T.C
BURDUR MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

HOLSTAYN DUVE VE INEKLERDE SERUM ANTI
MULLERIAN HORMON DUZEYLERI iLE FERTILITE
ILISKIiSININ ARASTIRILMASI

Esra SALTIK

YUKSEK LISANS TEZi

DOGUM VE JINEKOLOJi ANABILIM DALI

Damsman

Prof. Dr. Yunus CETIN

BURDUR-2019






T.C
BURDUR MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

HOLSTAYN DUVE VE INEKLERDE SERUM ANTI
MULLERIAN HORMON DUZEYLERI iLE FERTILITE
ILISKISININ ARASTIRILMASI

Esra SALTIK

YUKSEK LISANS TEZi

DOGUM VE JINEKOLOJi ANABILIM DALI

Damsman

Prof. Dr. Yunus CETIN

Bu Arastirma Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigli tarafindan 0460-YL-17 proje numarasi ile desteklenmistir.

BURDUR-2019



KABUL ve ONAY
SAGLIK BILIMLERI ENSTITU MUDURLUGUNE

Esra SALTIK tarafindan Prof. Dr. Yunus CETIN yonetiminde hazirlanan
“Holstayn Diive ve Ineklerde Serum Anti Miillerian Hormon Diizeyleri ile Fertilite
Iliskisinin Arastirlmast” baslikli tez ¢alismasi jiiri tiyeleri olarak tarafimizdan okunmus;
kapsami ve niteligi agisindan Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dalinda
Yiiksek Lisans olarak oy birligi / oy ¢oklugu ile kabul edilmistir.

Tez Savunma Smavi Tarihi 03/05/2019
)

C .S (1217\2—\\‘

Prof, Dr. Ibrahim TASAL
Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dogum ve
Jinekoloji Anabilim Dali

Baskan
(imza)
Prof. Dr. Hact Ahmet CELIK
Afyon Kocatepe Universitesi
Uni#ersitesi ' Veteriner Fakiiltesi Dogum
Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali
ve Jinekoloji Anabilim Dali Jiiri
Jiiri
ONAY

Bu tez, Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Lisans Ustii Egitim-Ogretim
Yonetmeligi’nin ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jtiri tiyeleri tarafindan uygun goriilmiis
ve Enstitli Yonetim Kurulug.l. 105 /QDP'Tarih ve .20 say1l1 karart ile kabul edilmistir.




TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini paylasarak bana
yardimc1 olan, 68rencisi olmaktan mutlu oldugum, tezimin hazirlanmasinda biiytlik
destegini gordiigiim degerli damsman hocam Prof. Dr. Yunus CETIN’ e, Burdur
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim
Dal1 Ogretim Uyelerine, AMH 6l¢iimiindeki yardimlarindan dolayr Ogr. Gor. Orhan

YAVUZ’ a, tez calismasim gergeklestirdigimiz isletme sorumlusu veteriner
hekimlere ve aileme tesekkiirlerimi bir borg bilirim.



ETIK BEYAN

"Holstayn Diive ve Ineklerde Serum Anti Miillerian Hormon Diizeyleri ile
Fertilite Tligkisinin Arastirilmast" baslikli tez ¢alismamdaki biitiin bilgi ve belgeleri
akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi, gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve
sonuglart bilimsel ahlak kurallaria uygun olarak sundugumu, kullandigim verilerde
herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim kaynaklara bilimsel normlara
uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak gosterilen durumlar disinda 6zgiin
oldugunu, Prof. Dr. Yunus CETIN danmismanliginda Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kilavuzuna gore yazildigini
beyan ederim.

Ogrencinin Adi Soyadi: Esra SALTIK
Tarih: 03.05.2019
Imza: :




ICINDEKILER

IC KAPAK SAYFASI
KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR
ETIK BEYAN
ICINDEKILER
SEKILLER
TABOLAR
SIMGELER VE KISALTMALAR
TURKCE OZET
INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
1. GIRIS
1.1. GENEL BILGILER
1.1.Anti-Miillerian Hormonun Tarihgesi
1.2.Anti-Miillerian Hormonun Yapis1 ve Genetigi
1.3.Miillerian Kanal Apoptozisi ve Regresyonu
1.4.Anti-Miillerian Hormonun Fizyolojik Rolii
1.4.1. Gonad Farkhlasmasinda AMH
1.4.2. Folikiil Gelisiminde AMH
1.4.3. AMH Diizeyinin Ovaryum Rezervive Fertilitedeki Rolii 12
2. GEREC VE YONTEM
3. BULGULAR
4. TARTISMA
5. SONUC ve ONERILER
6. KAYNAKLAR
7. OZGECMIS

vii
viii

e

~N O1 oot w NN X

19
23
26
27
30



SEKILLER

Sekil 2.1. AMH ELISA test kitinin optik okuma 6ncesi goriiniimii

Vi

18



Tablo 3.1

Tablo 3.2

Tablo 3.3

Tablo 3.4

Tablo 3.5

Tablo 3.6

Tablo 3.7

TABLOLAR

Calismaya alinan diivelerde tireme durumu, tohum sayisi ve
serum AMH diizeyleri

Calismaya alinan ineklerde tireme durumu, tohum sayisi ve
serum AMH diizeyleri

AMH o6l¢limlerinden sonra tohumlanan inek ve diivelerde
gebe kalan ve kalmayanlarin ortalama serum AMH diizeyleri
(ng/ml £SD)

AMH o6l¢limlerinden sonra tohumlanan diivelerde gebe kalinan
tohum sayisina gore serum AMH diizeyleri (ng/ml +£SD)
AMH o6l¢limlerinden sonra tohumlanan ineklerde gebe kalinan
tohum sayisina gore serum AMH diizeyleri (ng/ml +=SD)
Diivelerde ortalama AMH seviyesinin (0,21 ng/ml) altinda ve
iistiinde olanlarda tireme 6zellikleri

Ineklerde ortalama AMH seviyesinin (0,26 ng/ml) altinda ve
iistiinde olanlarda tireme 6zellikleri

vii

19

20

21

21

21

22

22



AFS
AMH
Dax 1

ELISA

E2
FOG 2
FSH
GATA4
GnRH
Inhibin-B
KDA
Kb

LH

Mm

Ml
MRNA
Ng

Nm

Pg
PMKS
SMAD
SF-1
SRY

StAR
SIT
TGF-p
TMB
USG

ul

SIMGELER VE KISALTMALAR

Antral folikiil sayim

Anti Miillerian Hormon

Dosage-Sensitive Sex Reversal Adrenal Hypoplasia Congenita
Critical Region on the X-Chromosome Gene 1
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzime bagli immonu sorban
yontem)

Ostradiol

Forkheadbox Protein G.2 (¢gatal uglu protein)

Follicle Stimulating Hormone (Folikiil stimiile edici hormon)
Gata Binding Protein (Gata baglayici protein)

Gonadotropin Releasing Hormone (Gonadotropin salgilatict hormon)
Inhibin beta

Kilodalton

Kilobaz

Liiteinlestirici hormon

Milimetre

Mililitre

Mesajci riboniikleik asit

Nanogram

Nanometre

Pikogram

Persistant miillerian kanal sendromu

Caenorhabditis Elegans Sma Geni ve Drosophila Mad
Steroidojenik faktor 1

Sex Determining Region on Chromosome Y (Y kromozomu {izerinde
cinsiyet belirleyen bolge)

Steroitojenik akut regiilator

Serin/threonin kinaz

Transforming Growth Factory (Doniistiiriicti bityiime faktorii)
Tetrametil benzidin

Ultrasonografi

Mikrolitre

viii



OZET

Holstayn Diive ve Ineklerde Serum Anti Miillerian Hormon Diizeyleri ile Fertilite
Iliskisinin Arastirilmasi

Sigirlarda Anti Miillerian Hormon (AMH) konsantrasyonlari ile antral folikiil sayisi
pozitif olarak ve yiiksek seviyede iliskilidir. Bu nedenle ovaryum rezervinin
belirlenmesinde, oosit kalitesi, siiperovulasyon cevabi, fertilite, verim omrii gibi
kriterlerin belirlenmesi i¢in biyomarker olarak kullamlabilmektedir. Bu ¢alismada
inek ve diivelerde serum AMH diizeyleri ile fertilite parametreleri arasinda olasi
iligkilerin ortaya konulmas1 amaglanmustir. Arastirmada 44 diive ve 40 inek materal
olarak kullanildi. Ineklerde ilk tohumlama gebelik oram, gebelik basina ortalama
tohumlama sayisi, postpartum 200 giinde gruplarda gebelik oranlari, agik giin sayist
fertilite parametreleri olarak analiz edildi. Diivelerin ilk tohumlamada gebe kalma
oranlari, gebe kalmayanlarin ikinci ve igcilincli tohumlama gebelikleri de ilave
edilerek iki grubun gebelik oranlar1 ve gebelik basina ortalama tohum sayilari
karsilagtirildi. Diivelerde ve ineklerde en diisiik AMH diizeyi 0,001 ng/ml iken en
yiiksek seviye her iki grupta da 0,7 ng/ml olarak bulunmustur. inek ve diivelerde
ortalama AMH diizeyi sirasiyla 0,26+0,17 ve 0,21£0,16 ng/ml+=SD olarak belirlendi
(p>0,05). AMH o6l¢timlerinden sonra tohumlanan inek ve diivelerde 1., 2. veya 3.
tohumda gebe kalanlar ile gebe kalmayanlarin ortalama AMH diizeyleri arasinda
anlaml1 bir iliski goriilmedi (p>0,05). Sonug olarak diive ve ineklerde tohumlamalar
sonrasinda gebelik oranlar1 ile AMH seviyeleri arasinda bir iligski kurulamanustir.
Inek ve diivelerde bireyler arasinda AMH diizeyleri agisindan varyasyonun ¢ok
yiiksek diizeyde olmasi dikkat cekici bir bulgu olmustur. Ineklerde AMH diizeyleri
ve fertilite iliskisini ortaya koymak icin yeni aragtirmalar yapilarak bu konudaki bilgi
birikiminin arttirilmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: AMH, Fertilite, Inek, Diive



ABSTRACT

Relationship Between Sera Anti Mullerian Hormone Levels and Fertility in Holstein
Heifers and Cows.

Anti-Mullerian Hormone (AMH) concentrations and antral follicle numbers were
positively related in cattle. Therefore, it can be used as a biomarker in determining
the reserve of ovary, determination of oocyte quality, superovulation response,
fertility, productive life. In this study, it was aimed to determine the relationship
between serum AMH levels and fertility parameters in cows and heifers. A total of
44 heifers and 40 cows were used as materials in the study. The first insemination
pregnancy rate in cows, the average number of insemination per pregnancy,
pregnancy rates in groups in 200 days postpartum, open days were analyzed as
fertility parameters. The first insemination pregnancy rates in heifers, and total
pregnancy rates and average number of inseminations per pregnancy were compared.
The lowest AMH level in the heifers and cows was 0,001 ng/ml and the highest level
was 0,7 ng/ml in both groups. The mean AMH level in cows and heifers was 0,26+
0,17 and 0,21£0,16 ng/ml+SD, respectively (p>0,05). No significant relationship
were found between the mean AMH levels of the pregnant and non-pregnant cows
and heifers that were inseminated after AMH measurements (p>0,05). As a result,
there was no relationship between pregnancy rates and AMH levels after
insemination in heifers and cows. A remarkable finding was that the variation in
AMH levels among individuals in both cows and heifers was very high. In order to
reveal the relationship between AMH levels and fertility in cows, it is necessary to
increase the knowledge on this subject by making new researches.

Keywords: AMH, Fertility, Cow, Heifer.



1.GIRIS

Disi memeliler ovaryumlarinda degisken sayida saglikli folikiiller
bulundurarak diinyaya gelmektedirler. Bu primordial folikiil havuzu biiyiimeyle
birlikte aktive olmakta, gelisen folikiiller atrezi yada ovulasyon yapmaktadir. Ciftlik
hayvanlarinda ovaryum rezervinin yenilenmesi veya zaman i¢inde azalmasi ile ilgili

cok az bilgi bulunmaktadir (Pfeiffer ve ark., 2013).

Sigirlarda folikiilogenezisin antral donemi histoloji gibi metotlara gerek
kalmaksizin ultrasonografi ile degerlendirilmektedir. Ovaryumdaki antral folikiil
sayisinin  biitlin gelisim asamasindaki total folikiil sayis1 ile iligkili oldugu
bildirilmektedir. Antral folikiil sayis1 yetiskin sigirlar arasinda ¢ok farklilik
gostermesine ragmen bir birey i¢in belirli bir zaman araliginda tutarli seyretmektedir.
Yiiksek ve diisiik antral folikiil sayis1 esas alindiginda, yiiksek antral folikiil sayisinin
plazma progesteron seviyesi, erken liiteal fazda endometriyal kalinlik, et¢i diivelerde
ve slitcli ineklerde gebelik oram gibi fertilite 6zellikleri ile pozitif olarak iliskili
oldugu bildirilmektedir. Bunun yamnda ineklerde antral folikiil sayis1 ile
gonodotropin sekresyonu ve liiteal hiicrelerin gonodotropin duyarliligi arasinda
farkliliklar oldugu bildirilmektedir. Sigirlarda Anti Miillerian Hormon (AMH)
konsantrasyonlari ile antral folikiil sayis1 pozitif olarak ve yiiksek seviyede iliskilidir
(Pfeiffer ve ark., 2013). Bu nedenle ovaryum rezervinin belirlenmesinde, oosit
kalitesi, siiperovulasyon cevabi, fertilite, verim 6mrii gibi kriterlerin belirlenmesi i¢in
biyomarker olarak kullanilabilmektedir. Bu arastirmalara ilave olarak folikiil
sayisimn genetik olarak orta derecede aktarilabilen bir oOzellik oldugu, siitcii
ineklerde gosterilmistir (Jimenez-krassel ve ark., 2009). AMH gelisen folikiillerin
graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen Transforming Growth Faktor-b siiper ailesinin
dimerik glikoprotein bir iiyesidir. Suboptimal fertiliteye sahip disileri, fenotipik
faktorler kullanarak belirleyebilecek bir metodun gelistirilmesi sigir endiistrisinde
verimliligin arttirtlmas1 i¢in hayati bir Oneme sahiptir. Bununla birlikte boyle
yontemlerin bulunmasi fertiliteyi etkileyen unsurlarin sayica fazla ve komplex olmasi
nedeni ile giigtiir. Sigirlarda ovaryum dinamigi giderek daha fazla fertilite gostergesi
olmaktadir. Disilerde gonadlarin tasidig folikiillerin sayisi ve kalitesi sigirlarda



fertilite 1ile 1iliskilidir (Ribeiro ve ark., 2014). Ultrasonografi yontemi ile
ovaryumlardaki antral folikiil rezervini belirlemek miimkiin olmaktadir. Her iki
ovaryumdaki 3 mm den biiyiik folikiil sayis1 o sigirin total antral folikiil sayisim
ifade etmektedir. Ovaryumdaki rezervi ve fertilite potansiyelini bir kan 6rnegi ile
belirleyebilmek USG yonteminden daha pratik olabilmektedir. Granuloza hiicreleri
tarafindan tiretilen AMH kiiglik antral folikiil sayistmin endokrin bir indikatoriidiir.
AMH konsantrasyonu seksiiel siklusun donemlerinden etkilenmediginden tek bir kan

ornegi hormon diizeyini belirlemede yeterli olabilmektedir (Pfeiffer ve ark., 2013).

1.1. Genel Bilgi

1.1. Anti-Miillerian Hormonun Tarihgesi

Alfred Jost 1947°de testeteron disinda ikinci bir erkek belirleyici faktor
tanimladi. Miillerian inhibitin substance ismi ile tammlanan bu faktér adindan
anlasilacag gibi erkek embriyolarda miillerian kanalin gelisimini inhibe etmektedir.
Bu isim daha sonra degiserek AMH sekline doniismiistiir (King, 2016). Picon ilk
defa agamali organ kiiltiir degerlendirme yontemiyle in vitro olarak AMH’yi tespit
eden metod gelistirmistir. Bu metoda gore ovaryum wollfian ve miillerian kanal
igeren disi rat fetusunun iirogenital kismu gebeligin 14,5 giliniinde ¢ikarilmis ve organ
kiiltiir diskine konulmustur. Miillerian kanalin rat fetal testis eklendiginde geriledigi
goriilmiistiir. Picon, bu c¢alismasiyla AMH’nin ratlarda gebelik boyunca ve
dogumdan sonra 3. haftaya kadar tespit edilebilecegini ileri slrmiistir (Akdag,
2010).

Benzer bir in vitro yontemle insanlarda AMH sentezinin fetal -prepubertal
donemde sertoli hiicrelerinde gergeklestigi belirtilmistir. Giiniimiizdeki biyokimyasal
olanaklarin olmadigt bu donemlerde yapilan calismalarda, Miillerian kanalin

gerilemesinin ~ goriilmesi nedeniyle Miillerian inhibe edici faktor olarak

tammlanmuistir (Akdag, 2010).

1990’ lara kadar AMH fonksiyonu ve 6nemi sadece erkeklerde calisilmustir.

Bunun nedeni uterustan AMH ekspresyonun erkek embriyolarda disilere gore



yaklasik 3 ay Once baslamasi ve yaklagik 100 kat daha yiiksek olmasidir. Disi
embriyolarda AMH {iretimi folikiiliin donemine bagli olarak granuloza hiicreleri
tarafindan yapilmaktadir. insan koyun, inek gibi mono ovular tiirlerde AMH folikiil
biiylimesi ve gelisimi i¢in anahtar bir rol oynamaktadir (King, 2016).

1.2. Anti-Miillerian Hormonun Yapis1 ve Genetigi

AHM’in molekiiler agirlign jel filtrasyonuyla 200-300 kDa yogunluk
gradientli ultrasantrifiigasyonla 120-200 kDa degerleri arasinda bulunmustur. Bu
degerler, AMH’1n glikoprotein yapida oldugunu gostermektedir. AMH’1in 140 kDa
agirhginda bir glikoprotein  homodimeri (iki identik altiiniteye sahip) oldugu
belirlenmistir (Akdag, 2010).

AMH, genis prekiirsor ile kisa sinyal sekansi homodimer formu olusturmak
iizere preprohormon (polipeptit zinciri) olarak sentezlenir. Sekresyon oncesi AMH
dimerizasyona (pirimidin bazlar1 arasinda 6zel baglarin kurulmasi) ve glikozilasyona
ugrayarak prohormona doniismektedir. Prekiirsor formu biyolojik agidan inaktiftir.

Bu kismin AMH’den ayrilmast hormonun aktivite gosterebilmesi i¢in gerekmektedir
(Akdag, 2010).

Insan AMH geni 19 p3.2-13.3’e lokalizedir. Bu gen 2.75 kb’lik 6 ekzona
boliinmiis nispeten kisa bir gendir. AMH eskpresyonun ana diizenleyicileri
steroidonjenik faktor 1 GATA 4, wilms timor associcted protein 1, daxl ve fog2 dir
(Akdag, 2010).

AMH, her biri 72 kDa’lik distilfid bagli 2 peptid zincirinden olusmaktadir.
AMH biyoaktif karboksi terminal fragmenti olusturmak i¢in R-427 ve S-48 arasinda
proteolitik olarak ayrilmaktadir. AMH’1in N-amino kismm glikozilasyona ugrayip
fonksiyonel énemi heniiz aydinlatilamanustir. On hormon olarak sertoli hiicrelerince
salgilanan AMH’1n, C terminal kismu ayrilarak (muhtemelen hedef hiicrelerde)
biyolojik olarak aktif hale gelmektedir. Olgunlagsmamus sertoli hiicrelerinde

substantin transkripsiyonu, orphan niikleer reseptorce (SF-1) aktive edilmektedir.



SF-1, testis belirleyici faktor SRY ve AMH’1n ifadesi arasinda araci olarak hareket
etmektedir (Akdag, 2010).

Hiicreler arast AMH sinyalizasyonunu, reseptdr regiileli SMAD proteininin
fosforilasyonu ile ortaya g¢ikmaktadir. Calismalar sonucu AMH r-1 ve r-2 olmak
iizere iki tip AMH reseptorii tammlanmistir. Biyokimyasal ¢alismalarla tammlanan
AMH r-1’in  miillerian kanal regresyonu icin gerekmedigi, hedef hiicre
sinyalizasyonunda sinyal reseptorii olarak rol aldig belirlenmistir. Miillerian kanal
epitelyumuna bitisik mezensimde lokalize olan AMH r-2’nin ise ligand baglamadan
sorumlu oldugu ifade edilmektedir. Her iki cinsiyetin gonadlarinda, miillerian
kanallarinda, endometriumunda ve meme bezlerinde AMH r-2 tespit edilmesi
AMH’1n biyolojik etkilerini bu reseptor aracilifiyla gosterdigine isaret etmektedir.
AMH ve AMH reseptor defektlerinde, leydig hiicre hiperplazisi ve testis tiimoriine
yatkinlik olusabilecegi ifade edilirken, gen veya reseptor anomalisinde persistant
miillerian kanal sendromunun (PMKS) meydana geldigi ortaya konmustur (Akdag,
2013).

Son zamanlara kadar AMH’in etkisiyle gerceklestirilen sinyal yollar
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktaydi. AMH sinyal yollarinda tespit edilen tek
mediator AMH r-2’idi. Miillerian kanal regresyonunun incelenmesi ile birlikte AMH

sinyal yollar1 hakkinda daha fazla bilgi elde edilmistir (Sartyildiz, 2010).

AMH’1n epitel hiicrelerinde mekanizmal bir sinyale neden oldugu ve bu
sinyalin epitel hiicrelerinde apoptozis olusturdugu belirtilmektedir. TGF-3 ailesinin
diger tyeleri gibi AMH sinyalleri r-2 trans-membran serin/threonin kinaz (S/T)
reseptoriine baglanmustir. R-1 serin/threonin kinaz reseptoriiniin fosforilasyonu
vasitasiyla sonradan aktive olmaktadir. AMH’in spesfik r-2 reseptorii ve bu
reseptorin mRNA’s1 granuloza hiicelerinde AMH ile birlikte lokalize haldedir
(Sartyildiz, 2010).



1.3. Miillerian Kanal Apoptozisi ve Regresyonu

AMH araciligiyla miillerian kanalin regresyonu, doku rezorpsiyonun klasik
bir ornegidir. AMH’in gelisen miillerian kanala duyarlilik periyodu gecici ve
ambiseksiiel donemin (her iki kanal sisteminin bulundugu donem) sonuna

programlanmistir (Akdag, 2010).

Gebeligin 8-9. haftalar1 boyunca sertoli hiicrelerince salgilanan AMH, protein
bazal membranin ¢Oziinmesi ve miillerian kanalimn c¢evresindeki mezenkim
hiicrelerinin yogunlagmas1 ile miillerian kanallarin gerilemesini saglamaktadir.
Miillerian kanal regresyonunda bazi epitelyal hiicrelerin yon degisimi mezensimal
bolgeye giris ve periductal bazal membranin bozulmasi 6nemli fizyolojik olaylardir

(Akdag, 2010).

Miillerian kanalin gerilemesi ve wolffian kanalin gelisimi epididimis, vaz
deferens ve vezikula seminalisin gelisimi ile devam etmektedir (Tosun, 2000).
Miillerian kanal inhibisyonu ile uterus ve fallop tiiplerin gelisimi engellenirken
wolffian kanalin epididimis ve vaz deferens farklilasmasi saglanmaktadir. AMH
etkisini miillerian kanal epitelyumu iizerinde gostererek regresyonu saglamaktadir.
Testikiiler gelisim boyunca AMH’in salintmi, olgunlagsmamus sertoli hiicrelerinin
kontroliinde olmaktadir. Bu siiregte meydana gelen yetmezlik veya kusurlar seksiiel

gelisimde bozukluklara yol agmaktadir (Akdag, 2010).

Fetal testis i¢inde yer alan sertoli hiicrelerinde bulunan AMH, miillerian
kanalin baskilanmasini uyarmaktadir. AMH’in  yoklugunda miillerian kanallar

uterusa, fallop tiiplere ve vajinamn iist kismina doniismektedir (Y1lmaz, 2016).

1.4 Anti-Miillerian Hormonun Fizyolojik Rolii

1.4.1. Gonad Farkhlasmasinda AMH

AMH erkek cinsiyet farklilagsmasinda rol oynayan bir hormondur. Erkeklerde
AMH, sertoli hiicrelerinin spesifik proteini tarafindan tiretilmektedir. AMH gebeligin



sekizinci haftasinda testis tarafindan salgilanmaktadir. Ergenlige kadar da yiiksek
seviyede salgilanma devam etmektedir. Sertoli hiicre matiirasyonu gerceklestigi

zaman AMH iretimi azalmaktadir (Y1lmaz, 2016).

Gebeligin ilk donemlerinde farklilasmamis durumda olan gonadlarin, erkek
fenotipinde farklilasmas1 i¢in endokrinolojik olarak aktif testislerin olmasi
gerekmektedir. Bu testislerden AHM ve testosteron salgilanmaktadir. Cinsiyet
farklilagmas1 siiresince yiiksek miktarda androjen varligt wolffian kanali
stabilizasyonu ve dis genital organlarda maskiilinizasyon i¢in gereklidir. Wolffian
kanalimin stabilizasyonu, androjenler tarafindan kanalin apoptozisini engelleyerek

saglanmaktadir (Akdag, 2010).

Yetiskin erkekte AMH, hem serumda hem de seminal sivida bulunmaktadir.
Bu hormon, sertoli hiicre fonksiyonunu gosteren, erkekte spermotogenez hakkinda
bilgi veren Olgiilebilir 6zel bir belirtectir. Klinik ¢alismalarda AMH’min,
oligoastenozoospermi ve azoospermi hastalarinda da diagnostik olarak kullamldig
gosterilmistir. Yeni dogan kiz bebeklerde, AMH saptanamaz ancak puberteye kadar
kademeli olarak artis gdstermektedir. Ureme cag boyunca stabil pozisyonunu
korumaktadir. Kadinlarda AMH, pre-antral ve antral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden iiretilir ve bu hormonun esas fizyolojik rolii, overler de folikiiler
gelisimin erken sathalarinda inhibisyonu siirlandirmak oldugu gosterilmistir.
Kadinda AMH konsantrasyonu menstriiel siklus boyunca sabit kaldig anlagilmistir
(Y1lmaz, 2016).

AMH‘1in, millerian kanal regresyonu gorevine ilaveten gonadal
fonksiyonlarin diizenlenmesi, testislerin inmesi, fetal akciger gelisimi ve tiimoral

biiylimenin baskilanmasi gibi gorevleri de bulunmaktadir (Akdag, 2010).

Testis gelisiminin aksine, gebeligin ligiincii trimestirimin sonunda insanlarda,
koyunlarda ve dogum sonrasi kemirgenlerde AMH, folikiiller olusuncaya kadar
tespit edilememistir. Her ne kadar AMH’1n varlig1 birinci trimestirin sonlarinda tespit

edilse de esas olarak primer folikiiliin gelismesiyle ortaya cikmaktadir. Ilging bir



sekilde seksiiel farklilagsma sirasinda AMH bulunmamasina ragmen AMH r-2 her iki
gonadda da tammlanmaktadir (Yilmaz, 2016).

Disilerde ise miillerian kanallar fallop tiiplerine, uterusa ve vaginanin bir
kismumin  gelisimine neden olmaktadir. Dis genital organlar ise gonadal
farklilasmanin olmadigi donemdeki yapilarin ¢ok az degisim gdstermesi sonucu
gelismektedir (Tosun, 2000). Disilerde neonatal ve fetal donemde serum da AMH ya
cok diistiktiir ya da belirlenemeyecek seviyededir. Fakat dogumdan sonra iigiincii
ayda gecici olarak arttigi rapor edilmistir (Y1lmaz, 2016).

AMH iiretimi baslamadan 6nce yani gebeligin 0-6 haftalar1 arasi primordial
germ hiicreler farklilasmamus XY gonadlarda, genital kistma dogru gocii
gorlilmektedir. Fetal gonositle 11. haftada aktif olarak boliinmeye baglamaktadir.
Goriilen bu degisim AMH’in germ hiicre proliferasyonunun inhibitdrii olmadigini
gostermektedir. Gelisen testislerde etkin AMH sekresyonu fetal, infantil ve
prepubertal periyodlarda da devam etmektedir. Gonadal farklilagsmada ve cinsiyet
defektli bireylerin testislerinde AMH salimmu fetal yasamda Onemli oranda
degismezken, pubertal donemde bir¢ok vakada Onemli sayilabilecek degisikliklerin
oldugu gozlenmistir. Bu donemde o&zellikle androjen reseptdrlerin eksikligi veya
testosteronun yoklugu miillerian kanal regresyonu agisindan olduk¢a Onemlidir

(Akdag, 2010).

1.4.2. Folikiil Gelisiminde AMH

Insan ve hayvan calismalarinda ortaya cikarildigi gibi AMH primordial
folikiillerden antral folikiil asamasina kadar granuloza hiicreleri tarafindan

salgilanmaktadir (Yilmaz, 2016).

Folikiiler gelisim sirasinda sigir granuloza hiicrelerinde AMH ekspresyonu
artmaktadir. Promordial folikillerde AHM ekspresyonu bulunmamaktadir. AHM
ekspresyonu biiyiimekte olan folikiilerde farklilasma asamasina kadar devam
etmektedir. AHM tekal hiicrelerde ve atretik folikiilerde eksprese olmamaktadir.
Sigirlarda dolasimdaki AHM konsantrasyonlar1 antral folikiil sayisi ile pozitif iligkili



oldugu gosterilmistir (Akdag, 2010). Ovaryumdaki folikiiler dalga sirasinda ¢ok
saylda folikiil gelisen ineklerin, reprodiiktif performanslarinin ve verim omiirlerinin
daha iyi oldugu gosterilememistir. Yiksek antral folikiil sayisi ile diisiik antral
folikiil sayisina sahip inekler karsilagtirildiginda gebelik orami ve gebelik bagina

tohum sayis1 agisindan fark bulunmamustir (Riberio ve ark., 2014).

Disi sigirlarda yiiksek antral folikiil sayisina (>25 folikiil) sahip olanlarin
diistik antral folikiil sayisina (<15 folikiil) sahip olanlara gore daha yiiksek AMH
konsantrasyonlar1 o6l¢iildiigii bildirilmektedir. Diisiik antral folikiil sayisina sahip
sigirlarin kan progesteron seviyesi yiiksek olanlarla kiyaslandiginda daha diisiik
olmaktadir. Bu durum liiteal hiicrelerin LH cevabindaki degisiklikler, corpus luteum
StAr protein azalmasi, granuloza ve luteal hiicrelerin progesteron {iiretme
kapasitesinde azalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Diisiik antral folikiil sayisina
sahip hayvanlarin ovulasyondan sonra olusan corpus luteumlarin neden daha az p4

retildigi agik degildir (Morotti ve ark., 2015).

AHM seviyesi orta diizeyde olan diiveler ile diisiik seviyede olan diiveler
karsilagtirildiginda yasam siiresi ve verim omrii acisindan orta diizeyde olanlarin
daha 1yl oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte aym parametreler agisindan AMH
seviyesi yiiksek ve diisiik olanlar arasinda fark bulunamamustir. Bu ilging durumun
yiiksek antral folikiil sayis1 ve yliksek AMH seviyesine sahip bazi bireylerde
fertilitenin supoptimal olmasindan kaynaklandigr diistiniilmektedir. Bu hipotezi
destekleyecek sekilde polikistik ovaryum kistine sahip kadinlarda antral folikiil
sayistninda  yiiksek oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte yiiksek antral folikiil
sayisina sahip sigirlarda fertilite ve verim 6mriiniin neden negatif olarak etkilendigi
bilinmemektedir. Bu arastirmada da yiiksek folikiil sayisina sahip diivelerde diisiik
olanlarla kiyaslandiginda verimlilik Omriiniin yaklasik 182 giin daha kisa oldugu
belirlenmistir. Yiiksek sayida folikiile sahip diiveler, diisiik olanlarla kiyaslandiginda
daha uzun yeniden gebe kalma siiresine sahip olduklar1 ve daha diisiik gebelik oram
verdikleri goriilmiistiir. Bu sonuglara dayanarak Mosso ve ark. (2012), bildirdigi gibi
yiiksek antral folikiil sayisina sahip diivelerde diisiik olanlara gore fertilitenin diigiik
oldugu goriilmektedir. Arastirmacilar sinmirli hayvan lizerinde g¢aligsmasi nedeni ile

biitiin siit endustrisine tavsiye niteliginde kararlar ¢ikarilamayacagini ancak 3 mm



captan daha biiylik 25’in {izerinde folikiil tasiyan diivelerin supoptimal fertiliteye
sahip olduklarim ve daha kisa verim Omiirleri bulundugunu bildirmektedirler
(Jimenez ve ark., 2017).

Antral folikiilden (4 mm altindaki) salgilanan AMH, siklik se¢im agamasinda
FSH {izerinde inhibitér rol oynamaktadir. Cok sayida antral folikiiller biiylimenin

devam etmesi nedeni ile AHM seviyeleri azalmaktadir (Duru ve ark., 2008).

Yetiskin insan ovaryum orneklerinde AMH gen ve proteini, preantral ve
kiictik antral folikiillerde one ¢ikmaktadir. Daha sonra ¢apt 8 mm’ den biiyiik olan
folikiillerde azalarak yok olmaktadir. Kiiclik antral folikiillerdeki sividan alinan
orneklerin ~ AMH  konsantrasyonu, = daha  gelismis  folikiillerin ~ AMH
konsantrasyonundan daha yiiksektir. Buna ilave olarak erken folikiil gelisim
esnasinda FSH’ a bagimli olarak artis gdsteren aromataz aktivitesini azaltmakta ve
FSH duyarli granuloza hiicrelerinde bulunan LH reseptorlerin sayisim diisiirmektedir

(Yilmaz, 2016).

Ovaryumlarinda AMH bulunmayan fareler FSH‘min c¢ok diisikk serum
diizeylerine ragmen digerlerine kiyasla daha fazla biiyliyen folikiil igerirler.
Ovaryumlarinda AMH bulunmayan farelerle diger yabani farelerin pre-antral
folikiillerinin in vitro kiiltiirleri karsilastirildiginda yabani farelerdeki AMH, FSH’1
inhibe etmek suretiyle kiiltiirden 4-5 giin sonra folikiillerin biiylimesini engelledigi
tespit edilmistir. AMH kontrol grubunda folikiil biiyiimesinde bir inhibisyon
meydana getirmektedir. Biiylimedeki bu inhibisyon muhtemelen granuloza
hiicrelerinin ¢ogalma hizindaki azalma nedeniyle meydana gelmektedir (Sariyildiz,
2010).

AMH primordial folikiill havuzun azalmasinda, folikiillerin primordial
sathadan biiylime sathasina gecis hizinin diizenlenmesinde onemli role sahiptir.
Primordial folikiil havuzunun tiikketilme hizini yavaslatan AMH, koruyucu bir rol
oynamaktadir (Sar1yildiz, 2010). Biiyiik preantral ve kii¢iik antral folikiillerin FSH
duyarliligim azalttigi, bdylece biiylimeye devam ederek preovulatuar evreye

ulasabilecek biiylik preantral ve kiiciik antral folikiil sayisim kontrol edebildigi



bulunmustur (Durdag Dogan ve Berker, 2008). AMH’1n eksikliginin sonucu olarak
daha fazla primordial folikiil FSH tarafindan stimiile etmektedir. Boylece daha fazla
folikiil gelisme evresine girmektedir (Sariyildiz, 2010).

Primordial folikiill havuzundan primer folikiiller olgunlagma siirecine
baslamaktadir. Sekonder (preantral) folikiillere doniisiir ve sonra ovulasyon i¢in aylik
folikiiliin seg¢ilecegi antral folikiil havuzunda gelisimini tamamlamaktadir. Folikiil
ovulasyon i¢in se¢ildiginde AMH salimmi durdurmaktadir. Primordial folikiillerin
pregranuloza hiicreleri AMH salgilamaz, ancak primordial folikiiller biiylime
havuzuna alindiginda granuloza hiicreleri AMH iiretmeye baslamistir. En fazla AMH
ekspresyonu biiyiik preantral ve kii¢iik antral folikiillerin granuloza hiicrelerinde
bulunmaktadir. Folikiil atretik oldugunda AMH ekspresyonu kaybolmustur. AMH
ekspresyonu teka hiicrelerinde, oositler de ve overin terstisyal hiicrelerinde
bulunmaktadir (Durdag Dogan ve Berker, 2008).

Farelerde yapilan bir deneyde, AMH’mn olmadig farelerde daha fazla
primordial folikiil biiylime havuzunun tyesi olmustur. AMH’in FSH duyarlilig
tizerindeki inhibitor etkisi, AMH bulunmayan farelerde yapilan in vitro ¢aligmalarla
dogrulanmigtir. Ayni deney kosullar1 altinda GnRH antagonist tedavisi neticesinde
disik serum FSH diizeylerinde ovaryumlarinda AMH olmayan fareler
ovaryumlarinda AMH bulunan Kontrol grubundaki farelerle karsilagtirildiklari zaman
daha fazla sayida biiyiiyen folikiillerinin bulundugum belirlenmistir (Sariyildiz,
2010).

Antral folikiil sayisina benzer sekilde AMH konsantrasyonu Ostriis siklusu
boyunca c¢ok az degisiklik gosterir. Bu sayede Ostriis siklusunun herhangi bir
doneminde tek bir 6l¢iim ile bu fenotipik 6zelligi kullanmak miimkiin olmaktadir.
AMH konsantrasyonu ineklerde c¢oklu ovulasyon 06zelliginin ve ovum pick-up
sirasinda  elde edilen oosit sayisitmn tahmininde bir  belirte¢  olarak
kullamlabilmektedir. Ancak ineklerde tohumlama sonrasi fertilite Ozelliklerinin

tahmini i¢in test edilmemistir (Riberio ve ark., 2014).
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Pinto ve ark.(2017), hem antral folikiil sayisinin hem de plazma AMH
seviyesinin koyunlarda siiper ovulasyon ve embriyo transferi potansiyelini
belirlemek i¢in kullanilabilecegini bildirmislerdir. Bunula birlikte arastiricilar degisik
Ol¢iim zamanlarinda farkli bir sonug ortaya ¢iktigini bildirmektedir. Optimal 6l¢iim
gliniinin ~ yeni  folikiiler = dalganin  baslangici  oldugunu  belirtmektedirler.
Arastirmacilar stiperovulasyonun dokuzuncu giliniindeki AMH seviyeleri corpus
luteum sayist ve embriyo eldesi arasinda iligki bulundugunu bildirmektedirler.

Benzer bir iligkinin ineklerde ve kegilerde oldugu bildirilmektedir.

Arastirmacilar AMH seviyesi yliksek olanlarin ( >168 pg/ml) diisiik olanlara
gore daha fazla canli embriyo {rettigini bildirmislerdir. Koyunlarda Ostriis
senkronizasyonu sonunda siiperovulasyon protokoliine baslamadan once yapilacak
antral folikiil sayimi ve plazma AMH 6l¢iimiiniin yiiksek embriyo verme potansiyeli

bulunan koyunlar1 belirlemede kullanilabilecegini gostermektedir (Pinto ve ark.,
2017).

Folikiiler sivi AMH ile yapilan caligmalarda insan folikiilogenezisinde
dogrudan diizenleyici bir gorev aldigi belirlenmistir. Preovulatuar folikiilden elden
edilen AMH seviyesiyle embriyo implantasyonu arasinda bir baglanti oldugu
gortilmistiir. Fertilize olmus oositlerde yliksek konsantrasyonda AMH seviyesi tespit
edilmistir. Aym zamanda folikiiler sivi AMH, oosit gelisimi ve fertilizasyonu
acisindan inhibin-B, 0Ostrodial ve progesterona gore daha Onemli bir rol
iistlenmektedir. Buna ragmen folikiiler sivi AMH ile oosit ve embriyo kalitesi
arasinda dogrudan bir iliski olup olmadigin1 gosteren ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir

(Yilmaz, 2016).

Folikiilogenezis; gonodotropinler ve streoidler gibi endokrin faktorlerin
disinda oosit ve folikiiler hiicrelerden salinan parakrin ve otokrin faktdrlercede
kontrol edilmektedir. Bunlar arasinda koyunlarda yapilan caligmalar AMH’1n
folikiilogenezisin gonodotropin duyarli boliimiine ge¢is oranini ve ovulasyon sayisini
azalttig belirlenmistir. Koyunlarin diginda insan ve rodentlerde de primordial folikiil
aktivitesini azalti@t ve biyiiyen folikiillerin FSH duyarliligii diistirdiigi

gosterilmistir. Granuloza hiicrelerindeki AMH ekspresyonu folikiil gelisimi sirasinda
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dinamik olarak zamana ve yere bagli olarak degisiklik gostermektedir. AMH’1n
folikiilogenezisteki potansiyel rolii gelecekteki reprodiiktif performans ile ilgili

olarak daha fazla aragtirma yapilmasim gerektirmektedir (Ribeiro ve ark., 2014).

Arastirmacilar manda diivelerinde antral folikiil sayis1 ile viicut agirlig
arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirmektedirler. Yiiksek antral folikiil sayisina
sahip diivelerin yavrular1 disiik folikiil sayisina sahip olanlara kiyasla daha agir
olmaktadir. Arastirmacilar AMH seviyesi ile antral folikiil sayis1 arasindaki iliskiyi
belirleyemediklerini, ancak antral folikiil sayis1 ile viicut agirligi arasinda manda

diivelerinde 6nemli bir iliski oldugunu belirtmektedirler (Kavyaa ve ark., 2017).

1.4.3. AMH Diizeyinin Ovaryum Rezervi ve Fertilitedeki Rolii

Siit¢ti sigirlarda siiriide kalma siiresinin kalitsalligimn gok diistik oldugu (0,03
ile 0,07) bildirilmektedir. Dolayisiyla siiriide kalma siirelerinin tahmin edilmesinde
anne-baba bilgileri yetersiz kalmaktadir. Siiriide kalma siireleri ile korelasyon
gosteren bir biyomarker bugiine kadar kesfedilmemistir. Boyle bir markerin
bulunmasi siirlilerde uzun Omiirliiliigiin saglanmasi, boga secimi ve yetistirme
programlar1 acisindan oOnemli faydalar saglayacaktir. Antral folikiil sayisimn
ovaryum fonksiyonlari, siiperovulasyon cevabi transfer edilebilir embriyo sayisi,
fertilite gibi parametrelerle pozitif olarak iliskili fenotipik bir biyomarker oldugu
gosterilmistir. AMH konsantrasyonlar1 antral folikiil sayis1 ile pozitif olarak
korelasyon gostermektedir. AHM seviyesi bireyler arasinda ¢ok degisken olmakla
birlikte tek bir bireyden tekrarlayan olgiimler yapildifinda AMH  seviyesinin
reprodiiktif sikliis boyunca nispeten sabit oldugu goriilmektedir (Jimenez ve ark.,
2015).

Jimenez ve ark. (2015), diisiik seviyede AMH hormonuna sahip diivelerin
dogumdan sonra siiriide kalma siiriilerinin yiiksek oranlarla kiyaslandiginda daha
kisa oldugunu belirtmektedirler. Arastirmacilar diisiik AMH seviyesine sahip
diivelerde siiriide kalma siiresinin yaklasik 6 ay daha kisa oldugunu gostermislerdir.
Arastirmacilar buna dayanarak 11- 15 aylik holstein diivelerde AMH 0l¢limiiniin

gelecekte siiriide kalma siiresinin her ay i¢in 24-35 dolar ekonomik bir katki
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sagladigi disliniilirse bu parametrenin 6nemi daha iyl anlasilmaktadir. Cogu
reprodiiktif 6zellik diisiik kalitm oramna sahiptir. Bununla birlikte antral folikiil
sayist ovaryum boyutlari, ovaryum fonksiyonu ile yliksek derecede koraledir.
Arastirmacilar diivelerdeki AMH konsantrasyonlar1 ile dogum sonrasi siit {iretimi
arasinda korelasyon belirleyememislerdir. Bu durum AMH’ a bakarak seleksiyon
yaparken siit liretiminin olumsuz etkilenmesini Onleyeceginden bir avantaj olarak
kabul edilmektedir. AMH’la ilgili genetik markerlerin belirlenmesi ilerde yiiksek
genetik kapasiteye sahip bogalarin se¢iminde kolaylik saglayacaktir.

Insanlarda AMH, menapozdan hemen o6nce belirlenemeyecek kadar az
seviyede olan over rezervini gosteren ¢ok faydali bir belirtectir. Buna ilave olarak
serum AMH, antral folikiil sayis1 ile iliskilendirildiginde primordial folikiil
havuzunun boyutu hakkinda bilgi vermektedir. Serum AMH ile over dokusu
orneklerin de primordial folikiil sayisindaki dogrudan iligkisi daha dnce gosterilmistir
(Yilmaz, 2016). Erken folikiiler faz AMH seviyeleri intrauterin donemde {iretilmeye
baglanan folikiill havuzundan kaynaklanmaktadir ve bu {iretim over rezervinin
gonadotropin bagimli belirteclerinden bagimsizdir. Bu da AMH’1 halen kullanilan
serum belirteci olarak dnemli kilmaktadir (Dogan ve Berker, 2008).

Plazma AMH konsantrasyonu ovaryum antral folikiil sayisimin tahmini igin
kullanilmig ve bazi fertilite Ozellikleri pozitif koralesyon gosterdigi bildirilmistir.
Laktasyondaki siit¢ii ineklerde AMH ve fertilite arasinda pozitif bir iliski oldugunu
bildirmistir. Diisik AMH konsantrasyonuna sahip ineklerin ilk servis gebelik
oraninin  diisiik oldugu, tohum sonrasi 30-65.glinler arasinda gebeliklerin daha
yiiksek oranda sonlandigim bildirmislerdir. Ureme sezonunda gebe kalmayan
ineklerin gebe kalanlara gore daha diisik AMH seviyesine sahip oldugu
belirlenmistir. Ancak aragtirmalar suni tohumlama yapilan ineklerden gebe kalanlarin
oraninin AMH seviyesi ile iliskisini belirleyememislerdir. Arastirmacilar gebeligin
bir¢ok faktorle iliskisi olmasindan dolay1 AMH fertilite iligkisinin ortaya ¢ikmamuis
olabilecegini belirtmektedirler (Ribeiro ve ark., 2014).

Pospartum dogal oOstriista tohumlanan ineklerde gebelik oranimin AMH ile
pozitif iliskisi oldugunu gosterilmistir. Pospartum ilk tohumlamanin dogal Ostriista
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degilde senkronizasyonla yapilmasinin diisiik AMH’a sahip ineklerde gebelik oramn
da diisiik olmasim maskeleyebilecegi bildirilmistir (Ribeiro ve ark., 2014).

Diisiik antral foliikiil sayisina sahip ineklerde gonodatropin sekresyonunun
arttigl ve progesteron seviyesinin diistigii bildirilmektedir (Jimenez ve ark., 2016).
Bu faktérlerin oosit maturasyonunu bozdugu prematiire mayoz bdliinmenin
baslamasina neden oldugu ve folikiil dominans siliresini uzattigi belirtilmektedir.
Senkronizasyon programlar1 diisiik folikiil sayisina sahip ineklerde karsilagilabilecek
bu olumsuzluklar1 onleyebilir. Ancak yiiksek AMH’a sahip ineklerde de progesteron
seviyelerinin diisiik olmasi ve senkronize suni tohumlama sirasinda Ostriis
gostermemelerinin fertiliteyi olumsuz etkilemis olabilecegi belirtilmektedir. Ribeiro
ve ark, (2014) AMH seviyesinin gebeligin devamu ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Diisiik AMH seviyesine sahip inekler gebeligin 30-65 giinleri
arasinda daha yiiksek oranda embriyonik veya fetal 6liim gostermislerdir. Diisiik
antral folikiil sayisi ve AMH seviyesine sahip ineklerde oOstriis siklusu boyunca
progesteron konsantrasyonlarinin da diisilk olmasi beklenmektedir. Progesteron
gebeligin uterus tarafindan kabiilii ve devamu i¢in kritik 6neme sahiptir. Tohumlama
oncesi ve sonrasinda diisilk progesteron seviyesine sahip ineklerde gebeligin
sonlanma riski ¢ok daha yiiksek olmaktadir (Wiltbank ve ark., 2016). Diisik AMH
seviyeli ineklerde g6zlenen embriyonik fotal Oliim oramndaki artisin nedeni bu
mekanizma olabilir. ilaveten diisiik antral folikiil sayisina sahip ineklerde
endometriyal kalinlikta normal olmayan degisimlerde konseptusun implantasyon
siirecini aksatmug olabilmektedir (Wiltbank ve ark., 2016).

Irka bagli olarak plazma AMH diizeyinin degistigi bos indikus irkinin daha
yiiksek sayida antral folikiil sayisina sahip oldugu bildirilmektedir (Silva-Santoz ve
ark., 2011).

Laktasyon sayisimin da antral folikiil sayis1 ve AMH konsantrasyonlar ile
iligskili olabilecegi diisliniilmektedir. Antral folikiil sayisimn 4-5 yasina kadar
yiikseldigi bundan sonra giderek azaldig bilinmektedir. Yasa bagli olarak antral
folikiil sayis1 ve AMH artmasi viicut bilylimesi viicut gelisiminin endokrin

regiilasyonu ve bunun gonadlar {izerine etkisi ile ilgili olabilir. Yas ilerledik¢e antral
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folikiil sayis1 ve AMH’1n diigmesi ovaryum tizerindeki primordial folikiil havuzunun
zamanla azalmasina bagli olabilir. Ribeiro ve arkadaslar1 plazma AMH diizeyinin
diger aragtirmacilarin bildirdigi gibi bireyler arasinda degisken oldugunu
belirtmiglerdir (Ribeiro ve ark., 2014).

Prenetal donemde 1s1 stresine maruz kalan ineklerde dogum ilk tohumlama
siiresinin uzadig fertilitenin diistiigii, buzagilama — gebe kalma siiresinin arttig1 ve
daha yiiksek oranda kesime gittikleri bildirilmektedir. Prenatal 1s1 stresine maruz
kalan buzagilarda AMH konsantrasyonlarinin diisiik oldugu ve ovaryum folikiil
rezervinin de diistiigii bildirilmistir (Akbarinejad ve ark., 2017).

Yiksek AMH seviyeli ineklerde Ostriis senkronizasyonu sonrasinda diisiik
AMH’lilara gore Ostriis belirtilerinin daha az goriildiiglinii bildirmektedirler (Ribeiro
ve ark., 2014). Mosso ve ark. (2012), antral folikiil sayis1 ile Ostriisiin belirlenme
oranimin iligkili olmadigim bildirmislerdir. Arastirmacilar dogal ve senkronize
Ostrislerde AMH seviyesinin farkli olmadigimi belirtmektedirler. Pfeiffer ve ark.
(2014), et¢i diivelerde AMH seviyesinin siitgli diivelerden daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. AMH diizeyinin yas1 ile iliskisi olmadigi siklusun donemine
bakilmaksizin tek bir Ornekten AMH Ol¢iilmesinin dogru sonuglar verdigi
bildirilmistir. Siklusun dénemine gore AMH seviyesinin degisken olmamasina karsin
bireyler arasinda varyasyonun ¢ok fazla oldugu bildirilmektedir. Bir hormonun
konsantrasyonun belirlenmesinin fertilite gibi bir parametrenin gostergesi olabilmesi
icin makul bir aralikta varyasyon goOstermesi gerekir. AMH seviyesindeki
varyasyonun ilk jenerasyon ELISA kiti kullanan arastirmalara gore daha fazla oldugu

bildirilmektedir.

Bu calismada inek ve diivelerde serum AMH diizeyleri ile fertilite

parametreleri arasinda olasi iligkilerin ortaya konulmasi amag¢lannustir.
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2. GEREC ve YONTEM

Sunulan ¢aligma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu tarafindan 320 protokol numarali karari ile onay almustir.

Aragtirma Konya ili Cumra ilgesinde bulunan bir siit isletmesinde
gergeklestirilmistir. Kullamilacak olan inek ve diivelerin tiimii Holstayn irkindan
sec¢ildi ve g¢alisma siiresince TMR ile beslendiler. Diiveler 13-14 ayini doldurarak
yetistirme olgunluguna ulagmis klinik muayenesinde saglik sorunu goriilmeyen
diiveler arasindan belirlendi. Inekler ise ilk dogumunu yaparak ilk laktasyonuna
baslayan, dogum sonrasi ketozis, retensiyo sekundinarum ve metritis gibi hastaliklar
gecirmemis, dogum sonrast 45-60 giin araligindaki inekler arasindan belirlendi.
Secilen ineklerde AMH ol¢iimleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Biitiin inekler ayni1 grupta

oldugundan beslenme ve siirii idaresi agisindan bir 6rneklik saglandi.

Toplam 40 inekte 60 glinliik goniillii bekleme siiresinin ardindan dogal
kizginlik gozlemi veya ovsynch protokolii ile tohumlamalar gergeklestirildi.
Ineklerde ilk tohumlama gebelik orani, gebelik basina ortalama tohumlama sayisi,
postpartum 200 giinde gruplarda gebelik oranlari, agik giin sayis1 fertilite

parametreleri olarak analiz edildi.

[lk tohumlama gebelik oram = (ilk tohumlamada gebe kalan inek
sayist/tohumlanan toplam inek sayisi) x100,

Gebelik basina ortalama tohumlama sayist = Gruptaki tiim ineklere yapilan
tohumlama sayis1 / Grupta gebe kalan inek sayisi,

Gebelik oran1 = (Gruptaki gebe inek sayisi/ Gruptaki ineklerin sayis1) x100
seklinde hesaplandi. Gruplarda acik giin ortalamasi hesaplamasinda, ineklerin dogum
yaptiktan sonra gebe kaldig tohumlamaya kadar gecen siire esas alinmustir. Gebe
olmayan veya tohumlanmis ancak gebelik teshisi yapilmamis durumdaki ineklerin

caligsma bittigi glindeki sagilan giin sayist agik giin sayisi olarak kabul edilmistir.
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Toplam 44 diivede kan Ornekleri alindiktan sonra diiveler cinsiyeti
belirlenmis disi sperma ile iki defa, gebe kalmadigi takdirde normal spermayla
devam edecek sekilde en az ii¢ defa tohumlandi. Diivelerin suni tohumlamalari
tecriibeli bir teknisyen tarafindan yapildi. Gebelik kontrolleri ise tohumlamadan 30

glin sonra ultrasonografi ile tarafimizdan yapildi.

Serum AMH seviyelerinin 6l¢limii yapildiktan sonra grubun ortalama serum
AMH diizeyi saptandi. Bu seviyenin altinda kalanlar diisiik AMH {istiinde kalanlar
ise yilksek AMH olmak {izere iki grup olusturuldu. Diivelerin ilk tohumlamada gebe
kalma oranlari, gebe kalmayanlarin ikinci ve liglincii tohumlama gebelikleri de ilave

edilerek iki grubun gebelik oranlar1 ve gebelik basina tohum sayilar1 karsilastirildi.

Diive ve ineklerin kuyruk venasinmin punksiyonu ile vakumlu tiiplere alinan
kan oOrnekleri +4°C de pihtilagmasi beklendikten sonra 3000 devirde 15 dakika
santrifiije edilerek serum elde edildi. Serum 1,5 ml lik serum saklama tiiplerine

alinarak -20°C de 6l¢iim giiniine kadar muhafaza edildi.

Serum AMH seviyelerinin belirlenmesinde insan AHM 6l¢iimii icin
gelistirilmis ancak sigirlarda kullamlabildigi literatiirde gosterilmis (Su ve ark., 2014)
ticari bir ELISA kiti (Beckman Coulter®, AMH Gen II, USA) kullamildi. Serum
AHM olgiimii kisaca su sekilde yapildi. Serum oOrnekleri, ELISA test kiti ve
ayraclarin oda sicakligina ulagsmasi beklendikten sonra serum 6rneklerin galkalanarak
homojenize edildi. iki ayr1 test kiti kullamlarak ¢ift 6lciim teknigi kullarldi. Serum
ornekleri buffer soliisyonu kullamlarak 6 kat sulandirildi ve homojenize edildi.
Olgiim icin 120 mikrolitre sulandirilmus serum Ornedi test kiti kuyucuklarina
konuldu. Yaklasik 1 saat 25°C c¢alkalanarak inkiibasyon yapildi. Kuyucuklar 5 kere
yikama soliisyonu ile yikandi. Uzerlerine 100 pl bitoin antikor konjugati eklendi.
Karistirarak 1 saat inkiibasyona birakildi. Kuyucuklar 5 defa yikama soliisyonu ile
yikandi. Kuyucuklara 100 pl streptavidin — enzim konjugati eklendi. Karigtirilarak 30
dakika inkiibe edildi. Kuyucuklar 5 kere yikandi. Sonrasinda 100 ul TMB kromojen
soliisyonu eklendi. Giin 1s1gindan korunarak 10 dakika karistirilarak oda sicakliginda

inkiibe edildi. Daha sonra 100 pl stop soliisyonu her bir kuyucuga konuldu.
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Mikropleyt okuyucusu 450 nm ayarlanarak 30 dakika i¢inde sonuglar okundu (Sekil

2.1.). Iki ayr test kitinin ortalamas1 alinarak ortalama absorbance degeri bulundu.

Sekil 2.1. AMH Elisa test kitinin optik okuma 6ncesi goriiniimii

Verilerin islenmesinde Microsoft Excel 2016, istatistiksel analizinde ise SPSS
(IBM SPSS, versiyon 21) paket programlar1 kullamlmstir. Gruplarda sayisal
ortalamalarda standart hatali aritmetik ortalama kullanildi. Fertilite parametrelerinin
analizinde pearson korelesyon testi, ki kare testi ve t testi kullanild1. P<0,05 seviyesi

istatiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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3.BULGULAR

Calismada kullamlan diive ve ineklerde iireme durumu, tohum sayisi,
ineklerde acik giin sayilar1 ve serum AMH diizeyleri Tablo 3.1. ve Tablo 3.2. de
gosterilmistir. Diivelerde ve ineklerde en diisiik AMH diizeyi 0,001 ng/ml iken en
yiiksek seviye her iki grupta da 0,7 ng/ml olarak bulunmustur. inek ve diivelerde
ortalama AMH diizeyi sirasiyla 0,26+0,17 ve 0,21+0,16 ng/ml+SD olarak belirlendi
(p>0,05). Diivelerde AMH diizeyleri ineklere nazaran sayisal olarak diisiik olmakla

birlikte istatistiksel olarak fark goriillmemistir (p>0,05).

Tablo 3.1. Diivelerde tireme durumu, tohum sayisi ve serum AMH diizeyleri

Sira no Ureme Durumu Tohum sayisi AMH diizeyi (ng/ml)
1 Gebe 3 0,15
2 Gebe 1 0,02
3 Gebe ) 0,28
4 Gebe 1 0,01
5 Gebe 1 0,26
6 Tohum 4 0,32
7 Gebe 1 0,02
8 Gebe 2 0,01
9 Gebe 1 0,25
10 Tohum 4 0,24
11 Gebe 1 0,21
12 Gebe 1 0,33
13 Gebe 1 0,19
14 Gebe 1 0,22
15 Gebe 1 0,21
16 Gebe 3 0,06
17 Gebe 1 0,01
18 Gebe 6 0,2
19 Gebe 2 0,7
20 Gebe 1 0,24
21 Gebe 1 0,16
22 Gebe 1 0,25
23 Gebe 1 0,2
24 Gebe 1 0,001
25 Gebe 1 0,58
26 Gebe 2 0,25
27 Tohum 6 0,19
28 Gebe 1 0,5
29 Tohum 5 0,41
30 Gebe 1 0,01
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31 Gebe 3 0,17
32 Gebe 1 0,001
33 Gebe 1 0,26
34 Gebe 1 0,12
35 Gebe 4 0,06
36 Gebe 3 0,43
37 Tohum 3 0,1

38 Gebe 2 0,14
39 Gebe 2 0,24
40 Gebe 3 0,08
41 Tohum 5 0,15
41 Gebe 1 0,18
43 Gebe 1 0,59
44 Gebe 4 0,41

Tablo 3.2. ineklerde iireme durumu, tohum sayisi ve serum AMH diizeyleri

Sirano  Ureme Durumu Tohum sayisi Sagmal Giin AMH diizeyi

Sayisi (ng/ml)

1 Gebe 1 193 0,11
2 Gebe 1 194 0,17
3 Gebe 1 192 0,001
4 Tohum 3 196 0,05
5 Gebe 1 186 0,26
6 Gebe 2 195 0,06
7 Gebe 2 195 0,43
8 Gebe 3 193 0,36
9 Tohum 3 180 0,26
10 Gebe 1 182 0,53
11 Gebe 1 178 0,39
12 Tohum 3 184 0,28
13 Gebe 1 191 0,66
14 Gebe 3 189 0,28
15 Gebe 2 178 0,29
16 Gebe 3 194 0,26
17 Gebe 2 183 0,31
18 Gebe 3 188 0,3

19 Acik 3 185 0,35
20 Acik 3 188 0,2

21 Hazir 0 39 0,21
22 Tohum 3 176 0,29
23 Gebe 2 179 0,29
24 Hazir 0 179 0,25
25 Gebe 1 175 0,13
26 Acik 1 177 0,15
27 Acik 3 176 0,7

28 Gebe 2 174 0,09
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29 Tohum 3 173 0,04
30 Gebe 2 175 0,26
31 Gebe 2 177 0,54
32 Acik 1 173 0,003
33 Gebe 2 179 0,33
34 Gebe 2 176 0,02
35 Gebe 1 173 0,26
36 Tohum 3 175 0,3

37 Acik 1 176 0,51
38 Hazir 0 52 0,36
39 Hazir 0 178 0,001
40 Tohum 2 213 0,45

Tablo 3.3. AMH o6l¢iimlerinden sonra tohumlanan inek ve diivelerde gebe kalan ve
kalmayanlarin ortalama serum AMH diizeyleri (ng/ml +SD)

Gebe Gebe degil
Diive 0,21+0,17 0,23+0,11

(n=38) (n=6)
inek 0,27+0,16 0,25+0,18"

(n=23) (n=17)

*Ineklerde agik, hazir ve tohumlanmis durumda olanlar gebe olmayanlar olarak kabul edilmistir.
Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir (p>0,05).

AMH Ool¢iimlerinden sonra tohumlanan diivelerde, 1., 2., 3. ve ilizeri tohumda
gebe kalanlar ile gebe kalmayanlar AMH diizeyleri agisindan degerlendirildiklerinde
(Tablo 3.4.) anlaml1 bir fark olusmadig goriildi (p>0,05).

Tablo 3.4. AMH ol¢iimlerinden sonra tohumlanan diivelerde gebe kalinan tohum
sayisina gore serum AMH diizeyleri (ng/ml £SD)

1. tohumda 2. tohumda 3. ve iizeri tohumda Gebe
gebe kalanlar  gebe kalanlar gebe kalanlar kalmayanlar
AMH 0,20+0,17 0,27+0,23 0,19+0,14 0,23£0,11
(n:24) (n:6) (n:8) (n:6)

Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir (p>0,05).

AMH ol¢timlerinden sonra tohumlanan ineklerde de 1., 2. veya 3. tohumda
gebe kalanlar ile gebe kalmayanlarin ortalama AMH diizeyleri (Tablo 3.5.) arasinda
anlaml1 bir iliski gériilmedi (p>0,05).

Tablo 3.5. AMH o&lgiimlerinden sonra tohumlanan ineklerde gebe kalinan tohum
sayisina gore serum AMH diizeyleri (ng/ml £SD)
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1. tohumda 2. tohumda 3. tohumda gebe Gebe

gebe kalanlar  gebe kalanlar kalanlar kalmayanlar
AMH 0,27+0,21 0,26+0,16 0,30+0,04 0,25+0,18
(n:9) (n:10) (n:4) (n=17)

Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Diivelerde ortalama AMH diizeyi olarak belirlenen 0,21 ng/ml degerinin
altinda AMH seviyesine sahip diiveler ile bu degerin listiinde kalanlar gebelik oram
ve gebelik bagina tohum sayisi agisindan degerlendirildiginde (Tablo 4.7.) 6nemli bir
fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 3.6. Diivelerde ortalama AMH seviyesinin (0,21 ng/ml) altinda ve iistiinde
olanlarda iireme Ozellikleri

Gebelik orant Gebelik basina
tohum sayisi
<0,21ng/ml %88 2.4
(n=25)
>0,21 ng/ml %84.2 2.3
(n=19)

Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Ineklerde ortalama AMH diizeyi olarak kabul edilen 0,26 ng/ml altinda
kalanlar ile iistinde AMH diizeyine sahip olanlar gebelik orami, agik giin ve gebelik
basina tohum sayisi agisindan karsilastirildiginda (Tablo 3.7.) istatistiki bir fark
olusmadi (p>0,05).

Tablo 3.7. ineklerde ortalama AMH seviyesinin (0,26 ng/ml) altinda ve iistiinde
olanlarda iireme Ozellikleri

Gebelik orant Acik giin Gebelik basina
ortalamasi tohum sayis1
<0.26 ng/ml %55 119.2+53.6 2.8
(n=20)
>0.26 ng/ml %60 130.3+77.6 3.5
(n=20)

Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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4.TARTISMA

Diive ve ineklerde AMH seviyelerinin gelecek fertilitenin belirlenmesi
amactyla kullanilabilmesi reprodiiksiyon agisindan 6nemli bir ilerleme olarak kabul
edilmektedir. Disi damuzliklarda bu Ol¢limiin daha pubertasa ulasmadan bile
yapilabilmesi damuzlik degeri olmayan diivelerin biran once belirlenip siiriiden
cikarilmasi agisindan onem arz etmektedir. Bu arastirmada gelecek fertilitenin
belirlenmesinde bir parametre olarak diive ve ineklerde AMH Olgiimlerinin

kullamlabilirliginin belirlenmesi amaglanmustir.

Direlant ve ark. (2009), Holstayn ineklerde AMH seviyesini 0,02 — 0,22 ng/ml
arasinda dagildigimi belirlemislerdir. Pfeiffer ve ark. (2014), ise Holstayn diivelerde
en diisik AMH diizeyini 0,006 ng/ml, en yiiksek AMH diizeyi 0,43 ng/ml olarak
belirlemislerdir. Center ve ark. (2018), etci ineklerde ise serum AMH diizeyi 0,013 —
0,898 ng/ml olarak belirlenmistir. Ortalama AMH diizeyinin 0,293 ng/ml oldugu
belirtilmektedir. Ribeiro ve ark. (2014), ineklerde ortalama AMH seviyesini
0,32+0,25 ng/ml olarak belirlemiglerdir. Monniaux ve ark. (2008), ineklerde AMH
seviyesinin 0,001-0,531 ng/ml arasinda degistigini bildirmislerdir. Arastirmamizda
diive ve ineklerde en diisiik AMH diizeyi 0,001 ng/ml iken en yiliksek seviye her iki
grupta da 0,7 ng/ml olarak bulunmustur. Sunulan ¢aligsmada inek ve diivelerde
ortalama AMH diizeyi sirasiyla 0,26+0,17 ve 0,21+0,16 ng/ml+=SD olarak belirlendi.
Ineklerde bir bireyin AMH diizeyi siklus boyunca nispeten stabil olmasina ragmen
bireyler arasindaki farkin olduk¢a yiiksek oldugu belirtilmektedir (Center ve ark.,
2018; Ireland ve ark., 2008). inek ve diivelerin minumum ve maksimum AMH
degerleri arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir. Arastirmacilar AMH 6l¢iim
teknigi, plazma veya serum kullamilmasi ve Ornekleri saklama kosullarina bagl
olarak sonuglarin degisken olabilecegini bildirmektedirler (Rico ve ark., 2012).
Bunun yaninda arastirmalar arasinda ¢ok degisken degerlerin ortaya ¢ikmasi gevre,

beslenme, hastalik, yas ve laktasyon, 1rkin etkisi olabilecegini diislindiirmiistiir.

Aragtirma sonuglarimiz gerek ineklerde gerekse diivelerde bireyler arasinda
cok yiiksek varyans oldugunu gostermektedir. Diger arastirmalarin verileri de
incelendiginde en diisik AMH seviyesine sahip bir birey ile en yiikksek AMH
seviyesine sahip birey arasinda 500 kattan fazla fark oldugu goriilmektedir. Bireyler
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arasinda AMH diizeylerinin neden bu kadar farklilik gosterdigi tam olarak
bilinmemektedir.

Diisiik antral folikiil sayisina sahip (15<) siit¢ii 1irk ineklerde ilk tohumlama
gebelik oram %35,2, orta derecede antral folikiile sahip (15-24) ineklerde %47,1 ve
yiiksek sayida antral folikiile sahip (>25) ineklerde %34,5 olarak bulunmustur.
Arastirmacilar diigiik antral folikiile sahip ineklerin orta seviyede antral folikiile
sahip olanlar ile kiyaslandiginda onemli derecede ilk tohumlama gebelik oraninin
diisiik oldugunu bildirmislerdir (Mossa ve ark., 2012). Diisiik antral folikiil sayisina
sahip ineklerde gebelik icin gereken tohumlama sayisi orta derecede antral folikiile
sahip olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (2,7 — 2,3, p<0,05). Ancak yiiksek ve
disiik antral folikiill sayili hayvanlar karsilastirildifinda o©nemli bir fark
gortilmemistir (Mossa ve ark., 2012). Bu verilere dayanarak diisiik antral folikiil
sayisimn diistik fertilite ile iligkili olabilecegi duisiinilmektedir. Antral folikiil sayisi
ile AMH diizeyi arasinda korelasyonun ¢ok yiiksek oldugu (r>0,90) bilinmektedir
(Mossa ve Ireland, 2018). Yukarida sunulan antral folikiill sayis1 ve fertilite
iligkisinin, AMH diizeyleri ve fertilite arasinda da goriilmesi beklenmektedir. Ancak
arastirmamizda ineklerde gerek ilk tohumlama gebelik oranlar1 gerekse toplam
gebelik orami acisindan AMH seviyeleri ile bir iliski goriilmedi. Bunun AMH
Ol¢iimiinde kullanilan materyal sayisimn azhigindan kaynaklannus olma ihtimali
bulunmaktadir. Diger taraftan Souza ve ark. (2015), sirkiilasyondaki AMH diizeyi ve
fertilizasyon oram arasinda Onemli bir korelasyon olmadigini gostermislerdir.
Fertilizasyon oranimin semen kalitesi ve konsantrasyonu, tohumlama zamani ve
teknigi, boganin kalitimsal fertilitesi gibi ¢ok sayida faktére gore degistigi
belirtilmektedir. Dolayisiyla bir inegin veya diivenin AMH diizeyi ile tohumlama

sonrasi gebelik oranlar1 arasinda tartigmasiz bir baglanti gosterilememistir.

Morotti ve ark. (2015), diistik folikiil sayisina sahip Bos Indicus sigirlar ile orta
derecede folikiile sahip olanlarin gebelik oranlarim karsilastirdiklarinda diisiik
folikiile sahip olanlarda daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (%48-%60,5). Bu
durum Mossa ve ark. (2012), Bos Taurus irkindaki bulgular1 ile ¢elismektedir.
Dolayisiyla Bos Taurus ve Bos Indicus 1rklari arasinda onemli farkliliklar

bulunmaktadir.
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Holstayn diivelerde ilk tohumlama gebelik orani ile AMH diizeyleri arasinda
bir iliski olmadig belirtilmektedir. Benzer sekilde diivelerde gebelik i¢in gereken
tohumlama sayist1 ve total gebelik orammmin da AMH diizeyi ile 6nemli bir iligkiye
sahip olmadig bildirilmektedir (Jimenez-Krassel ve ark., 2015). Sunulan arastirmada
da diivelerin tohumlamalar sonrasinda gebe kalmasi ile AMH diizeyleri arasinda bir
iliski bulunmanustir. Ancak arastirmacilar diisik AMH seviyesine sahip diivelerin
ilk laktasyonlarinda siiriiden ¢ikma oranlarimin 6nemli derecede yliksek oldugunu
gostermislerdir (Jimenez-Krassel ve ark., 2015). Diisiik AMH seviyesine sahip
diivelerin siiriide kalma siirelerinin orta veya yiiksek AMH diizeyine sahip olanlar ile
kiyaslandiginda yaklasik 6 ay daha kisa oldugu goriilmiistiir. Diisitk AMH diizeyine
sahip diivelerin siiriide kalma siirelerinin diisiik siit veriminde kaynaklanabilecegi
distiniilmiisse de AMH diizeyleri ile siit verimi arasinda bir iliski olmadig
belirtilmektedir. Diisik AMH seviyesine sahip diivelerin diisiikk reprodiiktif
performans nedeni ile kesime gitme oranlari onemli derecede yiiksek bulunmustur.
Bu veriden yola ¢ikarak arastirmacilar diivelerde AMH 6l¢iimiiniin gelecekte siiriide
kalma siiresinin belirlenmesinde 6nemli bir belirte¢ olabilecegini gostermislerdir
(Jimenez-Krassel ve ark., 2015). Sunulan arastirmada tohumlamalar sonrasinda gebe
kalan ve kalmayan diivelerin AMH diizeyleri arasinda bir fark goriilmedi. Benzer
sekilde birinci, ikinci, iliclincii ve iizeri tohumlamada gebe kalanlar ile gebe
kalmayanlarin AMH diizeyleri birbirine benzer bulunmustur. Bu sonuglar Jimenez
Krassel ve ark. (2015), bulgular ile paralellik gostermektedir. Arastirmamizda 6l¢tim
yapilan diivelerin ilk laktasyon siit verimleri ve siiriide kalma siireleri belirlenmedigi

icin bu parametrelerin karsilastirilmast miimkiin olamamustir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak diivelerde ve dogum yapmus ineklerde tohumlamalar sonrasinda
gebelik oranlar ile AMH seviyeleri arasinda bir iliski kurulamamustir. Inek ve
diivelerde bireyler arasinda AMH diizeyleri agisindan varyasyonun ¢ok yiiksek
diizeyde olmasi1 dikkat ¢ekici bir bulgu olmustur. AMH diizeyleri ile ineklerde antral
folikiil popiilasyonu ve embriyo iiretimi i¢in siiperovulasyon cevabi arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu bir ¢ok arastirmada belirtilmektedir. Ineklerde AMH diizeyleri
ve fertilite iligkisini ortaya koymak i¢in yeni arastirmalar yapilarak bu konudaki bilgi

birikiminin arttirilmasi gerekmektedir.
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