B). Buserelin acetate (2.5 ml, Receptal,
Intervet, Turkey) was used as GnRH analogue in the Ovsynch protocol applied in Groups 1B
and 2B, and Lesirelin acetate (2.5 ml Dalmarelin, Vetas, Turkey) was used in Groups 1A and
2A. All animals were inseminated rectovaginally 20 hours after the second GnRH
administration. During the study, transrectal ultrasonographic examination was performed on
the first and second GnRH administration, PGF2a injection, artificial insemination (Al) and 3
days after insemination, and blood samples will be collected throughout the process to
evaluate the progesterone levels. Pregnancy was examined by transrectal ultrasonography at
30 and 60 days efter artificial insemination

At the end of the study, oestrus ratios obtained in Group 1A, 1B, 2A and 2B were 92.2%,
74%, 87.1% and 88.1%, respectively; pregnancy rates were 39.2%, 36.3%, 36.6% and 33.7%
respectively; embryonic mortality rates were 2.9%, 2.9%, 3.0% and 2.0%, respectively.

In conclusion, although epidural administration of GnRH analogues used in Ovsynch protocol
in cows increases numerically in pregnancy rates, it was concluded that the epidural injection
would not see enough value when considering applicability in the field.

Key Words: Cow, Epidural injection, GnRH, Ovsynch



1. GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Ineklerde uygun reprodiiktif verimliligi saglamada Ostriis tespiti ve hayvanin uygun zamanda
tohumlanmas: kritik éneme sahiptir. Ostrus tespit orani reprodiiktif performans iizerine
dogrudan etki gosterir. Yetersiz ve yanlis tespit, gebelik basina tohumlama sayisini, bos gegen
giinleri ve buzagilama araligint artirir. Bos gegen giinler ile Ostrus tespitindeki yanilgilara
bagli kayiplar arasinda %92 oraninda korelasyon vardir. Bu sebeple Ostrus tespiti ve
hayvanlarin uygun zamanda tohumlamasina yardimci olabilen senkronizasyon yontemleri
tizerinde yogun arastirmalar yapilmaktadir.

Sigirlarda ovaryumlar, ovaryan ve hipogastrik sinir aginda yer alan sempatik sinirler
tarafindan innerve edildiginden GnRH analoglarinin epidural yolla uygulanmasi1 ovaryumlar
tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla sunulan projede GnRH analoglariin intarmuskuler
ve epidural yol ile uygulanmasinin Ovsynch prosediiriinde gebelik oranlari {izerine etkisinin

arastirilmasi amaglandi.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. PUBERTAS

Evcil hayvanlarda ovaryumun siklik faaliyetleri ancak tiire ait belli bir yasa gelince baslar ve
degisik siirelerde diizene girer. Bu cinsel olgunluga erismeye ergenlik veya pubertas ismi
verilir. Hayvanlarda oogenesis embriyonal hayatta baslar, dogumdan sonra pubertasa kadar
dinlenmededir. Pubertasla birlikte primer follikiiller geliserek ovulasyon sekillenir, boylece
oogenezisin yarim kalan kism1 tamamlanir.

Disilerde pubertas, ilk Ostrusun goriilmesi ile karakterize olup, hipotalamus, hipofiz ve
ovaryum tarafindan salgilanan hormonlar tarafindan kontrol edilir. Ge¢is donemindeki bu
olaylar ¢ok iyi bilinmemektedir. Pubertas ve sonras1 donemde salinan birgok hormon pubertas
oncesi de salinmakta, ovaryumlarda birtakim follikiiler gelismeler olmaktadir. Ancak bunlar
graaf follikiil haline gelemez. Ciinkii follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinlestirici
hormon (LH) salinimi distik diizeydedir. Hayvan pubertasa erisince hipotalamustan
gonadotropin releasing hormon (GnRH) ile hipofiz bezi uyarilir. Bu etkiyle adenohipofizden
FSH salgilanir ve ovaryumlar1 uyararak follikiiler gelisme baglatilir. Boylece ilk Ostrus ve
ovulasyon gerceklesmis olur. Ancak diivelerde ilk Ostrus sakin sekillenir ve disaridan fark
edilmeyebilir.

Disilerin pubertasa erismelerini ik ve kalitim, iklim, yas ve dogum mevsimi, beslenme gibi
faktorler 6nemli diizeyde etkiler. Ineklerde pubertasa erisme yas1 ortalama 7-18 ay olarak
bildirilmektedir (1, 2.).



2.2. SEKSUEL SIKLUSUN HORMONAL MEKANIZMASI

Ineklerde seksiiel siklus hipotalamus, hipofiz ve ovaryumlar tarafindan salinan hormonlarca
kontrol edilir. Ayrica endokrin bezlerinde etkisi bilinmektedir (1).

Hayvanlar pubertasa ulastiktan sonra hipotalamustan salinan GnRH, adenohipofizi daha etkin
uyarir. Bu etkiyle adenohipofizden FSH ve LH salmarak kana verilir. Ozellikle FSH
ovaryumlara gelerek follikiiler gelismeyi baslatir. Cok sayida primer follikiil geliserek daha az
sayida sekunder, tersiyer ve daha sonra da graaf follikiilii haline doniisiir. Cogunlukla sadece
bir tanesi graaf follikiil halini alir. Follikiiller bir taraftan gelismeye devam ederken, diger
yandan da follikiillerin granuloza hiicrelerinden 6strojen salgilanir. Ostrojen sentezi i¢in hem
FSH hem de LH esansiyeldir. Ancak LH’m follikiiler gelisme iizerine etkisi yoktur.
Ostrojenler kana verildikten sonra tastyict proteinlerle birleserek hedef organlara girer. Hedef
organlarda bu 0Ozel tasiyici proteinlerden ayrilarak hiicre sitoplazmasinda bulunan o6zel
reseptorlere baglanir ve etkinligini gosterir. Kanda belirli bir seviyeye ulasan Ostrojen ayni
zamanda follikiil {izerinde LH reseptdrlerinin sayisimi artirir. Ostrojen miktarinin kanda
yiikselmesi ile birlikte birtakim fiziksel ve psisik degisikliklere neden olur. Ostrojen en iist
diizeye ulastiginda inhibin aracilif1 ile adenohipofizi negatif feedbak ile uyarir ve FSH
salinimin1 durdurur. Diger taraftan pozitif feedback ile LH 1n salinmasina neden olur. Boylece
LH’1n etkisiyle oositin son olgunlasmasi ve ovulasyon sekillenir. Ovulasyon sonrasi kanda
Ostrojen miktar1 diiger. Ovulasyon yerindeki granulosa ve teka hiicreleri LH 1 etkisi ile
luteinize olarak CL’un ¢atisin1 olusturur. CL, ineklerde 14-18 giin aktif olarak progesteron
(Ps) salgilar. Fonksiyonu uterustan kontrol edilir. Progesteron da etkisini Ostrojen gibi
hiicrelerin ¢ekirdegine girerek gergeklestirir. Progesteron negatif feedback ile hipotalamus ve
hipofizi baski altinda tutarak GnRH, FSH ve LH’in salinmasini engeller ve bdylece
ovaryumda follikiillerin gelismesi 6nlenir. Ayrica P4’ iin etkisiyle uterus bezleri salg1 yaparak
gebelige hazir hale gelir (1).

Eger gebelik sekillenmemisse siklusun 16-18. giinlerinde, uterustan salgilanan prostaglandin
(PG) Foa ovaryum arterlerine ve oradan da ovaryumlara gelerek CL’un hizli regresyonuna
sebep olur. Anatomik olarak uterus venalar1 ve ovaryum arterleri birlikte seyreder. Uterustan
salian PGF2a evcil hayvanlarin bir¢ogunda luteolizin olarak kabul edilir (1).

Son yillarda PGF2a salgilanmasinda, ovaryum kokenli oksitosinin rol oynadig
bildirilmektedir. Luteal regresyon sonucu Ps sekresyonunda ani diisme, hipotalamus ve
hipofiz lizerindeki negatif feedback etkiyi kaldirir ve GnRH tekrar salinmaya baglar.

Gonadotropin releasing hormon, FSH ve LH salgisin1 uyararak, follikiiler gelisme tekrar



baslatilir. Eger kornu uteride canli bir embriyo varsa, lokal luteotrofik etkiyle ayni taraftaki
CL’u kontrol eder (1).

2.3. SEKSUEL SIKLUS

Inekler, polidstrik hayvanlar olup, gebe kalmadiklar: siirece yil boyunca dstrus gosterirler.
Sekstiel aktivite diiveler yetiskin agirliklarinin %40-45’ine ulastiklarinda baglar ve diizenli
araliklarla devam eder (2). Sekstiel siklus ineklerde 2144 giin iken diivelerde 20+3 giindiir.
Siklus siiresini, hayvanin 1rki, beslenme durumu, ortamda boganin olup olmamasi ve bakim
sartlar1 etkiler. ineklerde seksiiel siklus prodstrus, strus, metadstrus ve didstrus omak iizere
dort evreden olusur (1).

2.3.1. Proostrus (19-20. giin)

Ostrustan 6nceki dénem olup, siiresi iki veya ii¢ giindiir. Ovaryum aktivitesindeki belirgin bir
artigla karakterizedir. Bu donem hipofizden salgilanan FSH etkisiyle hizli bir follikiiler
gelismenin oldugu ve dnceki siklustan kalan korpus luteum’un (CL) regrese oldugu donemdir.
Korpus luteumun regrese olmasi nedeniyle P4’lin hipotalamus iizerine yaptigi negatif feed-
back etkisi ortadan kalkar ve GnRH'nin yeniden salgilanmasi uyarilir. GnRH'nin etkisi ile
hipofiz 6n lobundan FSH ve LH salgilanir (3, 4). Bu doneminde artan FSH ve LH'nin etkisi
ile hizli bir follikiilogenezis goriiliir, FSH etkisi altindaki bir follikiil preovulatorik graaf
follikiiliine dontislir ve bu zaman igerisinde LH salimimlar1 siklagir. Gelisen follikiillerden
salgilanan Ostrojenlerin etkisiyle hayvanda bir takim davranis degisiklikleri olur. Prodstrustaki
inekler digerlerinin {izerine atlama egilimi gosterirler. Uterus biiyiimiis, konjesyone ve
O0demlidir. Serviksin portio vaginalis’i gevsemis ve hiperemiktir. Ovaryumlar {izerindeki
follikiiler gelisim rektal palpasyon ve ultrasonografi ile belirlenebilir (1, 2.).

Follikiiler biiyiime yalnizca FSH ile stimiile edilebilmesine ragmen, in vitro olarak dstradiolun
maksimum biyosentezinin FSH ve LH kombinasyonu ile elde edildigi gdsterilmistir (5).
Liiteinlestirici hormon teka hiicrelerine baglanarak testesteron ve diger steroidal androjenlerin
tretimini stimiile eder. FSH ise granuloza hiicrelerine baglanarak teka hiicrelerinde iiretilen
androjenlerin Ostradiole doniisiimiinii stimiile eder (6). Follikiiliin dstradiol {iretme yetenegi,
kendi gelecegini belirler ve bu yilizden LH follikiiliin olgunlagmasinda, ovulasyonunda veya
atreziye olmasinda kritik bir rol oynar (7). Ostrus 6ncesi donemde follikiiliin hacmi ve
icerisindeki sivi miktari artar. Olgun bir graaf follikiiliiniin s1visi ortalama 2-3 ml'dir ve her 1
ml follikiil sivist yaklagik 0.5-0.9 ug ostradiol igermektedir. Follikiiliin biiylimesi ile paralel
olarak, 2-7 pg/ml olan 6stradiolun plazma seviyeleri artarak Ostrustan 2-3 giin 6nce hafif bir

dalgalanma yapar. Kanda P4 oranlarinin diisiikk oldugu follikiiler donemde, Gstradiolun artan



fizyolojik konsantrasyonlari, gonadotropin sekresyonu ve 6zellikle de LH tizerinde pozitif etki
yaparak LH'nin preovulator yiikselisini indiikler (6, 8, 9). Lyimo ve ark. (9), belirli bir
Ostradiol esigine ulasildiktan sonra, ovulasyonla sonuglanabilen bir LH pikinin meydana
geldigini bildirmislerdir.

2.3.2. Ostrus (0. giin)

Ostrus, ciftlesmenin kabul edildigi donemdir. Ineklerdeki siiresi 12-18 saattir. Bu siire
diivelerde ineklerden biraz daha kisadir. Ostrusun baslama zamanini onceden belirlemek
mimkiin degildir. Bunun i¢in en biyiikk belirti, hayvanin ¢iftlesmeyi kabul etmesidir.
Prodstrusta olan belirtiler ¢ok daha belirginlesir. Hayvan sik sik bagirir, vulva dudaklar
O6demli, yumusak ve hafif hiperemiktir. Vulvadan ostrusa spesifik servikal kokenli bir akinti
(cara) gelir. Cara renksiz, ipliksi bir karakterdedir. Ostrustaki inekler diger hayvanlarin
lizerine sigrar, kendi lizerine bir bagka inek atladiginda hareketsiz durur. Bu karakteristik bir
durumdur (1, 2.). Ostrus davranislarmin siiresi ve siddeti 1rka, ortamda erkegin veya dstrusta
olan disilerin varhigina, barindirma kosullarina, mevsime ve siit verimine gore
degisebilmektedir. Ostrus davramslarinin ve atlama aktivitelerinin biiyiik bir béliimii 6gleden
sonra 18:00 ile sabah 06:00 saatleri arasinda giiniin karanlik saatlerinde meydana gelmektedir
(10, 11). Siitcii ineklerde Ostrus davraniglar, siit iretimi arttikca olumsuz yonde
etkilenmektedir ve modern siit¢ii isletmelerde Ostrus belirleme etkinligi genellikle diistiktiir
(12).

Ovaryumlarin muayenesinde, regrese olmus CL ve olgunlasan graaf follikiil belirlenir. Uterus
konjesyone, sismis, ddemli ve tonositesi artmistir. Ancak ovaryumlarin bir kez muayenesi ile
siklusun evresine karar vermek giictiir. Vagina mukozas1 6demli, hiperemik ve 1slaktir (1, 2).
2.3.3. Metaostrus (1-3. giin)

Metostrusun kesin smirlar1 tam belli olmamakla beraber Ostrusun bitimiyle ya da uterusta
kontraksiyonlarin sona ermesi, vagina ve vulvadaki hipereminin kaybolmasi ve servikal
kanalin kapanmasi gibi semptomlar ile birlikte baslar (13). Metadstrus, ineklerde ovulasyonun
oldugu ve CL’un olustugu donemdir. Hayvanin ¢iftlesme isteginin bitmesi ile bu donem
baslar. Ovulasyon bu donemde, LH pik salgisindan 24-30 saat, strus bitiminden 8-12 saat
sonra sekillenir. Normalde sigirlarda her Ostrusta bir adet follikiil ovule olmaktadir (14, 15),
fakat bazen (%9-10 oraninda) iki, nadiren de ii¢ adet follikiiliin ovule olabilecegi
bildirilmektedir (14, 16). Ovulasyondan sonra Ostrojen miktarinin aniden diismesi uterusta

petesiyal kanamalara sebep olur. Bu metadstrus kanamasidir, genellikle Ostrus bittikten 2-3
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giin sonra ve daha cok diivelerde goriiliir. Subdstrustaki hayvanlarin sekstiel aktivitelerinin
disaridan taninabilen nadir semptomlarindan biridir (13).

Ovulasyonun meydana gelmesinde en fazla etkinin LH tarafindan olusturuldugu ve olgun bir
graaf follikiiliinde ovulasyonun goriilebilmesi i¢in hipofiz 6n lobu tarafindan LH saliniminin
gerekli oldugu yaygin olarak kabul gormektedir. Ovulasyondan sonra yine LH etkisiyle
ovulasyon yerindeki luteal hiicreler CL’u gelistirir. Korpus luteum giderek artan miktarlarda
P4 salgilar ve ovulasyondan sonraki 3-4. giinlerde yaklasik 1 ng/ml P4 tiretir (13). Bu donemde
enjekte edilecek PGF.a etkisizdir. Bunun sebebi olarak ya PGF2a reseptorlerinin LH
tarafindan isgal edildigi ya da PGF20’nin geng¢ luteal hiicrelere etki etmemesinin oldugu
diistiniilmektedir. Bu donemde Ostrojen ve P4 miktar1 diistiktiir. Korpus luteum gelisir, P4
sentezlemeye baslar ve metadstrus sona erer. Ineklerde bu dénem 3-4 giin siirer (1).

2.3.4. Diostrus (4-18. giin)

Korpus luteumun aktif olarak P4 sentezledigi, siklusun en uzun dénemidir. Didstrus siiresince
P4 diizeyi yiiksektir ve follikiiler gelisme baskilanir. Ayrica P4’iin etkisiyle endometrium
bezleri hipertorfiye olarak salgi {iretirler. Buna uterus siitii denir. Uterus siitli implantasyon
oncesi embriyonun yagama ve beslenmesi i¢in dnemlidir.

Didstrus metadstrusla birlikte luteal fazi olusturur. Ineklerde 12-16 giin siirer. Korpus luteum
siklusun 16-18. giinlerinde maksimum biiyiikliige ulasir (1, 13).

Korpus luteum tarafindan salgilanan P4, GnRH iizerine negatif feedback etki yaparak LH
sekresyonunu baskilar (13) ve bunun sonucunda LH salinim frekans: follikiiler fazda her
saatte bir iken luteal fazda 2-4 saatte bire diiser. Disi sigirlarda bir siklus boyunca 2 veya 3 kez
meydana gelen FSH salinimlari ile es zamanli olarak dalga benzeri follikiiler gelisim diizenleri
goriiliir ve 2 veya 3 dominant follikiil sekillenir (7). Didstrus doneminde dominant follikiil
icerisindeki Ostradiol miktarinin artmasi bazen disilerin acgik Ostrus semptomlar1 géstermesine
neden olmakta ve bu durum parasiklik Ostrus veya yalanci Ostrus olarak isimlendirilmektedir
(13). Dominant follikiil dstrus semptomlar1 olusturacak diizeyde Ostradiol liretecek kadar
biiyiiyebilmesine ragmen luteal faz esnasindaki diisiik LH salinim sikligi nedeniyle ovule
olamamakta ve atreziye olmaktadir. Dominant follikiil baskin halde iken FSH salinimim
simirlamakta ve ikincil follikiillerin gelisimini ve yeni bir follikiiler dalganin ortaya ¢ikisini
onlemektedir (7, 14, 17, 18). Dominant follikiilin FSH iizerindeki baskilayici etkisinin
ortadan kalkmasinin ardindan FSH seviyesinde bir artis goriilmekte, bu da yeni bir follikiiler
dalganin gelisimini baglatmaktadir. Bu nedenle CL’un yasam siiresi, Ostrus siklusunun

stiresini ve bir sonraki ovulasyon zamanini belirlemede anahtar role sahiptir (17).
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Eger inekte gebelik sekillenmemisse, siklusun 16-18. gilinlerinde uterustan salinan PGF2a
etkisiyle CL regrese olur, P4 diizeyi azalarak hipotalamus ve hipofiz iizerindeki negatif
feedback etki ortadan kalkar ve siklus yeniden bagslar (1).

Diostrusun sonuna dogru, biiyiimekte olan follikiilden salgilanan 176-6stradiol endometrium
hiicrelerindeki kendine has reseptorlere baglanarak oksitosin reseptorlerinin olusumunu
uyarir. Meydana gelen oksitosin PGFoa salmimini  stimiile eder (16, 19). Uterus
endometriumundan pulzatil bir tarzda salgilanan PGF20’nin en 6nemli gorevi, CL’un yasam
stiresini kontrol ederek, disi hayvanlardaki reprodiiktif siklus uzunlugunu diizenlemektir.
Prostaglandin Foo, CL damarlarinda kontraksiyon olusturarak lutein hiicrelerin kansiz
kalmasina ve dejenere olmalarina sebep olurken ayni1 zamanda luteotropik etkinin kesilmesini
tesvik ederek regresyonu gergeklestirmektedir (1, 13). PGF2o’nin ovulasyonda gorev
almasinin yan1 sira uterus kontraksiyonlarmi da stimiile ettigi bilinmektedir (13).
Fertilizasyondan sonraki 11. giinde embriyo, trophoblastin (tau interferon) salgilayarak
varligimmi anneye bildirmekte, boylece uterusun PGF2a salgilamasi onlenerek siklik CL’un
fonksiyonunu siirdiirmesi ve gebelik sona erene kadar aktif olacak olan gebelik CL’una
donilismesi saglanmaktadir (1, 13)

2.4. FOLLIKULER GELISIM

Ostrus siklusu luteal ve follikiiler olmak iizere iki fazdan olusmaktadir. Siklusun bu iki fazi
boyunca, gonadotropinler ovaryumdaki gametogenezis, follikiillogenezis, ovulasyon, CL
fonksiyonlar1 ve steroidogenezisi etkiler. Gonadotropin saliniminin regulasyonu, follikiillerin
ve CL’un gelisim ve regresyonu ile sonuclanan hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksendeki
kompleks hormonal etkilesimlerin arasindaki dengeyi gerektirir (20).

Endokrin ve neuroendokrin mekanizmalar adenohipofizden salinan gonadotropinlerin (FSH
ve LH) sekresyonunu diizenler. Adenohipofizden LH’1n salinim1 hipotalamustan sentezlenen
GnRH’a cevap olarak meydana gelir. inek ve koyunlarda LH dalgalar1 hipotalamus
neuronlarindaki GnRH dalgalar1 ile senkronize sekilde gerceklesir. Ovaryan steroidler
tarafindan gerceklestirilen feedback mekanizmalari, Ostrus siklusu boyunca ovaryum
fonksiyonlarin1 diizenleyen hipofizin endokrin ve hipotalamusun neuroendokrin fonksiyonu
ile iliskilidir (20).

2.4.1. Dolasimdaki LH Konsantrasyonu ve LH Saliniminin Diizenlenmesi

Ineklerde 6strus siklusu boyunca LH konsantrasyonundaki degisiklikler ortaya konulmustur.
Luteal fazin orta ve ge¢ doneminde P4 artisiyla birlikte LH dalgalarinin frekansi azalmis ancak

salimmm konsantrasyonu yiikselmistir, Oyle ki follikiilden salgilanan 17B-6stradiol
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konsantrasyonunun arttig1 follikiiler ve erken luteal fazda dalgalarin frekansi artarken salinim
konsantrasyonu diisiik bulunmustur (20).

Luteal fazin ortasinda P4 dalgalar1 LH dalgalarindan daha siktir. Bu faz boyunca, LH dalgalari
FSH dalgalarinin yardimiyla salinir. Ancak bazi bildirilerde ineklerde LH’1n pulsatile salinimi
ve P4 konsantrasyonu arasinda goriiniir bir iliski yoktur (21). Peters et al. (22) siklusun 2-12.
giinlerinde CL’dan P4’iin tiretimi i¢in LH dalgalarinin uyariminin gerektigini, siklusun 12-17.
giinlerinde ise gerekli olmadigini bildirmislerdir. Bundan baska LH dalgalari, LH pikinden 48
saat oncesi ile siklusun 7. glinli arasinda P4 iiretimi ve CL gelisimi i¢in gereklidir (20).

Ayrica LH dalgalarinin frekansi, biiyiikliigli ve ortalama konsantrasyonu siklusun luteal
fazinda degisir. Luteinlestirici hormonun ortalama konsantrasyonu ovulasyondan sonra luteal
fazin ortasina kadar (0-10 giin) yeterli ve sabit diizeydedir. LH dalgalarinin biiyiikliigtindeki
artis siklusun 8-11. gilinlerinde incelenmistir. Sonradan LH’1n dalga biiyiikliigii ve ortalama
konsantrasyonu siklusun 18-19. giinlerinde luteolizise kadar degisir (23).

Siklusun follikiiler fazinda LH’in konsantrasyonu dalga frekansindaki artigla birlikte dogrusal
oranda artar. LH dalga frekansindaki artis follikiiler maturasyonu uyarir, follikiilden 6stradiol
17B salmimmina neden olur. Ostradiol 17B konsantrasyonu arttikca LH dalgalarinin biiyiikliigii
artar. Ineklerde preovulatér LH dalgas1 dstrusun baslangicinda veya hemen éncesinde 7-10
saat gibi bir siirede meydana gelir. Ovulasyon preovuladr LH dalgasinin baslamasindan 25-35
saat sonra meydana gelir. Gonadotropinlerin preovulator dalgalar1 oositin ilk mayotik
boliinmesinin tamamlanmasi, follikiiliin olgunlagmasi ve bir sonraki ovulasyon i¢in gereklidir
(20).

Ineklerde follikiilden ostradiol 17B salmmasi, LH dalgalarmin frekansi ve dolasimdaki P4
konsantrasyonu arasinda karisik bir iligki vardir. Ovaryektomili ineklerde LH frekansinda ve
dolasimdaki LH konsantrasyonunda bir artis goriiliir. Luteal fazin ortast ve sonunda CL’dan
salinan P4 miktar arttiginda, erken luteal donemle karsilastirildiginda LH dalgalarmin siklig1
ve Ostrus siklusunun diger donemleri ile karsilastirildiginda ostradiol 17 konsantrasyonu da
goreceli olarak diiser (23). Ovaryektomili ineklere P4 uygulandiginda LH salinim1 baskilanir.
Luteal fazda Ps konsantrasyonundaki degisimler LH frekansinda degisiklere neden olur.
Progesteronun LH sekresyonu iizerindeki bu inhibitor etkisinin bir sonucu olarak luteal faz
boyunca ovulatér follikiiliin olgunlagmasinin son asamasi baskilanir. Progesteronun
yoklugunda ostradiol 17f’nin fizyolojik konsantrasyonun uygulanmasi LH konsantrasyonunu
ve dalga biiyiikliigiinii artirir. Ostradiol 178’ nin yiiksek dozda uygulanmasinin bifazik etkisi

vardir ve baglangicta LH salinmini birka¢ saat i¢in inhibe eder. Progesteron ve Ostradiol
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17f’nin kombinasyonlart LH saliniminin inhibasyonunda bu iki hormonun tek basina
uygulanmalarindan daha etkilidir. Ovaryan steroidler, P4 ve Ostradiol 17 ineklerde Gstrus
siklusu boyunca LH saliniminin diizenlenmesinde birlikte veya bagimsiz olarak gorev alirlar
(20).

2.4.2. Dolasimdaki FSH Konsantrasyonu ve FSH Salinnminin Diizenlenmesi

Follikiil stimiile edici hormonun dolasimdaki konsantrasyonu ve ovaryumdaki follikiiler
gelisme ve biiyiime arasinda zamansal iliski tam olarak anlasilamamasina ragmen, FSH
ineklerde follikiiler gelisim ve biiylimesinde dnemli bir role sahiptir (20).

Luteolizisi takiben LH dalga frekansi ve konsantrasyonunun artmasi, azalan FSH
konsantrasyonu tarafindan dengelenir. Follikiiler fazda dolasimdaki FSH konsantrasyonu
luteal faz ile FSH piki arasindaki donemden daha azdir. Gonadotropinlerin piki dncesinde ve
sirasinda  LH dalgalart daima FSH dalgalar1 beraberinde salinir. FSH’m  bazal
konsantrasyonlar1 ve dalga biiyiikliiklerinin preovulator pikten 4-12 saat sonra artmasi ayri
ikinci bir FSH piki ile sonuglanir. Halbuki LH dalgalar1 preovulator pikten 4-12 saat sonra
belirlenemez (20).

Ineklerde FSH saliniminin en gii¢lii inhibitdriiniin dstradiol 17 oldugu diisiiniilmektedir.
Ovariektomize edilmis diivelere fizyolojik konsantrasyondan fazla ostradiol 17
uygulandiginda FSH salinimi azalmistir. Ovariektomize diivelere P4 ve Ostradiol 17p’nin
luteal faz konsantrasyonlar1 kombine olarak uygulandiginda FSH konsantrasyonlar: luteal faz
ile benzer bulunmustur. Ostradiol ve FSH konsantrasyonlar: arasindaki negatif korelasyon
follikiiler fazda da incelenmistir (24).

Ovariektomili veya hi¢ ciftlesmemis diivelerde follikiiler sivinin uygulanmasi da FSH
konsatrasyonunu baskilar. Bu etkiler muhtemelen adenohipofizden FSH salimim ve sentezini
ozellikle inhibe eden ve follikiiliin granuloza hiicrelerinden salinan bir gonadal glikoprotein,
inhibine dayandirilabilir (25). Beard et al. (25) oldukga saf inhibinin ovariektomize diivelerde
FSH salimimini baskilayabildigini gostermistir. Diivelerin, sigir o inhibin’in sentetik
peptidlerine ve koyun rekombinant o inhibine karsi aktif immunizasyonun ovulasyonlarin
sayisini arttirdigr bulunmustur (26, 27). Bu ¢alismalar inhibinin ¢iftlesmemis diivelerde FSH
saliniminin diizenlenmesiyle ilgili oldugunu gostermistir.

Inhibin ve &stradiol 17f’nm FSH salintminin kontroliiyle ilgili oldugu bilinmesine ragmen,
FSH sekresyonu lizerinde inhibin’in kisa vadeli etkilerini degerlendirmek i¢in inhibin’in pasif
immunondtralizasyonu {izerine son yillarda yapilan ¢aligmalara kadar bunun énemi ¢ok acik

degildi. Ineklerde luteal fazin ortasinda inhibin’in pasif immunonétralizasyonu FSH
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konsantrasyonunda belirgin bir artisa neden olur ki, bu da inhibin’in 6stradiol 17 sekresyonu
diisiik oldugunda FSH saliniminin diizenlenmesinde énemli bir role sahip oldugunu gosterir.
Erken luteal fazda ayni prosediir FSH sekresyonunu artirir ve folikiiler bliylime ve Ostradiol
178 sekresyonunu uyarir. Follikiiler fazda inhibin’in pasif immunondtralizasyonu FSH
konsantrasyonunda siddetli bir artis ile birlikte antral follikiillerin sayisinda tutarli bir artis ile
sonuclanir ki, bu da bu dénemde inhibin’in FSH salinimi i¢in 6nemli bir regiilator oldugunu
gostermistir. Bu c¢alismalar P4 ve Ostradiol 17B’nin varliginda bile inhibin’in FSH
sekresyonunda gii¢lii bir regiilatér oldugunu gostermistir. Sonug olarak inhibin siklusun her
asamasinda FSH saliniminin diizenlenmesinde fizyolojik bir dneme sahiptir (28, 29).

Son yillarda, birka¢ faktorde FSH sekresyonunda segici regulator olarak
degerlendirilmektedir. Activin, inhibin’in tersi bir fonksiyona sahip olup, FSH sekresyonunu
artirtr. Follistatin, activin ve inhibin’i baglayici bir protein olup, activin’i ndtralize ederken
inhibin’in aksiyonunu etmez. Calismalar, activin, inhibin ve follistatin’in sadece gonadlarda
degil, hipofizden de iretildigini gostermistir. Evcil hayvanlarda FSH sekresyonunu
diizenleyen negatif feedback mekanizmalar1 olduk¢a kompleks ve hassas mekanizmalardir ve
tam olarak anlagilamamustir (30).

2.4.3. Dolasimdaki Progesteron Konsantrasyonu

Dolasimdaki P4 konsantrasyonu ovulasyondan erken luteal faza kadar distiktiir (0-3. giin),
bundan sonra CL’un agirligi ile orantili bir sekilde artmaya baglar. Ps’lin luteal
konsantrasyonu siklusun 7-12. giinleri arasinda maksimum seviyededir ve luteal fazin geri
kalaninda luteolizise kadar bu seviye korunur (6strustan 2-3 giin 6ncesi). Luteolizis ile birlikte
dolagimdaki P4 konsantrasyonu hizla diiser ve follikiiler faz boyunca diisiik kalir (20).

2.4.4. Dolasimdaki Ostradiol 17§ Konsantrasyonu

Ovaryumdaki ostradiol 17p dalgalarimin frekansi ve biiyiikliiglinlin artmasina bagli olarak
yiikselen serum Ostradiol 17 konsantrasyonu sikusun erken luteal doneminde incelenmis ve
ayni periyottaki LH dalgalarinin frekansi ile uyumludur. Genel olarak, Ostradiol 173 nin
sekresyonu LH dalgalarinin frekansiyla iligkilidir (21, 31). Erken luteal fazda dolagimdaki
Ostradiol 17B konsantrasyonunun artmasi ovaryumda biiyiilk Ostrojen aktif follikiiliin
goriiniimiiyle beraberdir.

Siklusun erken ve orta luteal fazi boyunca tim LH ve FSH dalgalari, ayr1 6stradiol 17
dalgalarin1 takiben olusur. Ancak LH dalgalarindan bagimsiz FSH dalgalar1 6stradiol 17
sekresyonu ile ilgili degildir. Ostradiol 17p dalgalarinin biiyiikliigii luteal fazin ortasindan
sonra azalir. Rhodes et al. 1995 (21), her LH dalgasindan sonra &stradiol 17
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konsantrasyonunda belirgin bir artis oldugunu ve LH pikinden 15-30 dakika sonra maksimum
seviyeye ulagtigini bildirmislerdir.

Luteal fazin ortasindan itibaren 6stradiol 17 konsantrasyonu diisiik olsa da luteal faz boyunca
dalgalanma gdosterir. Ostradiol 17B konsantrasyonundaki bu dalgalanmalarin ovaryumdaki
follikiiler biiyiimelerden kaynaklandigi bildirilmektedir (21, 32).

Ostradiol 17B’min maksimum konsantrasyonu luteolizisi takiben ve gonadotropinlerin
preovulatdr piki dncesi ve sirasinda belirlenmistir. Ostradiol 17 konsantrasyonunun ani
diisiisii zigotun reprodiiktif kanalda taginmasi agisindan énemli olabilir. Ayrica LH pikinden
sonraki bu hizli diisiis, uterus ve vaginadaki kan akimi ve termal degisiklikler gibi fizyolojik
degisikliklerle ilgili olabilir. Tohumlama aninda uterus 1sis1 ve fertilite arasinda iligki Ostrus
giinii endojen dstradiol 17 sekresyonundaki degisikliklerle baglantili olabilir (33).

2.4.5. ineklerde Follikiiler Dinamikler

Normal ovaryum fonksiyonu her siklus boyunca ovule olacak follikiiliin varlifindan emin
olmak icin follikiillerin siirekli biiyime ve gelismesine dayanir. Yapilan ilk histolojik
calismalarda, ineklerde her siklusta follikiiler gelismenin en az iki dalgadan olustugu
bildirilmistir. Bir follikiil, dstrustan (0. giin) birka¢ gilin sonra biiyiimeye baglar ve >10 mm
biiyiikliige ulastiginda, atreziye ugrar (siklusun 6-12. giinii). ikinci follikiiler dalga, siklusun
12-14. giinlerinde baslar. Dominant follikiil luteolizisi takiben follikiiler faz boyunca ovulator
biiyiikliige ulasir (18-0. giin) ve bir giin sonra ovule olur (20).

Real-time ultrasonografi, ovaryumlarda follikiil gelisiminde veri toplamak (Pierson RA,
Ginther OJ. Ultrasonography of the bovine ovary. Theriogenology 1994; 21: 495-504) ve
farkli calisma gruplarinda ¢ap1 2 mm’den biiyiik follikiillerin gelisimlerini incelemek amaciyla
kullanilmistir (34).

Preovulator follikiil gelisimi ile sonuglanan antral follikiillerin devam eden gelisim ve
regresyon isleyisi "follikiiler dinamikler" olarak adlandirilir. Sigirlarda tek bir dstrus siklusu
stiresince "dalga modeli" tarzinda, iki veya ii¢ adet follikiiler biiylime ve gelisim dalgasi
gozlenir ve preovulator follikiil, en son follikiil dalgasindan meydana gelir (34, 35).

Bir follikiil dalgas1 igerisinde follikiil gelisimi agisindan {i¢ temel agsama bulunmaktadir:

1. On segim asamasi: Follikiil havuzundaki bir grup follikiiliin (cohort follikiiller) hizla
biiylimeye baslayarak, yeterli hipofizer gonadotropik stimiilasyon ortaminda ovulasyona kadar
devam eden bir olgunlagma siireci baslangicini ifade eder.

2. Seleksiyon: Sonugta dominant follikiil (DF) veya DF’leri olusturacak sekilde gelismeye

devam eden follikiillerin, 6n se¢imi yapilmis edilmis follikiiller arasindan secilme islemidir.
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Seleksiyon, ovule olabilecek potensiyele sahip genellikle tek bir follikiiliin se¢ildigi ve bu
follikiiliin atreziden korundugu proses olarak tanimlanir.

3. Dominant hale gelme: Sec¢ilmis bir follikiiliin yeni cohort follikiillerin 6n se¢iminin
Onlenmesi sirasinda dominant hale geldigi bir siiregtir. Yani dominant follikiiller
kendilerinden daha kiigiik follikiilleri (subordinate follikiiller) bir mekanizma ile baskilayarak,
kendileri biiyimelerine devam ederler (36).

Sigirlarda Ostrus davraniglarinin baslamasindan 12-60 saat once bovine follikiiler sivisi
uygulandiginda birinci follikiiler dalganin ortaya ¢ikmasinin gecikmesi ile sonuglanan ikinci
FSH dalgasinin son boliimii iptal edilir. Bu sonuglardan, Turzillo ve Fortune 1990 (37) ikinci
FSH pikinin ineklerde follikiiler gelismenin diizenlenmesinde Onemli bir role sahip
olabilecegini bildirmislerdir. Adams et al 1992 (38), FSH dalgalar ile follikiiler dalganin
ortaya c¢ikmasi arasinda zamansal bir iliski oldugunu, yeni follikiiler dalganin ortaya
cikisindan 1-2 giin 6nce FSH piki belirlendigini ve bunun follikiiler gelisim i¢in gerekli
olabilecegini bildirmislerdir. Sunderland et al. 1994 (24) ayrica follikiiler gelismenin
seleksiyon boliimiiniin birinci dalgada 1-3. giinde, ikinci dalgada 10-12. giinde oldugunu ve
bunun FSH konsantrasyonundaki gegici bir artisla ilgili oldugunu bildirmistir.

Cupp et al. 1995 (23) siklusun luteal fazinda FSH konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile
ilgili yogun degerlendirmeler yapmislar ve FSH konsantrasyonunda dalgalanmanin az
oldugunu belirlemislerdir. FSH konsatrasyonu luteal fazda yeni bir follikiiler dalganin ortaya
cikist sirasinda veya gelisen follikiillerin se¢iminde degisir (21 24). Yapilan bu ¢alismalar
ineklerde follikiiler gelisimin FSH konsantrasyonundaki artigla basladigini gosterse de
follikiiler dalganin ortaya cikist ve follikiiler gelisim sirasinda FSH sekresyonunun tam
fonksiyonunu agiklamak i¢in yeni ¢caligmalar gerekmektedir.

Dominant follikiiliin ovulasyonu, yeteri kadar endojen veya ekzojen LH konsantrasyonuna
maruz kalmasia baglidir. Preovulatér LH pikinin yoklugu dominant follikiiliin atrezisi ve
follikiller 6n se¢imin tekrar baslamasi ile sonuglanir. Ineklerde follikiiler dinamigin
goriintiilenmesinde ultrasonografinin kullanilmasi iizerine yapilan ¢aligmalar her siklusta 2-4
follikiiler dalganin meydana geldigini, hayvanlarin ¢ogunun iki veya {i¢ dalga gosterdigini
ortaya koymustur. Ineklerde iki dalgali siklusta birinci dalga 3-4. giin, ikinci dalga 12-14.
giinde baslar. Ug dalgali siklusta follikiiler dalgalar yedi giin araliklarla gdzlenir (sirastyla 2, 9
ve 16. giin). Bdyle sikluslarda follikiil 6strusa kadar en biiyiik boyuta ulasamaz. Siitcii ve besi
ineklerinde ti¢ dalgali sikluslar 20-23 giin, iki dalgaya sahip sikluslar 18-20 giin siirer (34).
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Ug dalgali sikluslarda iigiincii dalgadaki follikiiler gelisim orani ile birinci dalgadaki follikiil
gelisim orani arsinda fark bildirilmemesine ragmen, ikinci dalgadaki gelisim oraninin daha
yavag oldugu bildirilmistir. Bunun nedeninin luteal fazin ortasinda yiiksek Pa
konsantrasyonuna bagli olarak dominant follikiiliin LH dalgasina cevabindaki degisiklik
olabilecegi bildirilmektedir (34).

2.5. OSTRUS SENKRONIZASYONU

Giliniimilizde 6strus senkronizasyonu siit inegi endiistrisinde reprodiiktif yonetim araci olarak
gerekli hale gelmistir. Yillar gegtikce modern isletme sayis1 (100-5000 bas) hizli bir sekilde
artmistir. Bu biiytlikliikteki isletmelerde Ostrusun belirlenmesi ve kontrolii ekonomik olarak
uygun degildir. Ostus ve ovulasyon senkronizasyonu biiyiik siiriilerin yonetiminde gerekli bir
unsur olmustur (39).

Ostrus senkronizasyonun avantajlari (40)

1. Ostruslari kisa bir siire i¢inde toplamak,

2. Tohumlama ve asimlari1 planlanan zaman i¢inde yapmak,

3. Suni tohumlama ve embriyo nakli uygulamalarini kolaylastirmak,

4. Tk tohumlamada gebe kalmayan hayvanlarin izlenme sorununu gidermek,

5. Gebe hayvanlarda grup halinde yem degisiklikleri, asilama ve anti paraziter ilaglamalari
kolaylastirmak,

6. Dogumlar1 belli bir zaman diliminde yaptirip, denetleyebilmek ve yavru kayiplarini
azaltmak,

7. Pazara bir 6rnek yavrular verebilmek,

8. Siirlide bir 6rnek genglesmeyi saglayabilmek,

9. Barnak, is giicli ve malzemeleri daha verimli bir sekilde kullanmaktir.

Giliniimiizde bir ¢cok Ostrus senkronizasyon protokolii gelistirilmis ve halen kullanilmaktadir.
Bu protokoller dstrusun tespiti ve belirlenen Ostrusta tohumlamay1 gerektirir. Hayvanlar kisa
siire i¢inde Ostrusa gelirler (1-7 giin). Bu protokoller inek ve diivelerde iyi sonuglar verir.
Ancak hala Ostrus tespiti ve tohumlama i¢in asir1 zaman ve is giicli gerekmektedir (39).

Ostrus senkronizasyonu metotlarinda progesteron (giinliik enjeksiyonu, oral ve intravaginal
yolla, implant ve Syncro-mate B) ve PG preparatlari kullanilir.

2.5.1. Progesteron Preparatlari ile Yapilan Ostrus Senkronizasyonu

Progesteron follikiil, CL ve plasentadan iiretilen bir steroid hormondur. Bu hormon GnRH

salinimin1 ve reprodiiktif davranislar1 inhibe eder ve gebeligin korunmasina yardim eder.
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Progesteronun 12-14 giin boyunca giinliik enjeksiyonlar1 dstrusun indiiklenmesinde kullanilsa
da fertilite oran1 diigiiktiir (41).

Intravaginal yolla PRID (progetsterone-releasing-intravaginal-device; 1.55 g progesteron ve
10 mg O&strodiol benzoat) ve CIDR (controlled internal drug release ;1.9g progesteron)
kullanilmaktadir.

Progesterone-Releasing-intravaginal-Device uygulamalarinda PRID'in ¢ikarilmasindan 48 saat
sonra GNRH ya da 24 saat sonra oOstradiol benzoat ve bunlara ek olarak PGF2a
uygulanmaktadir. Ovulasyon senkronizasyonunun basarisi, uygulama sonunda CL’un
olmamast ve secilmis yeni dominant folllikiiliin varligina baglanmaktadir. Progestagen
tedavisinin siiresi, yeni dominant follikiil gelisimi i¢in belirlenmis zaman aralifina ve
kullanilan hormona baglidir. Uygulamanin baglangici i¢in secilen hormon eger GnRH ise
PRID'in uygulama siiresi 5-7 giin, ancak; seg¢ilen hormon oOstradiol benzoat ise, PRID'in
uygulama siiresi 7-12 giin olarak belirlenmistir (42).

Controlled Internal Drug Release (CIDR) ile yapilan &strus senkronizasyonlarinda
senkronizasyon oranini artirmak icin ek uygulamalar yapilmaktadir. Ornek olarak; yapilan bir
calismada 2,077 diive 4 gruba ayrilmis, 1. gruptaki diivelere (n=517) 7 giin boyunca CIDR
uygulanmis ve CIDR'm ¢ikarildigi giin 25 mg PGF2a enjekte edilmistir. Bunu takiben diiveler
84 saat boyunca kontrol altinda Ostrus tespitleri yapilip tohumlanmiglardir. Seksendort saat
boyunca Ostrus gostermeyen diivelere ise 100ug GnRH uygulamasi yapilarak
tohumlanmuglardir. ikinci gruptaki diivelere de (n=504), 1. gruptakilere uygulanan islemler
yapilmig fakat tek fark olarak CIDR uygulamasinin basladigi giin 100 ug GnRH uygulamasi
yapilmustir. Ugiincii gruptaki diivelere (n=531) CIDR uygulandig1 giin GnRH, ¢ikartildig1 giin
ise PGF2a ve bunu takiben 60. saatte 2. GnRH uygulamasi yapilip 0Ostrus belirtilerine
bakmadan suni tohumlama yapilmistir. Dordiincii gruptaki diivelere (n=525) ise CIDR'!n
cikarildigr giin PGF2a ve bunu takiben 60. saatte GnRH uygulanip &strus belirtilerine
bakilmadan suni tohumlama yapilmistir. Gebelik teshisleri suni tohumlamadan 30-35 giin
sonra transrektal olarak ultrasonografi ile belirlenmistir. Sonug olarak gebelik oranlarinda
Ostrus belirlenip tohumlanan birinci grup (%54.5) ve ikinci grup (%57.3) arasinda fark
bulunamamis ancak Ostrus belirlemesi yapilmadan tohumlananlara gore daha yiliksek bir
gebelik orani elde edilmistir (43).

Melengestrol asetat (MGA) Ostrusu baskilayan sentetik bir progesterondur. Melengestrol
asetat oral yolla giinliik 0.5 mg dozda genellikle yemle birlikte verilir. Melongestrol acetate 14

giin verildikten sonra hayvanlar dstrus gostermeye baslar. Fakat bu Ostruslar subfertildir ve
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hayvanlar bu donemde ¢iftlestirilmez. Melongestrol acetate kullanimi bittikten 12 giin sonra
GnRH uygulamasi yapilir ve bunu takiben 7 giin sonra PGF2a uygulanir (Sekil 1.5.). Bunu
takiben 24-72 saat iginde Ostruslar saptanip tohumlamalar yapilir. Bu programa MGA synch

adi verilir ve bu protokol daha ¢ok diivelerde kullanim i¢in uygulanmaktadir (44)

MGA Synch
Start Stop
feeding feeding sup fertile (om0 PO peat
MGA (0.5 heat + Al
mg/head/day) l l l l
Day 1 Day 14 (Day 26) Day 33 Day 34

Sekil 1.5.1. MGA synch programi

Iceriginde 6 mg norgestomet iceren hydrofilik polimer kulak implanti, Wiltbank ve Gonzales-
Padilla tarafindan gelistirilen progesteron ve Ostrojen kombinasyonudur. Bu protokolde
norgestomet iceren implantlar kulak derisi altina 0. giin yerlestirilir ve es zamanli olarak
norgestomet ve Ostrodiol valerate iceren ¢ozelti intramuskuler olarak enjekte edilir. Dokuz
giin sonra implant ¢ikartilip sonraki 48-54. saatlerde Ostrus tespiti yapilarak ve sabit zamanl
olarak tohumlama yapilir. Bu protokol laktasyondaki siit¢ii inekler i¢in onaylanmamuistir,
siklikla diivelerde kullanilabilir. Bu metotta sigirlarda yiiksek bir senkronizasyon orani tespit
edilmistir (%77-100), ancak fertilite degiskendir ve ilk konsepsiyon oran1 %33-68 arasindadir.
Kulak implantinda fertilite uygulandigi zamana baghdir. Ostrus siklusunun erken déneminde
(1-8 giinler arasinda ) uygulandiginda sonug iyi degildir. (41).

2.5.2. Prostaglandin Preparatlari ile Yapilan Ostrus Senkronizasyonu

Ostrus senkronizasyonu PG’nin bir veya iki enjeksiyonu kullamilarak yapilabilir. Programa
baglanirken hayvanlarin siklik durumlart g6z Oniinde bulundurulmaz. Bir enjeksiyon
kullanilan protokollerde 1-5 giin i¢inde (1. giin enjeksiyonun yapildigi giin) 96strus tespit
edilen hayvanlarin tohumlanmasi gerekir. 6. giin de Ostrus gostermeyen ineklere tekrar PG
enjeksiyonu yapilir ve 6-11. giin arasinda Ostrus gosterenler tohumlanir. Protokole alinan
hayvanlar baslangi¢ giiniinden 27-33 giin sonra Ostrus takibine alinir ve Gstrus belirlenen
inekler tohumlanir. iki PG enjeksiyonu yapilan protokollerde 1. giin ilk PG enjeksiyonu
yapilir, 2-6. giinler arasinda Ostrus gosterenler tohumlanir. Tohumlanmayan hayvanlara 12.
ginde ikinci PG enjeksyonu yapilirarak 13-17. giinler arasinda &strus belirlenenler

tohumlanir. Protokole alinan hayvanlar ilk PG enjeksiyonun giliniinden 32-38 giin sonra Ostrus
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takibine alinir ve Ostrus gosteren hayvanlar tohumlanir. Bu metot ineklerde basarili sonuglar
vermistir. (41, 45).

Prostaglandin ile yapilan senkronizasyonlarda sabit zamanli tohumlama (TAI) kullanilabilir
ancak diivelerde konsepsiyon orani diisme egilimi gdstermektedir. Sabit zamanli tohumlama
sinirlayict  bir  faktér gibi  goriinmektedir. Yapilan ¢alismalarda diivelerde PG
enjeksiyonlarindan sonra Ostruslarin belirlenme saatlerinin farklilik gosterdigi bildirilmistir.
Ayrica PG’nin enjekte edildigi siklus doneminin 6nemli oldugu bildirilmistir (39).
Prostaglandinler degisik protokollerde dstrus siklusu kontrolii i¢in kullanilmaktadir. Ornegin
postpartum dénemde aktif CL bulunan ineklerde kullanilmaktadir. Ostrus 48-72 saat sonra
goriilmektedir. Bu uygulama ile open period adi verilen donemin siiresi azaltilmaktadir. Fakat
bu sistem Ostrus senkronizasyonunun avantajlarini1 azaltmaktadir. Ciinkii bu islem i¢in her
hayvana rektal palpasyon yapmak gerekmektedir. Diger bir yontem de diivelerde 11-14 giin
ara ile iki PGFza enjeksiyonu yapmaktir. Postpartum 40-50. giinlerde 7 giin ara ile uygulanan
PGF:a ile tiim inekler Ostrus gosterir ve tohumlanabilirler. Bu sistem 6strus belirleme oranini
arttirir ve gebe olmayan giin sayisini azaltir, fakat pahali bir programdir. Prostaglandin F»a
kullanilacak diivelerin en azindan yetiskin agirliginin %60'ma ulagsmasi ve 15 aylik olmasi
gerekmektedir. Jersey diiveleri 225 kg agirligin iistiine ¢ikinca, Ayrshire ve Guernsey diiveleri
ise 300 kg iistiine ciktiklarinda, Swiss ve Holstein diiveleri ise 350 kg iistiine ¢ikinca
programa katilmalidir. Prostaglandin programlart Ostrus saptanmasi gerektirir. Ostrus
belirlemesi rutin ve eksiksiz yapilmalidir. Cogu siiriide diisiik gebe kalma oraninin sebebi
ostrusun kagirilmasidir. Ostrusu saptamak igin giinde 3 kez ve 15-20 dakika siireyle hayvanlar
gozlenmelidir. Giincel siitgii yetistirme sistemlerinde haftalik veya 2 haftalik PGFza
programlar1 ekonomik olarak kullanilmaktadir. En popiiler program Pazartesi sabah1 (Monday
Morning) programidir (Sekil 1.2.). Pazartesi sabahi siit¢ii lireticiler postpartum 50. giinde veya
daha ileri donemdeki ineklere PGF2a enjeksiyonu yapmaktadir ve geriye kalan giinlerde
Ostrusu kontrol etmektedir. Hafta icinde Ostrus gosteren inekler 8-12 saat sonra tohumlanirlar
(Graves ve Lauren, 2004). Ostrus gdstermeyenler ise izleyen pazartesi tekrar ayni prosediirden
gecirilir. Ug hafta boyunca tohumlanamayan ineklere jinekolojik muayene 6nerilir (44).

Bu programin faydasi ineklerin Ostruslarmin onceden tayin edilmesidir. Bu programlarin
tamaminda giinliik olarak ostruslarin kontrol edilmesi gerekmektedir (44).

2.6. OVULASYON SENKRONIZASYONU

Ovaryum fonksiyon bozukluluklarinin tedavisinde kullanilan GnRH hormonu, son yillarda

ineklerde Ostriis ve ovulasyonun senkronizasyonu, 6zellikle de follikiiler dalgalarin kontrolii

21



amaciyla yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Hatta, senkronizasyon c¢alismalarinin ¢ogu
belirlenen zamanda (fixed-time) tohumlamalar ile daha fazla gebelik orani elde etme lizerine
yogunlagmistir Boylece reprodiiktif fizyologlar tarafindan uzun zamandir arastirilan ve Ostriis
gbzlemeyi sinirlandiran ve bununla iligkili problemlere ¢6ziim getiren yontem kesfedilmistir
(46). Burada gozetilen amag, ardisik hormon uygulamalari ile belirlenen zamanda fertil bir
ovulasyonu saglamak icin gerekli olaylar1 uygun sekilde kurgulayarak, ineklerde reprodiiktif
siklusu maksimum diizeyde kontrol altina almaktir (47).

Gonadotropin releasin hormonunn yani sira, senkronizasyon amaciyla daha Onceden
kullanilan 6strogen, progesteron hormonlarindan ve prostaglandin’den de yararlanilarak, her
bir bilesigin yalniz basina uygulamasinda karsilagilan komplikasyonlar ve elde edilen
dolverimi diisiikliiklerinin giderilmesi yoniinde farkli kombinasyonlar olusturularak degisik
senkronizasyon programlari uygulamaya konulmustur.

S6z konusu gelismeler sonucunda ineklerde Ostriis siklusunun kontrol altina alinmasi
islemleri, follikiiler gelisimin senkronizasyonu (GnRH, Ostradiol, Progesteron), CL’un
kontrolii/regresyonu (Prostoglandin Fzo)) ve ovulasyonun uyarilmasi (GnRH, Ostradiol, hCG
ve LH) seklinde 6zetlenebilir (48).

Protokollerin ¢ogunda ostriislerin gézlenmesine gerek duyulmamaktadir. Dolayisiyla is giicii
ve zaman kazanci saglanmaktadir. Ayrica Ostriis tespitindeki yanligliklarin ve ovulasyon
mekanizmasinda olusan bozukluklarin (subdstriis, anostrus, kistik ovaryum) Oniine
gecilmekte, infertiliteye neden olan repeat breeder (RB) ve metritis gibi problemler daha kolay
¢oziilebilmektedir (49-51).

2.6.1. Ovsynch

Ovsynch, GnRH ve PG kullanilarak ovulasyonun senkronizasyonu veya kontrol altina
alinmas1 demektir. Ovsynch uygulamasi, Ostriisten ziyade ovulasyonu senkronize etmektedir.
Ostriis gozlenerek yapilan tohumlama (Al) ile benzer sonuclarin alinabildigi ilk belirlenen
zamanda tohumlama yapilabilen senkronizasyon protokoliidiir (52). ilk kez Wisconsin
Universitesinde  gelistirilmistir (53). Laktasyondaki siit inekleri igcin en popiiler
senkronizasyon protokoliidiir. Diger tiim senkronizasyon protokolleri, ovsynch protokoliiniin
varyasyonu denebilir (54, 55).

Ovsynch ile Ostriis gozlenmeden agim ya da tohumlama zamani belirlenir. Ovsynch protokolii,
asim veya tohumlama yapilmadan 6nce GnRH, PG ve GnRH’1n ardisik olarak uygulanmasidir
(Sekil 2.6.1). GnRH hipofizden LH salinimina neden olur. GnRH enjeksiyonundan yedi saat

sonra LH hormonu pik seviyeye ulasir ve bir pikin siiresi 100 dakika siirer (56). Gonadotropin
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releasing hormon, siklusun donemine veya ovaryumlardaki follikiiler gelismenin evresine
gore (follikiiler dalgalar), gen¢ follikiillerin gelismesini hizlandirir, Gstrogenin dominant
oldugu folliikiilerde ovulasyon olusturur (antral follikiiller) ve bliylik veya yasl folliikiilleri
luteinize eder. Kisaca follikiillerin gelisimini senkronize eder. PG ise luteal regresyonu

senkronize eder. GnRH’1n PG’den 6-7 giin 6nce uygulanmasi, PG ile senkronizasyona cevabi

artirmaktadir.
OYSYNCH
0. GiiN 7. GliN 9. GlIN Sabit
GnRH PG GnRH Zamanh
Tohumlama
17-24 saat
A A A
DF 'nin ovulasyonu Luteolizs
Yeni Follikiiler Dalzamn Baglanzic Crulasyon
Indukziyonu

Sekil 2.6.1. Ovsynch protokolii

[lk GnRH enjeksiyonu sonras1 dominant bir follikiil varsa ovulasyon sekillenir. Takiben yeni
veya accessory CL olusur ve yeni bir follikiiler dalga gelismeye baslar. Yeni follikiiler
dalganin sirasiyla gelisen (aday), selektif ve dominant follikiil evrelerine ulagsmasi i¢in genelde
bir hafta gerekir. Bu sebeple PG ejeksiyonu ilk GnRH uygulamasindan yedi giin sonra
yapilmaktadir. PG orijinal CL’u ve ilk GnRH enjeksiyonunu takiben olusabilen accessory
CL’u veya luteal yapiyr regrese eder. Progesteron seviyesi diiser. Dominant follikiil
olgunlagsmaya (maturasyon) devam eder. PG enjeksiyonundan iki giin sonra yapilan ikinci
GnRH, LH pikinin olusturur. LH, follikiil ve ovumun nihayi olgunlagmasina sebep olarak 24-
32 saat sonra ovulasyonu gerceklestirir (46, 52). LH piki olusunca, Ostrogen sentezleyen
follikiiler hiicreler progesteron sentezleyen hiicrelere doniiserek Ostriis belirtileri baskilanip
provoke ovulasyon sekillenir (57)

Ovsynch protokoliinde Ostriisiin olusmasi, ovulasyonun senkronizasyonu, elde edilen gebelik
orani ve embriyonik kayiplar karsilastirildiginda uygulama baglangicinda siklusun déneminin
¢ok 6nemli oldugunu ileri siiren farkli goriisler olusmustur (58). Siklusun 5-10. (52) veya 5-
14. giinleri arasinda uygulandiginda fertilitenin arttig1 ve gebelik oraninin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. En 1yi cevap 10 mm c¢apinda dominant bir follikiiliin bulundugu evrede
alinmaktadir (59). Dolayistyla siklusun 5-14. giinleri arasi herhangi bir giin uygulamaya

baslanilmas1 halinde dominant follikiil yakalama sans1 daha yiiksek olmaktadir. Bu sebeple
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ovsynch protokolii 6ncesinde hayvanlara 14 giin arayla iki kez PG uygulanmasi (Presynch),
ovsynch’in s6z konusu giinlerde baslatilmasini saglamaktadir. Siklusun erken déneminde (1-4
giin) baslatildiginda ikinci GnRH enjeksiyonunda yash bir dominant follikiil ile karsilagilir.
Bu follikiil 5 giin ve daha fazla siire dominant kaldigindan ovulasyon sekillenmeyebilir veya
sekillense de fertilitesi diisiiktiir. ileri doneminde (15. giinden sonra) baslatildiginda ise PG
enjeksiyonu esnasinda hayvan muhtemelen 0Ostriis evresindedir, follikiil ¢cok kiigiiktiir ve yeni
CL gelismez (60).

Ovsynch protokoliinde ilk GnRH enjeksiyonunun siklusun herhangi bir giiniinde/rastgele
yapilmasi halinde hayvanlarin ortalama % 65’inde ovulasyon sekillenir. Uygulama giinii bu
noktada da O6nem kazanmaktadir. Siklusun 1-4. giinlerinde uygulamaya baslandiginda ilk
GnRH enjeksiyonu sonrast ovulasyon oranmi ¢ok diistliktlir (% 23). Ancak 5-10. giinler arasi
uygulamada, hayvan iki veya li¢ adet follikiiler dalgaya sahip olsa dahi, ovulasyon olusma
orani ¢ok yiiksektir (% 90’dan fazla). Bu uygulama sonrasi hayvanlarin % 100’iinde yeni bir
follikiiler dalga gelisir.

Ikinci GnRH uygulamasina olusan cevabin ilkiyle iliskisi bulunmamaktadir. Hatta ilk
uygulama sonrasi1 ovulasyonlarin diisiik olmasi halinde, ikincisine cevap daha yiiksek
olmaktadir. lkinci GnRH uygulamasma cevabin olusmamasi, ya ilk uygulama sonrasi
gerceklesen ovulasyonu takiben dominant follikiiliin hizla geliserek ikince GnRH uygulamasi
esnasinda dominat 6zelligini kaybetmesi yada CL’un tabi regresyonu sonucu ikinci GnRH
enjeksiyonundan 6nce dominant follikiilden ovulasyon sekillenmesi sebebiyledir (46, 52, 58).
[lk GnRH enjeksiyonu sonrasinda PG uygulamasindan hemen &nce veya sonra hayvanlar
Ostriis  gosterebilir (%8-16). Bu durumda daha sonraki uygulamalara gecilmeden ve
maksimum gebelik orani elde etmek icin tohumlama yapilabilir (12, 61, 62). Yukarida seyri
tanimlanan olaylar laktasyondaki normal siklik inekler i¢in s6z konusudur.

Ovsynch protokoliinde en gii¢c evre ikinci GnRH enjeksiyonundan sonra tohumlamanin (AI)
ne zaman yapilacagidir. Ister ovsynch ister Cosynch protokoliinde ikinci GnRH enjeksiyonu
ovulasyonu hizlandirarak Ostriisiin dis belirtilerinin  olusmasina firsat vermemektedir.
Ovulasyon 2. GnRH enjeksiyonundan 24-32 saat sonra sekillenmektedir (52). Farkli saatlerde
yapilan Al uygulamalarindan sonra elde edilen gebelik oranlarinda da farkliliklar
gozlenmistir. Ornegin 2. GnRH enjeksiyonunu takiben 24. saatten sona yapilan
tohumlamalarda gebelik oram1 diismektedir (54). Bu sebeple tohumlamalarin 2. GnRH
enjeksiyonu sonrasi daha erken donemde (en ideal 16. saat) yapilmasi basariyr artirmaktadir.

(50, 63). Modifiye senkronizasyon programlarinin uygulandigi bazi caligmalarda ise (64),
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ikinci PG enjeksiyonu sonras1 72. saatte GnRH+AI yapilmasi ile daha yiiksek oranda gebelik
elde edildigi bildirilmektedir.

Ovsynch protokolii yogun olarak laktasyondaki ineklerde denenmis ve sonu¢ alinmis bir
senkronizasyon yontemidir. Ozellikle yiiksek siit verimine sahip ineklerde reprodiiktif
performansi artirmakta ve ekonomik katki saglamaktadir (52). Diiveler icin yapilan benzer
uygulamalar i¢in ayni seyleri sdylemek miimkiin degildir. Hatta bu yontemin diivelerde
uygulanmamasi tavsiye edilmektedir (63). Diivelerdeki follikiiler dalgalarin ¢ok farklilik arz
etmesi, olusan yamti da biiyilk oranda etkilemektedir. Omegin, diiveler ilk GnRH
enjeksiyonuna daha az duyarlidir ve premature Ostriisler olusabilmektedir. Bu sebeple
diivelerde daha cok progesteron destekli protokoller kullanilmaktadir. Ayn1 amagla ovsynch
protokolii modifiye edilerek (PG 6. giin, ikinci GnRH 8. giin verilip fixed—time tohumlama
veya ilk GnRH ile birlikte progesteron destegi yapilmasi) fixed-time tohumlamalarla da
diivelerde tatmin edici gebelik oranlarina ulasilabilmistir (65 - 68)

Gonadotropin releasing hormon ile ovulasyonun senkronizasyonunu etkileyen faktorler,
uygulamaya baslandiginda 6striis siklusunun dénemi, yas (hayvanin inek veya diive olmast),
laktasyonun donemi, sicaklik stresi ve ovaryum fonksiyon bozukluklaridir (anostriis, kistik
ovaryum dejenereasyonu). Siklusun dénemine iliskin en iyi cevap 10 mm ¢apinda dominant
bir follikiilin bulundugu evrede alimir (59). Laktasyonun donemi de etkilidir. En erken
postpartum 70-75. giinde baslanilmalidir. Erken uygulama, postpartum andstriisde olusacak
cevabi1 ve gebelik oranini diistirtir. Kondisyon skorunun da kotii olmasi (2.5 ve asagi) basariy1
diistiriir (69). Sicaklik stresi ise preovulator follikiillerden 6strogen salinimini azaltir ve Ostriis
belirtileri daha hafif olusur. Bu yiizden ovsynch protokoliinde belirlenen zamanda (fiked time)
tohumlama tavsiye edilir. Ovsynch protokolii, rutin uygulamalarla Ostriis tespiti yapilamayan
siiriiler ve birden fazla PG uygulamasi yapilan ve Ostriis gostermeyen inekler i¢in yararh
olabilmektedir. Hormon uygulamalarinin aksam sagimindan once (saat 16-18) yapilmasi,
fixed-time tohumlamanin igbasi saatine (sabah 08.00-10.00) rastlatilmasi sebebiyle kolaylik
saglar.

Ovsynch protokolii uygulandiktan sonra hayvan gebe kalmamis ise, 21 giin sonra Ostriis
gosterir. Bu donemde hayvanin dikkatli gézlenmesi ile Ostriis tespit edilebilir. Eger hayvan
gebe kalmadigi halde Ostriis gOstermiyor ise ve bu durum ultrasonografik muayene ile
belirlenmis ise, 35. giin PG enjeksiyonu yapilabilir. Bunu takiben 2-5 giin icerisinde olugacak
Ostriiste hayvan tohumlanir. Bdylece sonraki oOstriis olusma siireci kisaltilir veya re-

senkronizasyon yontemlerinden biri uygulanabilir (70).
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Ovsynch protokoliinde kullanilan GnRH’in dozu 100 mikrogram, PG’in ise luteolitik dozu
yeterlidir. Ancak GnRH ovsynch, Cosynch ve Selectsynch protokollerinde yari dozda (50
mikrogram) kullanilarak da ayni sonuglar alinabilmistir (70 - 72). Buna karsilik post partum
75. giinden Once yapilan uygulamalarda ilk GnRH dozunu 200 mikrograma ¢ikararak gebelik
oranini artirdigini savunan arastiricilarda vardir.

2.6.2. Cosynch

Ovsynch protokoliiniin benzeri veya Ozel bir seklidir. Besi hayvanlar1 iizerinde c¢alisan
arastirmacilar tarafindan gelistirilmistir. Cosynch protokoliinde sadece ikinci GnRH
uygulamas1 asim veya tohumlama ile birlikte yapilmaktadir. Ilk GnRH uygulamasindan yedi

giin sonra PG enjeksiyonu yapilip, bundan iki giin sonra GnRH ile birlikte tohumlama yapilir

(Sekil 2.6.2.).
CO-5YNCH
0. GiiN 7. Gl 9. GiiN
GnRH [ GnRH
Sabit Zamanh Tohumlama
. a ‘ Ol
DF'min ovulasyonu Luteolins il s you
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Sekil 2.6.2. Cosynch protokolii

Ovsynch protokoliinde oldugu gibi Ostriis gozlemeyi gerektirmeyen bir programdir. Ancak
Ovsynch ile karsilastirildiginda inekler i¢cin daha az zaman ve isgiicii gerektirmesi avantaj
olarak nitelenebilir. Ziyaret sayist ile birlikte ¢aligma etkinlikleri de 1/3 oraninda azadir.
Ciinkii cosynch protokoliinde tohumlamalar ikinci GnRH enjeksiyonu ile birlikte
yapilmaktadir. Ama CoSynch protokolii sonrasi elde edilen gebelik oranlari, Ovsynch
protokoliinde 12-18 saat sonra yapilan tohumlamalardan elde edilen gebelik oranlar1 kadar
olamayabilir (46)

Cosynch ile Presynch programinin birlikte kullanilmasi ile daha iyi gebelik orani elde
edilebilir. Ancak yontem maliyet artisiyla birlikte daha fazla enjeksiyon gerektirmektedir.
2.6.3. Heatsynch

Ostrogen eskiden beri ovulasyonu saglamaya yardimci olmak amaciyla fizyolojik ve patolojik

olgularda kullanilmistir. Ostrogenin baslica etkisi striisiin belirtilerini daha ¢arpic1 olarak
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olusturmak ve hipothalamus’tan pik seviyeye ulasacak dalgalar seklinde GnRH salinimin
saglamaktir.

Heatsynch, Ovsynch protokoliiniin benzeridir. Farkliliklar, ikinci GnRH yerine estradiol
cypionate (ECP) enjeksiyonu yapilmasi ve tohumlamalarin hem 0striis gézlenerek hem de
fixed time gergeklestirilebilmesidir (Sekil 2.6.3). Ayrica Ostrogen’in ucuz olmasi sebebiyle
heatsynch’in maliyeti daha diisiiktiir. Heatsynch’de ikinci GnRH yerine, PG enjeksiyonundan
I giin sonra 1 mg ECP uygulanir. Tohumlamalar ise Ostriis gozlenerek veya PG
enjeksiyonundan sonraki 72. saatte veya ECP enjeksiyonundan sonraki 48. saatte fixed-time
da yapilabilir. Ostrogenin etkisi, dstriis belirtilerinin daha carpici olarak olusturmasinin yani
sira, tedavinin sonunda GnRH’in pulsatile salinimiyla senkronize follikiiler dalgalarin
olugsmasina neden olarak, saglikli, Ostrogen-aktif, dominant bir follikiiliin bulunmasini

saglamasidir. Heatsynch Ostriis tespitini %100’e ulagtirmay1 amaglayan bir yontemdir (73, 74).

Ostus Godemi ve

HEAT 5YNCH Kizzmhiza Gelen
Inekderin Tohumlanmasi ]
0. Gl . ™ " Sabit Zamanh
7. GUN Ostradiol
Tohumlama
GnRH PG Esterleri

DF'nin ovulasyonu
Yeni Follikdiler Dalzamn Baslanzia

8. Giin 10. GiiM

Sekil 2.6.3. Heatsynch protokolii

Heatsynch, Ovsynch/Presynch protokoliiniin alternatifi olarak sunulmaktadir. Ciinkii ECP’nin,
PG’den sonra uygulanan ikinci GnRH’dan daha iyi Ostrus olusturdugu ileri siiriilmektedir
(48).

Ovsynch ve Heatsynch arasindaki diger onemli farkliliklar; Ovsynch’de ikinci GnRH
uygulamasi sonrasi ¢ok kisa siirede (bir saat veya sonrasi) LH piki olusmakta, takiben hizla
ovulasyon sekillenmekte ve hatta Ostriis belirtilerinin olugsmasina firsat dahi kalmamaktadir.
Heatsynch’de, Ostrogen uygulamasi sonrasi ise LH piki 41. saate kadar uzamakta ve Ostriis
belirtileri ¢ok carpict olarak olusmaktadir (75). Ostruslar ECP uygulamasindan 29.0+1.8
saatten sonra baslamakta, ovulasyonlarin % 75°1 ise 48-72. saatler arasinda (ortalama 55.0+2.7
saat) sekillenmektedir. Bu sebeple, ECP enjeksiyonundan sonraki 48. saatte hayvanlarin

tohumlanmis olmasi tavsiye edilmektedir (74). Heatsynch protokoliinde Ostriisii tespit etmek
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daha kolaydir. Fixed-time tohumlama yapilirken dahi ostriise iliskin degisimler (uterus tonusu
vs) Kolaylikla izlenebilir (52).

Ovsynch ve Presynch protokolleri, kistik ovaryumlu ineklerde daha etkili olmasina karsilik,
Heatsynch normal siklus gosteren ineklerde daha iyi sonug¢ vermektedir (76). Anovulator
hayvanlarda, siklusu presynch-ovsynch kombinasyonu kadar uyaramamaktadir (52) Heatsynch
protokolii, ahir ve gezinti alanlar1 zemini uygun olmayan isletmelerde uygulanmamalidir.
Yogun 6striis davraniglar1 sonucu bazi kazalar olusabilir (57).

2.6.4. Selectsynch

Modifiye ovsynch yontemidir. Selectsynch senkronizasyon protokoliinde 2. GnRH
enjeksiyonu yapilmamakta, Ostriis tespiti ve tohumlama birlestirilerek, yalnizca Ostriis
gosteren inekler tohumlanmaktadir. Bu bakimdan ovulasyondan ziyade bir 0Ostrus
senkronizasyon protokoliidiir. ikinci enjeksiyon icin ilag maliyetini ortadan kaldirmakta,
ancak Ostriislerin gdzlenmesi i¢in zaman harcamay1 gerektirmektedir (62).

Protokole GnRH enjeksiyonu ile baslanir. Yedi giin sonra PG enjeksiyonu yapilir. Ostriisler
ilk GnRH enjeksiyonundan sonraki 6. giinde gozlenmeye baglanarak 12. giine kadar

stirdiiriiliir. Tohumlamalar 6striis gozlenerek gergeklestirilir (Sekil 2.6.4).

SELECT-SYNCH
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Sekil 2.6.4. Selectsynch protokolii

Siklik ineklerin biiyiik bir boliimii PG enjeksiyonundan 36-71 saat sonra Ostriis gosterir (77).
Nonsiklik ineklerde Ostriis daha erken olusabilir. Bu yiizden Ostriis tespit gozlemlerine PG
enjeksiyonundan bir glin once baslanilmaktadir. Eger Ostriisler PG enjeksiyonundan once
olusursa, hayvan 12 saat sonra tohumlanir ve PG enjekte edilmez (50).

Basit ve kisa siire igerisinde Ostrus olusumuna sebep olan bir yontemdir. Non siklik ineklerde

selectsynch ve Cosynch protokolii ile ayni oranda (%50) gebelik elde edilirken, siklik
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ineklerde Selectsynch protokolii ile daha yiliksek oranda (%70) gebelik elde edilmistir (50).
Selectsynch protokoliine baslamadan yedi giin 6nce ilave GnRH verilip protokoliin
stirdiiriilmesi anostriis ineklerde siklusu uyarabildigi gibi, siklik ve nonsiklik hayvanlarda
follikiiler gelisimi daha iyi senkronize etmektedir (50).

Modifiye Selectsynch Protokolii; Nonsiklik ineklerde gebelik oranmni artirmak igin,
Selectsynch protokoliindeki uygulamalara progestin ilave edilerek, Stevenson tarafindan
gelistirmistir (78). Gonadotropin releasing hormon ile birlikte ayn1 giin progestin uygulamasi
baslatilir. Yedi giin sonra progesteron uygulamasina son verilip ayn1 anda PG enjekte edilir.
Ostriis gozlenerek tohumlama yapilir. Progesteron nonsiklik ineklerde ovaryum {izerine
sicrama diyebilecegimiz ilave wuyarimlar baglatmaktadir. Erken Ostriis olusumunu
engellemektedir ve PG uygulamasi sonrasi 36-48 saat sonra Ostriis aktivitelerinin
yogunlasmasina sebep olmaktadir (50).

2.6.5. Presynch

Presynch, gercek anlamda ovulasyon senkronizasyon yontemlerinin (Ovsynch, Cosynch,
Heatsynch) uygulanmasina baslamadan 6nce hayvanlarin siklusun uygun doneminde, daha
dogru bir ifadeyle follikiiler gelisimin uygun doneminde bulunmasini saglayan protokoldiir.
Ciinkii sozii edilen programlar, dominant bir follikiiliin bulundugu siklusun 5-9. giinleri
arasinda baslatildiginda gebe kalma oraninda artiglar saglanabilmektedir (35, 65, 79).
Presynch, bu yontemler uygulanmaya baslamadan once 14 giin arayla iki kez PG
uygulamasidir. Ancak orijinal presynch protokoliinde, senkronizasyon ikinci PG
uygulamasindan 12 giin sonra baslatilmaktadir. Oysa 14 giin sonra baglatilmasi halinde ilk
dort enjeksiyon haftanin ayni adli giiniine isabet edeceginden programlama daha kolay
olmakta ve orijinal presynch uygulamasi ile ayn1 dol verimi sonuglar1 alinabilmektedir (Sekil
2.6.5) (46, 52).

PRE-SYNCH
-12. GiiN 0. GiiN 7. GiliN 9. GiIN Sabit Zamanh
PG GuRH PG GnRH Tohumlama

12. GiiN ? 17-24 saat

A A A A

. Df'nin Owulasyonu Luteolizs Owilasyon
Luteolizs Yeni Follkiiler Dalzamn Baslanzic indiitsiyonu

Sekil 2.6.5. Presynch protokolii
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Presynch prtokoliinde iki kez PG uygulamanin uterus ortamini ve uterus savunma sistemini
olumlu etkiledigi gézlenmistir (46). Presynch’in bir diger gerekcesi de hayvanlarin gontlli
bekleme siiresinin sonunda miimkiin olan en kisa siirede tohumlanmasini saglamaktir. Cilinkii
cogu saglikli inekde pp 30. giinden evvel Ostriis baglar ve goniillii bekleme siiresinin sonunda
en azindan iki kez Ostriis gostermis olur. Bu sebeple genelde post partum 28+3 giinde protokol
uygulanmaya baglanir. Hayvan ilk PG enjeksiyonuna cevap verirse ki arzu edilen budur, 14
giin sonra yapilan 2. PG enjeksiyonu esnasinda luteal evrededir ve buna da cevap verecektir.
Sayet ilkine cevap vermez ise 14 giinliik siire i¢inde luteal evreye girecek ve ikincisine kesin
cevap verecektir. ikinci PG enjeksiyonundan 14 giin sonra baslanacak orijinal protokol
esnasinda hayvan siklusun 5-14 giinleri arasinda bulanacaktir. Ornegin 2. PG enjeksiyonundan
2-5 giin sonra Ostriis olusursa (ortalama 3 giin), 2-3 giin de prodstriis, dstriis ve ovulasyon igin
eklendiginde 14-5=9. giine tekabiil eder. Presynch, siklik ineklerde Ovsynch ve Heatsynch
uygulamasinda gebelik oranimi artiran etkili bir yontemdir. ilk PG uygulanmasi esnasinda,
ozellikle post partum donemde, hayvanin siklik olmasi1 gebelik oranini artirmaktadir. Presynch
1y1 bir resenkronizasyon yontemi degildir ve bu amagla kullanilmamalidir (52).

2.6.5.1. Ovsynch Protokolii ile Uygulanmasi (Presynch-Ovsynch Kombinasyonu)
Ovsynch programina ilave PG uygulamasiyla gergeklestirilen modifiye Ovsynch protokolii
olarak tanimlanabilir. Ovsynch programinin aynist uygulanmadan Once, yani ovsynch
protokoliindeki ilk GnRH enjeksiyonundan 14 ve 28 giin once iki kez PG uygulamas1 yapilip
ovosynch programi ile tamamlanir. Ozetle, iki kez PG ve ovsynch programmin
kombinasyonudur. Ovsynch protokoliiniin Ostriis siklusunun 5-14. giiniinde baslatilmasi
halinde dolverimi artmaktadir. Bu da ancak presynch protokolii uygulanarak
gergeklestirilebilir (72).

Idaho Universitesinde yapilan bir arastirmada (80), presynch protokoliinde, 2. GnRH
enjeksiyonu ve tohumlamalarin PG enjeksiyonundan 72 saat sonra birlikte yapilmasi ile daha
1yi gebelik orani elde edildigi bildirilmektedir

Postpartum donemde uygulanan ve fixed time tohumlama yapilan hayvanlarda, ilk
tohumlamada gebelik oran1 Ovsynch protokoliine nazaran daha yiiksektir (52). Bu sebeple,
genellikle postpartum donemde basvurulan bir yontemdir. Hatta erken postpartum donemde
uygulanmaya baglanilmas1 uterus enfeksiyonu bulunan hayvanlarda Onemli yararlar
saglamaktadir. Uygulama baglangicinda hayvanlarin siklik olmalar1 gebelik oranim

artirmaktadir. Anovulator hayvanlarda % 75’e varan oranda siklusu uyarabilmektedir (62).
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2.6.5.2. Cosynch Protokolii ile Uygulanmasi (Presynch-Cosynch Kombinasyonu)
Presynch’in diger protokollerle birlikte uygulanmasi, ovsynch protokoliinde oldugu gibi asil
protokole baslamadan evvel 14 giin arayla 2 kez PG uygulamasi ve 28. giinde asil protokoliin
baslatilmasi seklindedir. Cosynch ile kombinasyon sonrasit gebelik oraninda diisiisler elde
edildigi bildirilmistir (81)

2.6.6. Hedef Ciftlestirme Protokolii (Targeted Breeding / TB)

Pharmacia Animal Health tarafindan gelistirilen ve senkronize Ostriislerde Ostriis tespitini
kolaylastiran, agresif ve aktif bir protokoldiir. Ostriis tespiti gerektiren bir yontemdir. Daha
once bilinen klasik PG ile senkronizasyon protokoliindeki gibi birbiri ardi sira iki kez PG
enjeksiyonu seklinde tanimlanabilir. Ancak hedef ciftlestirme protokoliinde PG uygulama
araliklar1 14 giindiir. Boylece ikinci PG uygulamasinda follikiiler gelisim dalgas: ve CL daha
uygun donemde yakalanarak maksimum cevap alinmasi amaglanmaktadir. Diiveler i¢in uygun
bir protokoldiir (45).

Protokol, PG enjeksiyonu ile baglatilir. 14 giin sonra ikinci PG enjeksiyonu yapilir. Hayvanlar
Ostriis gozlenerek tohumlanir. Ostriisler genelde PG enjeksiyonundan sonraki 2-5 giin
icerisinde olusur (en fazla 6. giin). Ostriis gdstermeyenlere 14 giin sonra iigiincii enjeksiyon
yapilir. Ostriis tespitinde hedef, enjeksiyon yapilan ineklerin en az % 70’ ini kapsamalidir.
Protokol, hayvanlarin goniillii bekleme siiresinin sonunda tohumlanabilmesini saglayacak
sekilde post partum 30-40. giinler arasi baglatilmalidir. Daha dogrusu goniillii bekleme
stiresinin bitiminden 14 giin once ilk enjeksiyon yapilirsa, siire bitiminde hemen sonra ilk
tohumlama gergeklestirilebilir. Bu sebeple ilk enjeksiyon sonrasi tohumlama yapilmaz.
Ucgiincii enjeksiyon sonrasi Ostriis gozlemeden 80.saatte (72-96 saatler arasi) tohumlama
yapilabilir (61).

2.6.6.1. Modifiye Hedef Ciftlestirme Protokolii (Modify Targeted Breeding / MTB)
Modifiye hedef ¢iftlestirme protokolii, Pharmacia Animal Health tarafindan gelistirilen ve
Ostriis tespiti ve belirlenen zamanda (fixed-time) tohumlamanin kullanildig: hibrit protokoldiir
(45). GnRH kullanilmas1 sebebiyle, hedef ¢iftlestirme protokoliiniin verimliligini artiran bir
protokoldiir. Ovsynch protokoliiniin aksine ovulasyonlarin yani sira Ostriisleri de senkronize
edebilen bir yontemdir. Bu sebeple tohumlamalar icin Ostriisleri gozlemeyi gerektirmesinin
yani1 sira Ostriis belirtileri gdstermeyenlerin de belirlenen zamanda tohumlanabilmesine imkan
veren bir protokoldiir (63). Belirgin donemlerde Ostriisii gdzlenemeyen veya tespit edilemeyen
inekler icin yarar saglar. Goniilli bekleme donemini takiben ilk siklusta hayvanlarin %

100’tinde Gstriis olusumuna imkan verebilir (45).
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Modifiye hedef ¢iftlestirme protokoliinde, 6nce PG enjeksiyonu yapilir. 14 giin sonra GnRH
verilir. Yedi giin sonra tekrar PG enjeksiyonu yapilir. Hayvanlar 6striis gozlenerek tohumlanir.
[Ik PG enjeksiyonu esnasinda hayvan luteal evrede ise Ostriis gosterecektir. Bu dénemde
hayvan tohumlanmaz. Ancak bu Ostriisiin fertiliteye olumlu etkisi vardir. Ondort glin sonra
uygulanan GnRH, dominant follikiil varsa ovulasyonu sekilledirir. Yeni bir CL olusumu veya
aksesor CL olusumuyla sonuglanarak yeni bir follikiiler dalga gelismesini baslatir. Yeni
dalgada aday, selektif ve dominant follikiil evrelerine ge¢is i¢in genelde yedi giin gereklidir.
Bu donemde (GnRH’dan yedi giin sonra) uygulanan ikinci PG orijinal CL’u ve accessory
CL’u regrese eder ve dominant follikiilden kisa siire igerisinde ovulasyonun sekillenmesine
sebep olur. ikinci PG enjeksiyonundan sonra ostriisler iki veya ii¢ giin icerisinde olusur
(genelde 24-36 saatlerde baslar). Dominant follikiilde yiiksek miktarda ostrogen bulunur ve
Ostriis belirtileri de ¢ok bariz olarak olusur. Sayet Ostriis belirtileri tespit edilemez ise inekler
ikinci PG enjeksiyonundan sonraki 72-80. saatler arasinda tohumlanabilir. Bu uygulama ile
hayvan gebe kalmamig ise 21 giin sonra Ostriis gosterecektir ve bu Ostriiste hayvan tekrar
tohumlanabilir. Gebelik muayenesinde bos oldugu tespit edilen ineklere uygun zamanda
GnRH yapilarak tekrar MTB protokoliine dahil edilip yedi giin sonra ikinci PG enjeksiyonu
yapilarak zamandan kazang saglanabilir (63).

2.6.7. Progesteron Kullanilan Ovulasyon Senkronizasyon Programlari

Progesteron igeren protokoller veya CIDR birgok farkli sekilde uygulanmaktadir. Ornegin
fast-back breeding (hizli geri doniis) protokoliinde yalniz basina kullanildigi gibi, PG ile
birlikte, Ovsynch ve Cosynch protokolii igerisinde, embrio transferi (ET) ¢aligmalarinda
alicilarin hazirlanmasinda, andstriiste, kistik ovaryumlarin tedavisinde de kullanilabilmektedir
(82).

CIDR ile hedef ciftlestirme ve modifiye hedef ¢iftlestirde protokolleri ile ovulasyon ve total
gebelik oraninda iyilestirme saglanabilmektedir.

Ayrica progesteron ve dstrojen uygulamalari ile Ovsynch protokoliiniin kombine edilmeesiyle
Ostriisiin  olugmasini giiclendirmekte, dis (davranigsal) belirtilerini artirmakta ve Ostriis
tespitini kolaylastirmaktadir. Bu yontem en sik postpartump andstriis gosteren ineklerde
uygulanir. Andstriislii hayvanlarda progesteron hipotalamus-hipofiz bagadagimini saglar,
Ostrogen ise dominant follikiiliin olgunlasmasi ve ovulasyonun sekillenmesi icin

gonadotropinlerin salinimin1 uyarir (83).
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2.6.8. Re-senkronizasyon

Yukarida uygulanan senkronizasyon protokolleri sonrasi gebe kalmayan hayvanlarda uygun
gebelik oranina ulasmak i¢in hayvanlarin miimkiin olan en kisa siirede tekrar Ostriis
gostermeleri saglanarak yeniden tohumlanabilmeleri i¢in yeniden senkronizasyon programina
basvurulabilmektedir (62).

Bu yontemler, Fast back breeding (67, 84, 85), Ovsynch ile resenkronizasyon (62), Ovsynch-
Heatsynch ile re-senkronizasyon (Jumpstart Resynch) (87, 88). PG ile re-senkronizasyon veya

hizli re-senkronizasyon (rapid resynch/RR) (63) olusmaktadir.
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Calismada, bir 6rnek bakim ve besleme yapilan, en az bir kez dogum yapmis, postpartum 50
giinli doldurmus, saglikli, en az 3-4 yasli, 406 adet Holstayn irki inek kullanildi. Ovulasyon
senkronizasyon yontemi uygulanmasindan bir hafta 6nce yapilan genital organ muayenesinde
anormallik tespit edilmeyen inekler ¢alisma gruplarina rastgele dahil edildi. Calismaya alinan
tim hayvanlarin IBR-IPV, BVD-MD, Brucella, Tiiberkiiloz ve Leptospiroz gibi hastaliklara
kars1 tiim testleri yapildi.

3.2. Hayvanlarin Gruplara Ayrilmasi

Calismada kullanilan inekler oncelikle Grup 1 (n=204) ve Grup 2 (n=202) olmak iizere
Dalmarelin (Lesirelin asetat) ve Receptal (Buserelin asetat) uygulanacak iki ana gruba ayrildi.
Her bir grup ise kendi i¢lerinde iki gruba ayrildi (Grup 1A (n=102), 1B (n=102) ve Grup 2A
(n=101), 2B (n=101)). Bu gruplardan birer tanesine (Grup 1B ve 2B) Ovsynch protokoliinde
kullanilan GnRH analoglar1 Lesirelin asetat (Dalmarelin, Vetas, Tiirkiye) ve Buserelin asetat
(Receptal, Intervet, Tiirkiye) intramuskuler yolla; diger gruplara ise (Grup 1A ve 2A) epidural
yolla uygulandu.

3.3. Hayvanlara Ovulasyon Senkronizasyon Yonteminin Uygulanmasi

Birinci GnRH enjeksiyonu: Grup 1A’daki ineklere 2,5 cc Dalmarelin (62,5 mg lesirelin asetat)
ve Grup 2A’daki ineklere 2,5 cc Receptal (0,105 mg buserelin asetat) IM olarak uygulandi.
Grup 1B’deki hayvanlara ise 2,5 cc Dalmarelin (50 mg lesirelin asetat) ve Grup 2B’deki
ineklere 2 cc Receptal (0.105 mg buserelin asetat) epidural yolla (iist epidural) uygulandi.
PGF2a enjeksiyonu: Birinci GnRH uygulamasindan 7 giin sonra tiim gruplardaki ineklere 5 cc
Dinoprost tromethamine (Dinolytic, Zoetis, Tiirkiye) IM olarak uygulandi.

ikinci GnRH enjeksiyonu: PGF20 enjeksiyonundan 48 saat sonra, Grup 1A’daki ineklere 2,5
cc Dalmarelin (62,5 mg lesirelin asetat) ve Grup 2A’daki ineklere 2,5 cc Receptal (0.105 mg
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buserelin asetat) IM olarak uygulandi. Grup 1B’deki hayvanlara ise 2,5 cc Dalmarelin (62,5
mg lesirelin asetat) ve Grup 2B’deki ineklere 2,5 cc Receptal (0.105 mg buserelin asetat)
epidural yolla (iist epidural) uygulandi.

3.4. Hayvanlarin Tohumlanmasi

Gruplardaki tiim hayvanlar son GnRH uygulamasini takiben 20 saat sonra nitelikli ithal
tohumlarla rektovaginal yontemle tohumlandi.

3.5 Ultrasonografik Kontrol Diizeni

Calisma boyunca hayvanlara ovaryum yapilarinin, follikiil dinamiginin, ovulasyon
zamanlarmin ve gebeligin belirlenmesi amaciyla; uygulamadan bir hafta dncesinde, birinci
GnRH uygulamasinda, PGF20 enjeksiyonu asamasinda, ikinci GnRH enjeksiyonunda,
tohumlama aninda ve tohumlamadan 30-35 giin sonra, gebe hayvanlara gebeligin devam edip
etmediginin belirlenmesi amaciyla tohumlama sonrast 60. giin transrektal ultrasonografik

muayene yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarina alinan ineklerin 1. GnRH giinii ortalama PP giin sayisi, viicut kondiisyon

skoru (VKS) ve siit verimi ortalamalar1 Tablo 1’de sunuldu.

Tablo1. Calisma baglangicinda (1. GnRH giinii) tiim gruplarda yer alan hayvanlarin PP giin

sayis1, viicut kondisyon skoru (VKS) ve Siit verimi ortalamalari

PP Giin Sayis1 VKS Siit Verimi
winvia | Qe it | St | i v | Qe
Grup 1A | 51-154 86,4+26,3 | 2,00-3,00 | 2,6+0,3 13,10-33,05 | 23,7+4,1
Grup 1B | 50-135 83,8+20,9 | 2,00-3,00 | 2,7+0,3 15,10-34,10 | 24,3+4,0
Grup 2A | 59-164 79,9£18,9 | 2,00-3,00 | 2,6+0,4 | 13,60-45,10 | 32,5+6,6
Grup 2B | 51-136 69,5+14,8 | 2,00-3,50 | 2,5+0,3 15,40-44,80 | 27,8+5,5

Calisma boyunca (1. GnRH, PG, 2. GnRH ve ST sonrast 3. Giin) yapilan transrektal
ultrasonografi muayenesinde belirlenen follikiil ve CL varligiin grupOlara goe dagilimi Tablo
2’de sunuldu.

Tablo. 2. Calisma gruplarinda 1. GnRH, PG, 2. GnRH ve ST sonrasi 3. giin yapilan

ultrasonografi kontrollerinde Follikiil ve/veya CL olan-olmayan hayvan sayilar

Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
Follikiil | 96 (94,1) 83 (81,4) 92 (91,1) 93 (92,1)
1;1?123'4 CL | 33(324) | 20(284) | 49(485) | 49 (485)
F+CL+ | 33(34,4) 29 (34,9) 49 (53,3) 49 (52,7)

Follikiil | 102 (100,0) | 102 (100,0) | 101 (100,0) | 101 (100,0)

PG giinii

CL 96 (94,1) 88 (86,3) 87 (86,1) 92 (91,1)

» GnrH | Follikiil | 102 (100,0) | 102(100,0) | 101(100,0) | 100 (99,0)

giinii CL 0 (0) 4 (3,9) 10 (9,9) 2 (2,0)
ST
sonras1 | CL 98 (96,1) | 101(99,0) | 97 (96,0) 96 (94,1)
3.giin




Calisma gruplarinda (Grup 1A, 1B, 2A ve 2B) elde edilen Ostriis oranlari sirastyla %92,2,
%74, %87,1 ve %88,1; gebelik oranlar sirasiyla %39,2, %36,3, %36,6 ve %33,7; embriyonik
olim (EO) oranlar1 sirastyla %2.9, %2,9, %3,0 ve %2,0 olarak belirlendi (Tablo 2). Elde
edilen Ostriis oranlar1 arasindaki farkin istatistiki olarak 6nemli (P=0,02) olmasina ragmen,
elde edilen gebelik oranlarinin istatistiki yonden degerlendirmesinde istatistiki bir énem
tasimadigi belirlendi (P=0,878). Gruplar arasinda embriyonik O6lim oranlari bakimindan
herhangi bir fark belirlenemedi (p=0,965).

Tablo 3. Caligma gruplarinda 6striis, gebelik ve embriyonik 6liim oranlari

Ostriis (%) | Gebe + (%) | EO(%)
Grup 1A | 94(922) | 40(39,2) | 3(29)
GruplB | 76 (74,5) | 37(363) | 3(29)
Grup2A | 88(87,1) | 37(366) | 3(3,0)
Grup2B | 89(88,1) | 34(337) | 2(20)
P degeri 0,02 0,878 0,965

Calisma baslangicinda (1. GnRH giinli) caligma gruplarinda yer alan hayvanlarin siklik
durumlarinin belirlenmesi amaciyla yapilan ultrasonografi muayenesinde Follikiil ve CL

belirlenen hayvanlarda elde edilen Ostrus, gebelik ve embriyonik O6liim oranlar1 gruplar

arasinda karsilastirildiginda herhangi bir farka rastlanilmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Caligma gruplarinda 1. GnRH giinii hayvanlardaki Follikiil ve CL varligina baglh

olarak elde edilen &strus, gebelik ve embriyonik 6liim (EO) oranlar

1.GnRH giinii
(F-)(CL-) (F+)(CL-) (F+) (CL+)
Ostrus | Gebelik | Ostrus | Gebelik | EO | Ostrus | Gebelik | EO
Grup 1A | 6 (100,0) | 2 (33,3) |57 (90,5) | 21 (33,3) | 2 (3,2) |31 (93,9)|17 (51,5) | 1 (3,0)
Grup 1B | 16 (84,2) | 7(36,8) |43 (79,6) | 21 (38,9) | 3 (5,6) |26 (89,7)| 9 (31,0) | 0(0)
Grup 2A | 9 (100,0) | 5(55,6) |35 (81,4) | 17 (39,5) | 3 (7,0) |44 (89,8) |15 (30,6)| 0 (0)
Grup2B | 6(75,0) | 4(50) |36(81,8)|13(29,5)| 0(0) |47(95,9) |17 (34,7)| 2 (4,1)
P degeri 0,307 0,738 0,380 0,709 0,343 | <0,001 0,222 0,388
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Calisma sonunda tiim gruplarda 1. GnRH, PG, 2. GnRH ve ST giinii ve ST sonras1 3. giin

aliman serum oOrneklerindeki progesteron diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda 2.

GnRH giinii ve ST sonras1 3. giin istatistiki bir farka rastlanildi (Tablo 5). Ancak s6z konusu

giinlerde belirlenen P4 diizeyleri beklenilen diizeyde oldugundan bu durum goz ardi edildi

(Sekil 1).

Tablo 5. Calisma gruplarinda 1. GnRH, PG, 2. GnRH ve ST giinii ve ST sonrasi 3. giin
progesteron degerleri (ng/ml) (Ort+£Std. Hata)

Sekil 1. Calisma gruplarinda 1. GnRH, PG, 2. GnRH ve ST giinii ve ST sonrasi 3. giin

1. GnRH - 2. GnRH - ST'den
A PG giinii A ST giinii . ..
giinii giinii sonraki 3. giin
Ort+Std. Ort+Std. Ort+Std. Ort+Std.
Hata OrtStd. Hata Hata Hata Hata
Grup 1A 0,9+0,2 3,0+1,4 0,6+0,3 0,2+0,2 1,8+1,0
Grup 1B 0,8+0,2 2,18£1,5 0,5+0,3 0,1+0,1 3,46+1,9
Grup 2A 1,06+0,1 1,9£1,5 0,7+0,3 0,1+0,1 3,17+1,7
Grup 2B 1,14+0,3 2,06x1,1 0,2+0,3 0,2+0,2 1,82+,07
P degeri 0,683 0,07 <0,001 0,333 0,001
4,00 Grup
—1A
—1B
) 24
r — B
3,00
E
E 2,001
=t
o
1,001
00
|

T
1. GnRH

T
PG

progesteron degerleri (ng/ml)

T
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ST

T
ST'den 3 gln
=ONra
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5. TARTISMA VE SONUC

Ostrus siklusunu kontrol etmeye ydnelik olarak yapilan tedavilerin amaci, sik1 bir dstrus ve
ovulasyon senkronizasyonu sonrasinda optimal gebelik oranlar1 saglamaktir (89).
Prostaglandinlerin  veya progestagenlerin tek baslarmma kullanmildigi klasik  Gstrus
senkronizasyon programlar1 yeterli Ostrus yaniti olusturabilmelerine ragmen, sabit zamanl
tohumlamaya olanak saglayacak Ol¢iide bir ovulasyon senkronizasyonu saglayamamaktadir
(89-93). Ovaryumlarin senkronizasyon programlarina degisken cevap vermesi, sigirlarda yeni
ve etkili reprodiiktif teknolojilerin uygulanmasinda en smirlayict faktordiir (17). Ostrus
siklusunun denetlenmesi, luteal fazin uzatilmasi yada kisaltilmasindan, follikiiler dalga
diizeninin degistirilmesine (GnRH'nin veya Ostradiolun kullanilmasiyla) kadar genis
uygulamalar1 kapsamaktadir. Ostrus senkronizasyonundan basari prodstrus siiresindeki
degiskenligin denetlenmesine baghdir. Bu degiskenlik biiyilk oranda senkronizasyon
periyodunun bitiminde dominant follikiillerin farkli gelisimsel asamalarda olmalarindan
kaynaklanmaktadir (91). Bu nedenle senkronizasyon programlarinin sonunda biiylime fazinda
olan saglikli bir dominant follikiiliin varligina, dolayisiyla follikiiler dalga gelisiminin kontrol
altina alinmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (94).

Pursley ve ¢alisma arkadaslari (92), GnRH ve PGF2a kullanarak ovulasyon zamanini etkili bir
bicimde senkronize eden bir protokol gelistirmislerdir. Daha sonra "ovsynch" olarak
isimlendirilen bu protokoliin follikiiler gelisimi, luteal regresyonu ve ovulasyon zamanini
senkronize ederek sabit zamanli tohumlamaya olanak sagladigi bildirilmistir (95).
Gonadotropin releasing hormon, dekapeptit yapida olup ilk olarak tarafindan 1971 yilinda
bulunmustur. Yaklasik 1.000 hipotalamik nérondan hipofiz portal sistemine salinir (96, 97).
Gonadotropin releasing hormon aminoasitlerinin énemli fonksiyonlarinda gérev alanlar 1, 2,
3, 6 ve 10 pozisyonunda olanlardir. Pozisyon 6'daki aminoasitler enzimatik klivajda, pozisyon
2 ve 3'tekiler gonadotropin saliniminda, pozisyon 1, 6 ve 10'da olanlar ise ii¢ boyutlu yapinin
korunmasinda gorev alirlar. Tki-dort dakika kadar kisa bir yarilanma &mriine sahiptirler ve bu
ozellikleri 5-6, 6-7 ile 9-10 numarali aminoasitler arasindaki baglarin ¢abuk yikilmasina
baghdir (96). Altt numarali glisin aminoasitin D-aminoasitle yer degistirmesi veya karboksi
terminaline glisin-amid yerlestirilmesi uzun yarilanma omriine sahip GnRH agonistlerinin

tiretilmesini saglamaktadir (96, 97).

Veteriner hekimlikte en sik kullanilan GnRH agonistleri; gonadorelin, buserelin, deslorelin,
fertirelin, goserelin, leuprolide, lesirelin, nafarelin ve triptorelindir (98, 99). Histrelin, en

giiclii GnRH agonistidir. Ancak ticari preparati bulunmamaktadir (100).
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Sunulan ¢alismada GnRH analogu olarak kullanilan buserelin asetat sentetik olup, lesirelin
asetat ise dogal GnRH analoglarindan farkli olarak, nanopeptid yapida olup, altinct halkada D-
tert 16sin, 10. halkada etilamid ile glisin bulunan bir GnRH’tir. Lesirelin asetat bu yapisal
farkliliklar1 nedeniyle spesifik hipofiz reseptorlerine daha kolay ve giicli bir sekilde
baglanarak daha uzun bir etki olusturdugu bildirilmektedir (101).

Lesirelin yapt olarak deka peptit degilde nonapeptit olmasi ve yapisinin 10. pozisyonunda
glisin yerine etilamino grubunun yer almasi sebebiyle hipofizeal reseptorlerinin segiciligini
artirarak LH ve FSH seviyelerinin yiikselmesini ve dogal hormon ile 90 dk olan siirenin 240

dakikaya kadar uzamasini sagladigi ileri siiriilmiistiir (101).

Sunulan calismada, ineklerde uygulanan Ovsynch protokoliinde uzun etkili GnRH epidural

yolla kullaniminin ovulasyon ve gebelik oranlari iizerine etkisini arastirmak amaglandi.

Normal sartlar altinda herhangi bir giinde isletmede bulunan gebe olmayan ineklerin
%66’sinin siklusun diostrus doneminde olacagi belirtilmektedir (102). Cirit (103) yaptigi
calismada ilk hormon uygulamasi giiniinde gruplarda yer alan ineklerin ortalama % 41,70’inin
luteal donemde oldugunu bildirmistir. Sunulan calismada, c¢alisma baslangicinda Grup 1A,
1B, 2A ve 3B’te sirasiyla %32,4, %28,4, %48,5 ve %48,5 oraninda CL tespit edildi. Elde

edilen bulgularin diger ¢alismalarla paralellik gosterdigi belirlendi.

Bir¢cok aragtirict GnRH-PGF20 esasina dayanan protokollerde uygulanan ilk GnRH’in,
ovulasyona veya luteinizasyona neden olarak PGF2a enjeksiyonu aninda aktif bir CL bulunma
oranini  arttirdi@in1  bildirmistir (78, 93, 104). Pursley ve ark. (105) ovulasyon
senkronizasyonunda PGF2a enjeksiyonunda CL varliginin basariyi etkiledigini belirtmislerdir.
Benzer sekilde Demiral ve ark. (106) yaptiklari ¢aligmada bu goriisii desteklemektedirler.
Yapilan ¢alisgmada PGFz2a enjeksiyonun yapildigi giin (7. giin) ilk GnRH uygulamasinin

yapildigi giine gore tiim gruplarda CL bulunan ineklerin sayisinda bir artis gézlendi.

Ovsynch protokoliiniin kullanildig1 bircok ¢alismada ovulasyon senkronizasyonunun basarist,
GnRH enjeksiyonundan sonraki 24-48. saatler arasinda ovulasyon gosterenlerin orani dikkate
alinarak belirlenmistir (58, 71, 107). Cirit (103) son PGF2a enjeksiyonundan sonraki 48-96.
saatler arasinda ovulasyon gdsterme oranlarmin  %73.7-%87.0 arasinda degistigini
bildirmistir. Pursley ve ark. (92), laktasyondaki siit¢li ineklerin %100'inde son GnRH
enjeksiyonu sonrasi 24-32. saatlerde ovulasyonlarin gergeklestigini bildirmislerdir. Demiral ve
ark. (106) yaptiklar1 ¢alismada cosynch protokolii uyguladiklari hayvanlarda son GnRH

enjeksiyonundan sonra 6 saat araliklarla yaptiklar1 muayenelerde ovulasyonlarin (%99.7) 42.
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saate kadar dagilim gosterdigini, ancak en yiiksek ovulasyon oraninin (%35) 24-30. saatler
arasinda meydana geldigini bildirmislerdir. Sunulan calismada ovulasyonun belirlenmesi
amaciyla ST sonrasi 3. giinde yapilan muayenelerde Grup 1A, 1B, 2A ve 2B’de ovulasyon
oranlar sirasiyla %96,1, %99,0, %96,0 ve %94,1 olarak belirlendi. Bildirilen bu verilerle

sunulan calismada tespit edilen veriler uyum igerisindedir.

Pursley ve ark. (53) ovsynch uyguladiklart ineklerde gebelik oranmi %55 olarak
bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada Grup 1A, 1B, 2A ve 2B’de clde edilen gebelik oranlar
sirastyla %39,2, %36,3, %36,6 ve %33,7 olarak belirlendi. Elde edilen gebelik oraninin diisiik
olmasinin nedeninin hayvanlarin postpartum giin sayisi, bakim ve beslenme kosullari, yas ve

canlt agirliklarindaki farkliliktan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Burke ve ark. (108) ineklerde yaptiklari ovsynch protokoliinde elde edilen gebelik oranini
%29 bildirirken, Stevenson ve ark. (109) ise elde ettikleri gebelik oranini %35.3 olarak
bildirmislerdir. Portaluppi ve Stevenson (80) ise, gergeklestirdikleri ¢alismada co-synch
(%22.8) ve ovsynch (%23.5) programlar1 arasinda gebelik oranlari acisindan bir fark
olmadigini bildirmislerdir. Vasconcelos ve ark. (58), ovsynch ile yaptiklari ¢alismada, 0. giin
ovaryumlarinda ovule olabilecek biiylik follikiillerin izlendigi ineklerde gebelik oraninin
(%32), kiiciik follikiillere sahip ineklerle (%42) kiyaslandiginda belirgin olarak daha diisiik
oldugunu bildirmektedir. Sunulan g¢alismada 0. giin (1. GnRH giinii) biiyiik follikiilerin
ziledigi hayvanrda Grup 1A, 1B, 2A ve 2B’de elde edilen gebelik oranlar1 sirasiyla %33,3,
%38,9, %39,5 ve %29,5 olarak tespit edildi. Eldeilen verilerin bildirilen ¢alisma sonuclari ile

benzer oldugu belirlendi.

Schmitt ve ark. (110) diivelerde yaptiklar1 ¢alismada ikinci GnRH enjeksiyonu yerine hCG
kullandiklar1 grupta %53, GnRH kullanilan ovsynch grubunda %45.5 gebelik orani
bildirmislerdir. Sunulan calismada tiim gruplarda elde edilen gebelik oranlari bildirilen

calisma ile uyum igerisinde bulundu.

Demiral ve ark. (106) gergeklestirdigi calismada ise co-synch programi ile ineklerde elde
edilen gebelik oranint %41 olarak bildirilmektedir. Sunulan ¢alismada ovsynch protokoliiniin
uygulandig1 Grup 1A, 1B, 2A ve 2B’de elde edilen gebelik oranlari sirasiyla %39,2, %36,3,
%36,6 ve %33,7 olarak belirlendi. Sunulan ¢alismada elde edilen verilerle Demiral ve ark.

(106)’nin bildirdigi gebelik oranlar1 benzer bulundu.

Kirbas ve ark (111) GnRH analogu olarak lesirelin asetat kullandiklar1 ovsynch protokoliiniin

baslangicinda havyanlar1 luteal doneme gore ayirarak yaptiklari caligmada luteal donemde
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olan ve olmayan diivelerde gebelik oranlarini sirasiyla %41.9 ve %39.1 olarak bildirmislerdir.
Oztiirk (112) postpartum dénemde ineklerde ovsynch protokoliinde lesirelin asetat kullanarak
yaptig1 caligmada elde edilen gebelik oranlarini siklik ve asiklik ineklerde sirasiyla %32.8 ve
%23.1 olarak bildirmistir. Sunulan ¢aligmada lesirelin asetatin kullanildig1 Grup 1A ve 2A’da
gebelik oranlar sirasiyla %39,2 ve %36,6 olarak tespit edildi. Sunulan ¢alismada elde edilen

oranlarin bildirilen ¢aligmalarla uyum igerisinde oldugu belirlendi.

Sonug olarak, ineklerde uygulalan Ovsynch protokoliinde kullanilan GnRH analoglarinin
epidural yolla uygulanmasi gebelik oranlarinda sayisal olarak bir artis saglasa da; epidural
enjeksiyonun sahada uygulanabilirligi disiiniildigiinde yeterli degere ulasamadigi kanaatine

varildi.
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