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ONSOZ

Ineklerde repeat breeder sorunu, dogum-gebe kalma/buzagilama araliginin
uzamasina, kesime giden hayvan oraninin ve gebelik basma diisen tohumlama
sayisinin artmasina yol agarak dnemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Sorunun
en Onemli nedenleri arasinda ise luteal yetersizlikler yer almaktadir. Luteal
yetersizlikler, fertilizasyon sonrasi embriyonun iyi gelisememesine ve gelisimi igin
uygun ortamin saglanamamasina bagli olarak erken/ge¢ embriyonik dliimlere neden
olmaktadir. Bu nedenle luteal yetersizliklerin dnlenmesi amactyla tohumlama sonrasi
hormonal uygulamalar yapilmaktadir. Sunulan tezde de repeat breeder ineklerde,
erken embriyonal gelisim doneminde ekzojen progesteron, hCG ve bu iki hormonun
kombine uygulanmasiyla plazma progesteron diizeyinin artirilmasi hedeflenmistir.
Ayrica uygulanan hormonlarin, gebe kalma oraninin artirilmast ve/veya embriyonik

oliimlerin azaltilmas: tlizerine etkileri degerlendirilmistir.
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OZET
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SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Repeat Breeder Ineklerde Tohumlama Sonrasi Progesteron, hCG ve

Progesteron+hCG Uygulamasimin Gebe Kalma Oranlar1 Uzerine Etkisi

Hasan ALKAN

Veterinerlik Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dah

DOKTORA TEZi / KONYA-2018

Sunulan ¢aligmanin amaci, repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi progesteron ve hCG
uygulamasi ile luteal fonksiyon desteklenerek; plazma progesteron diizeyinin artirilmasi, embriyonik
6liim oranlarinin azaltilmasi ve dolayisiyla gebe kalma oranlarinin artirilmasidir.

Calisma materyalini; en az bir kez dogum yapmis, 10 yasindan kiigiik, seksiiel sikluslar
diizenli olan ve rektal palpasyon/ultrasonografik muayenelerde genital sisteminde herhangi bir sorun
tespit edilmeyen, en az 3 kez tohumlandig1 halde gebe kalmamis, 169 bas saglikli, Holstein irki inek
olusturdu. Caligmaya dahil edilen ineklere PGF20 6n senkronizasyonuyla birlikte ovsynch Ostrus
senkronizasyon programina uygulandi. Senkronizasyon bitiminde sabit zamanli olarak tohumlanan
inekler (0. giin) inekler 4 esit gruba ayrildi. Birinci gruba (Progesteron grubu, n=40) dahil edilen
ineklere, 84. saatte (3,5. giinde) vaginaya PRID yerlestirildi ve 9. giinde vaginadan uzaklastirildi. Tkinci
gruba (hCG grubu, n=40) dahil edilen ineklere 7. giinde hCG kas i¢i uygulandi. Uciincii grup
(Progesteron+hCG grubu, n=40) hayvanlara ise progesteron ve hCG uygulamalar1 kombine edilerek
yapildi. Dordiincii gruptaki (Kontrol grubu, n=40) hayvanlara herhangi bir uygulama yapilmadi. Tiim
ineklerden progesteron diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla 3.5, 7, 12 ve 18. giinlerde olmak iizere 4
kez kan 6rnegi alindi. Tohumlanan ineklerin gebelik muayeneleri 30. giinde real time ultrasonografi ile
yapildi. Ultrasonografik muayenede gebe kalma oran1 Grup I’de %40,47; Grup 1I’de %37,50; Grup
[II'te %44,44 ve Grup IV’te ise %30,95 olarak belirlenmistir (p>0,05). Yapilan progesteron
6l¢timlerinde tiim gruplarda tohumlama sonrast 3,5. giinde progesteron diizeyi <2 ng/ml’nin altinda
olan inek orani oldukga yiiksek bulunmustur. Bu oran Grup I’de %69,05; Grup 1I’de %75,0; Grup [II’te
%68,88; Grup IV’te ise %73,80 olarak belirlenmistir. Bu oranlar repeat breeder ineklerde gebeligin
erken donemlerinde progesteron diizeylerinin diisiik oldugunu gostermektedir. Ayrica kontrol grubunda
tohumlama sonras1 3,5. giinde progesteron diizeyi <2 ng/ml olan ineklerde gebe kalma orami diger
gruplara gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Grup I’de ise progesteron diizeyi <2 ng/ml’nin altinda
olan ineklere progesteron takviyesi yapilmasinin olumlu etki olusturdugu tespit edilmistir (p<0,05).

Sonug olarak repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi hormon uygulamalarinin gebe kalma
oranini istatistiki olarak artirmamasina ragmen hormon takviyesi yapilan gruplarda gebe kalma orani
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla tohumlanan hayvanlarda 3,5. giinde
progesteron diizeyi belirlenmesi, seviyesi diisiik bulunan hayvanlara hormonal destek saglanmasinin
hem repeat breeder inek oraninin diismesine hem de siirlideki gebelik oraninin artmasina olanak
saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Soézciikler: Gebe kalma orani; hCG; progesteron; repeat breeder inek.
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Effect of Progesterone, hCG and Progesterone+hCG Treatment After Artificial

Insemination on Conception Rates in Repeat Breeder Cows

Hasan ALKAN
Department of Obstetrics and Gynaecology

PhD THESIS / KONYA-2018

The aim of the present study was to support the luteal function with progesterone and hCG
treatment following insemination in repeat breeder cows; thereby increasing the level of plasma
progesterone, reducing embryonic death rates and thus increasing conception rates.

Study material was consisted of 169 healthy Holstein breed cows who had at least one birth,
were under 10 years of age, had regular sexual cycles and had no problems in the genital system in
rectal palpation / ultrasonographic examinations, were not pregnant despite inseminated at least 3 times.
The cows included in the study were applied to the ovsynch estrus synchronization program with PGF2a
pre-synchronization. At the end of the synchronization, the cows inseminated at fixed time (day 0) were
divided into 4 equal groups. The cows included in the first group (Progesterone group, n = 40), PRID
were placed in the vagina at the 84th hour (day 3.5) and removed from the vagina on the 9th day. In the
second group (hCG group, n = 40), hCG was administered intramuscularly on the 7th day. In the third
group cows (Progesterone + hCG group, n = 40) were combined with progesterone and hCG
applications. In the fourth group (control group, n = 40), no application was made to the animals. In
order to evaluate the progesterone level of all cows, blood samples were collected 4 times on 3.5, 7, 12
and 18 days. Pregnancy examinations of the cows were performed by real time ultrasonography on the
30th day. In ultrasonographic examination, the conception rate was 40.47% in Group I; 37.50% in
Group II; 44.44% in Group III and 30.95% in Group IV (p> 0.05). In progesterone measurements, the
ratio of cows with progesterone levels <2 ng / ml was found to be quite high in all groups on day 3.5
after insemination. This rate was determined as 69.05% in Group I; 75.0% in Group II; 68.88% in Group
11T and 73.80% in Group IV. These rates indicate that progesterone levels are low in the early stages of
pregnancy in repeat breeder cows. In the control group, the cows with progesterone levels <2 ng / ml
were found to be lower in the control group at day 3.5 than the other groups (p <0.05). In group I,
progesterone concentration was found to have a positive effect on cows with progesterone levels <2 ng
/ml (p <0.05).

In conclusion, although the conception rate of post-insemination hormone treatments did not
increase the rate of conception in repeat breeder cows statistically, conception rate was higher in the
hormone applied groups than the control group. Therefore, the determination of the level of
progesterone on the day 3.5 in the inseminated animals is expected to provide the hormonal support to
the animals with low levels, allowing both decrease the rate of repeat breeder cow and increase the rate
of pregnancy in the herd.

Key Words: Conception rate; hCG; progesteron; repeat breeder cow.
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1. GIRIS
1.1. Repeat Breeder’in Tanimi

Repeat breeder literatiirde inekler i¢in kullanilan bir terimdir. Fertil bir boga
ile dogal asim veya suni tohumlama ile {i¢ kez tohumlandig1 halde gebe kalmamis
inekler repeat breeder inek (Ceviren inek, dol tutmayan inek) olarak
tanimlanmaktadir. Daha genis bir ifade ile; en az bir kez dogum yapmais, on yasindan
kiigtik, seksitiel sikluslart diizenli olan (18-24 giin), genital organlarinda klinik bir
bozukluk belirlenmeyen, anormal vajinal akintis1 olmayan, 3 kez veya daha fazla
suni tohumlama veya fertilitesi belirlenmis boga ile dogal asim yapildig: halde gebe
kalmamis ineklere “repeat breeder inek” denilmektedir (Youngquist ve Bierschwal

1985, Noakes ve ark 2009, Ptaszynska 2009, Alagam 2010).

1.2. Repeat Breederin Onemi

Gectigimiz son 70 yil igerisinde yapilan bilimsel ¢aligmalarla ineklerin siit
verimlerinde 6nemli artiglar elde edilmistir. Buna karsin ayni basart fertilite
parametrelerinde saglanamamigtir. Normal sartlarda bir inekten yilda bir buzagi
alinmasi temel reprodiiktif amagctir. Bunun saglanabilmesi i¢in basarili bir dogum (0.
giin), sorunsuz bir postpartum donem (0-42. giin) ve ilerleyen dénemde (42-90. giin)
gebeligin elde edilmesi gereklidir. Ancak ¢ogu siitcli inek igletmesinde yasanan
birtakim sorunlara bagli olarak repeat breeder oranmi yiiksek seyreder. Buna baglh
olarak da dogum-gebe kalma aralig1 daha uzun ve gebelik basina diisen tohumlama
sayis1 daha yiiksek olmaktadir. Dolayisiyla gebelik basina maliyetin artmasi, inegin
damizlik degerinin diismesi giiniimiiz siit sigir1 isletmelerinin en 6nemli ekonomik
sorunu haline gelmistir (Bartlett ve ark 1986, Dochi ve ark 2008, Perez-Marin ve ark
2012).

Repeat breeder sorunun isletmelere maliyeti, her siit sigir1 isletmesinin
durumuna gore degiskenlik gosterir. Bir gebeligin maliyetinde; inegin yasi, gelecekte
beklenen {iiretim, sagimda gecen siiresi, gebelik donemi ve siit fiyat1 gibi bir¢ok
faktor etkilidir. Bunlar igerisinde dnemli oldugu diistiniilen iki kriter ise, siit verimi
ve sagimda gecen giin siiresidir. Repeat breeder ineklerde en yiiksek maliyet girdisini
genellikle sagimda gegen gilin siiresi olusturmaktadir (Bilby 2008). Siit¢ii inek

isletmelerinde bos gecen giinler; siit fiyatlari, bolge ve idare sekline bagli olarak
1



cesitli maliyet artisina sebep olmaktadir. Bos gecen gilin siiresi 100-130 giin
araliginda olan bir inegin isletmeye giinliik maliyeti 0,5 $, 130-160 giin araliginda
1,42 $, 160-175 giin araliginda 2,99 $§ ve >175 giinde ise 4,52 $ olmaktadir
(McSweeney 2004). Yapilan bir ¢alismada bir gebeligin maliyetinde; siit verimi,
sagilan giin siiresi ve laktasyon sayisi ile olan iliski degerlendirilmistir. Uzun siiredir
sagilan ineklerde, bir gebeligin olugmasinda maliyetin daha fazla oldugu
belirlenmistir (Sekil 1.1; De Vries 2006). Ayrica repeat breeder sorunu; ineklerden,
yasami boyunca daha az sayida yavru ve siit verimi elde edilmesine de neden

olmaktadir (Perez-Marin ve ark 2012)
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Dogumdan sonra gegen siire

Sekil 1.1. Birinci (a) ve ikinci (b) laktasyondaki ineklerde, yeni bir gebeligin
olusmasi i¢in siit verimi ve sagimda gegen giin siirelerine gore maliyet grafigi (De
Vries 20006).

1.3. Repeat Breeder Insidansi

Siit inegi isletmelerinde her tohumlama sonrasi, gebe kalma orani yaklagik
%350-55 beklenilmektedir. Bu sartlarda igletmede repeat breeder inek orant %9-12
oraninda gerceklesmektedir. Bir siit¢ii inek isletmesinde yapilan tohumlamalarda
gebe kalma orani diistiiglinde isletmedeki hayvanlarin gebe kalmasi i¢in daha fazla
servis periyoduna ve daha fazla tohumlamaya gereksinim olmasi1 dogal bir sonugtur.
Bunun sonucunda repeat breeder inekler, isletmede Onemli bir problem haline
gelmektedir. Degisik oranlarda elde edilen gebe kalma oranlarina bagli olarak, repeat
breederin da goriilme olasilig1 farklilik gostermektedir (Cizelge 1.1; Brunner 1984).
Ornegin normal bir isletmede, gebeliklerin sekillenmesi icin 4 veya daha fazla

tohumlama gereken inek oraninin %12,5 olmasi, sorunun bagladiginin bir belirtisi
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olabilmektedir. Bu oranin %30’lara ulagsmasi anilan isletmede ciddi problemlerin

oldugunun bir isaretidir (Ding 2014).

Cizelge 1.1. Degisik gebe kalma oranlarinda repeat breeder goriilme olasilig
(Brunner 1984).

5 tohumlama

3 tohumlama 5 tohumlama
Gebe kalma Repeat breeder sonrasi gebe
sonras1 gebelik sonras1 gebelik
orant inek orani (%) kalmayanlarin
orant (%) orant (%)
orant (%)
70 97 3 100 0
60 94 6 99 1
50 88 12 94 6
40 78 22 92 8
30 66 34 83 17
20 49 51 67 33

Siiteii inek isletmelerinde repeat breeder insidansi; bolge, cevre ve idare
kosullarina bagli olarak da farklilik gostermektedir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
isletmelerdeki repeat breeder inek insidansinin, %10,1-24 arasinda oldugu ifade
edilmektedir (Salasel ve ark 2010, Yusuf ve ark 2010). Isve¢’te yapilan bir
calismada; 1541 siiride ve toplam 57616 inekte repeat breeder insidansi
aragtirtlmistir. Repeat breeder hayvanlarin toplam oraninin %10,1 ve siirii bazinda
bakildiginda ise ortalama bu oranm %7,5 oldugu bildirilmistir. Ozellikle siirii hayvan
sayis1 azaldiginda ve dogum-ilk tohumlama aralifi kisaldiginda siiriideki repeat

breeder inek oraninin arttig1 belirlenmistir (Gustafsson ve Emanuelson 2002).

Yusuf ve ark (2010), repeat breeder inek oranini; birinci, ikinci, liglincii ve
dordiincii dogumunu yapan ineklerde sirasiyla %19,4; %12,2; %9,8 ve %11,2 olarak
belirlemislerdir. Ayrica siiriilerdeki repeat breeder inek orani ise ortalama %14
olarak bulunmustur (Cizelge 1.2). Zobel ve ark (2011)’nin yapmis oldugu bir baska
calismada ise; Simental, Holstein Friesian, Kirmiz1 Holstein ve melez irk ineklerde,
repeat breeder inek orami sirasiyla %13,88; %38,77; %15,30 ve %42,42 olarak

belirlenmistir.



Cizelge 1.2. Fertilite Ozelligine gore laktasyondaki siitgli ineklerin reprodiiktif
performansi (Yusuf ve ark 2010).

Fertilite

Normal Repeat breeder
Toh. inek sayist 479 86
[k tohumlama giinii 81+2° 74+4"
Gebelik oran1 <100 giin (%) 50,1 1,2
Gebelik oran1 <150 giin (%) 75,2 11,6
Gebelik oran1 <210 giin (%) 94,8 31,4
Gebelik oran1 <300 giin (%) 99,8 50,0
Gebelik oran1 <400 giin (%) 99,8 58,1
Gebelik oran1 >435 giin (%) 100 58,1
Dogum-gebe kalma aralig1 (giin) 114+3° 211+10°
Gebelik bagina tohumlama sayisi 1,7+0,1° 4,7i0,2b

1.4. Repeat Breederin Etiyolojisi

Yapilan bir¢ok bilimsel calismada repeat breeder inek sorununun tek bir
nedene baghi olmadigi ve multifaktoriyel nedenlerle meydana geldigi ifade
edilmektedir. Repeat breeder sorunu inege, bogaya, ¢evresel ve yonetimsel birgok
faktore bagli olarak ortaya g¢ikabilmektedir (Perez-Marin ve ark 2012). Repeat
breederin nedenleri arasinda; uterus, serviks ve vajina enfeksiyonlari, endokrin ve
ovulasyon bozukluklari, anatomik defektler, ovum kalitesi, enfeksiydz hastaliklar,
tohumlama zamaninin yanlishigi, ostriislerin belirlenmesindeki yetersizlikler, diisiik
fertiliteli sperma secimi, hijyen kosullari, beslenme bozukluklart gibi bir¢ok faktor
yer almaktadir (Bilby 2008). Repeat breederin olusumunda ¢ok fazla faktor etkili
olmasina ragmen en 6nemli iki nedenin; fertilizasyonun sekillenmemesi ve erken
embriyonik oliimlerin oldugu ileri siiriilmektedir (Bilby 2008, Alagam 2010). Repeat
breeder ineklerde, fertilizasyonun sekillenmemesi ve erken embriyonik Oliimler
hemen hemen ayni 6neme sahiptir. Bu ineklerde fertilizasyon kayiplarinin insidensi
%29-40, erken embriyonik oliimlerin orani ise %29-47 olarak belirlenmistir (Sekil

1.2; Ayalon 1978, Diskin ve ark 2012).
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Sekil 1.2. Saglikli Holstein ineklerde tohumlama sonrasi1 gebelik kayiplarinin
dagilimi (Diskin ve ark 2012).

1.4.1. Fertilizasyonun Onemi

Gebeliklerin saglanmasinda ilk adim fertilizasyonun meydana gelmesidir.
Basarili bir fertilizasyon i¢in; disi (6strus, ovulasyon, gamet transportu) ve erkekte
(spermatazoa lretimi, sperm kalitesi, gamet transportu) meydana gelen bir dizi
olaymn senkronize bir sekilde gerceklesmesi gerekmektedir. Bu basamaklardan
herhangi birinin gergeklesmemesi veya dogru zamanda olmamasi, fertilizasyonun

sekillenmemesine neden olmaktadir (Barrett ve ark 2004).

Fertilizasyon orani; diive, et¢i sigir ve diigiik verimli siit¢ii ineklerde fertilitesi
bilinen sperma kullanildiginda yaklasik olarak >%90 kabul edilmektedir. Ancak son
yillarda ozellikle yiiksek siit verimli ineklerde bu oranin %83’e kadar diistiigii
bildirilmektedir (Sartori ve ark 2010). Repeat breeder ineklerde ise fertilizasyon
oraninin %60-70 olarak elde edildigi bildirilmektedir (Perez-Marin ve ark 2012).

Oosit ve sperm transportunun aksamasi, ovulasyon Oncesi yapilan rektal
palpasyon sirasinda preovulator folikiiliin patlamasi, ovulasyonun gecikmesi, yanlig
zamanda tohumlama, zayif spermatazoa ve diisiikk oosit kalitesi, inegin yasi,
ovulasyon sorunlari, metritis, salpingitis, vaginitis, servisitis, ovidukt tikaniklig1 ve
ovabursal adezyonlar gibi faktorlerin sigirlarda fertilizasyonun sekillenmemesine

neden oldugu bilinmektedir (Barrett ve ark 2004, Wodaje ve Mekuria 2016).



Ovulasyon; hormonlarin dalga genisligi, frekansi ve zamanlamasina bagl bir
mekanizmadir. Hormonlarin salinimindaki sorunlar, dominant folikiiliin kalic1 (oosit
kalitesinin kotiilesmesi) hale ge¢mesine veya atreziye olmasima neden olmaktadir.
Ostrus-ovulasyon arasi siire normal sartlardan daha uzun siirdiigiinde,
tohumlamalarin erken olmasina neden olmaktadir. Bu da fertilizasyon zamani
spermatazoanin yaglanmasindan dolay1 oositi dolleyebilme kapasitesinin azalmasina
neden olarak fertilizasyon oranlarmi diisiirmektedir. Bazi durumlarda ise folikiil
ovule olamaz ve anovulasyon sekillenir. Repeat breeder ineklerde anovulasyon

oraninin normal ineklerden daha yiiksek oldugu ve oranin %2-16 arasinda degistigi

bildirilmektedir (Wodaje ve Mekuria 2016).

Sperma kalitesinin diisiik olmasi da gebe kalma oranlarinin beklenilenden
daha az olmasiyla sonuglanmaktadir. Bunun nedeninin de genellikle fertilizasyonun
sekillenmemesi veya embriyonik Oliimlerin oldugu ifade edilmektedir. Sperma
kalitesi ile birlikte; spermanin saklama kosullari, tohumlama igin ¢ozdiriilmesi
sirasinda olugan birtakim aksakliklar da fertilizasyonun sekillenmemesinde etkili

olabilmektedir (Barrett ve ark 2004).

Ovaryum, bursa ovarika, ovidukt ve kornu uterilerin ¢evresindeki dokularla
yapigsmig oldugu ve ovidukt'un tikanikliginda, mekanik olarak ovum ve
spermatazoanin bulusmasinda gerceklesmemekte ve fertilazasyon engellenmektedir
(Ding 2014). Endometritis, salpingitis ve servisitis gibi genital kanalin yangili
durumlarinda da spermatazoanlarin yasami olumsuz etkilenmekte ve fertilizasyon
oranlar1 diigmektedir. Ayrica BVD (Bovine Viral Diarhae), Leptospira hardjo,
Ureplasma spp. ve Mycoplasma bovigenitalium gibi viral ve bakteriyal etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlar da fertilizasyona olumsuz etki etmektedir (Barrett ve ark

2004),
1.4.2. Erken Embriyonik Oliimler

Ineklerde embriyonal donem fertilizasyonun gerceklesmesiyle baslayip (0.
giin) 42. giine kadar devam etmektedir (Barrett ve ark 2004). Embriyo tek hiicreli
donemden 8. giline kadar zona pellusida icerisinde yer almaktadir. Fertilizasyondan
sonraki 3-4. gilinler arasinda embriyo ovidukttan uterusa go¢ etmeye baslar ve bu

donemde 8-16 hiicrelidir. Bes-6. giinlerde (16-32 hiicreli) embriyo kompact hale
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geger ve morula olarak degerlendirilir. Sekizinci giinde blastosist igerisinde blastosist
kavitesi ve yaklagik olarak 120 hiicreli, i¢ hiicre kiimesi (%25) ve trofektoderm
(%75) katmanlar1 sekillenir. Yaklasik olarak 9-10. giinlerde, blastosist zona
pellusidadan ayrilir ve uzamaya baslayacagi 13. giline kadar genislemeye devam
etmektedir. Konseptus 13. giinde 5.25 mm c¢apinda kiire halinden, 16. giinde 52 mm
capinda ovoid goriiniime doniismektedir. Gebeligin maternal kabulii, embriyonun
trofektoderm hiicrelerinden salgilanan interferon tau tarafindan 16-18. giinler
arasinda gergeklesmektedir. Karunkula-kotiledoner baglanma ise 21. giinde tam
anlamiyla meydana gelmektedir. Embriyonel donem 42. giinde farklilagmanin
tamamlanmasi ile son bulmaktadir. Embriyo artik fotus olarak adlandirilir ve bu
donemde temel doku, organ ve sistemler gelismistir (Thatcher ve ark 2006, Perez ve

ark 2012).

Embriyonik kayiplar; erken ve ge¢ embriyonik Oliimler olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Erken embriyonik Oliimler, fertilizasyonun gerceklesmesinden 24.
giine kadar meydana gelirken; ge¢ embriyonik Sliimler ise 25-42. giinler arasinda
sekillenmektedir (Ayad ve ark 2012). Maternal kabul déneminden 6nce meydana
gelen embriyonik 6liimlerde beklenen Ostriis siklus normal zamanda goriilmektedir.
Maternal kabulden daha sonra meydana gelen Oliimlerde ise beklenen Ostriis
zamaninda sapma meydana gelir ve bu siire bir onceki Ostriisten 25-40 giin sonra

olabilmektedir (Barrett ve ark 2004).

Embriyonik oliimlerin orani yapilan bir¢ok calismada elde edilen verilere
gore cesitlilik gostermektedir. Normal sartlarda sigirlarda ilk servis periyodunda
tohumlama sonrasi embriyonik 6liim orant %10-40 arasinda degismektedir. Repeat
breeder ineklerde ise bu oran, gebeligin 30-42. giinlerine kadar ele alindiginda %65°1
bulmaktadir (Bilodeau-Goeseels ve Kastelic 2003). Humblot (2001) 1395 Holstein
inekte yaptig1 calismada; gebe kalma orani, erken ve ge¢ embriyonik 6liim oranlarini
strastyla %42,9; 31,6 ve 14,7 olarak belirlemistir. Erdem (1997) yagtig1 doktora tez
calismasinda 22-45. giinler arasinda embriyonik oOliim oranim1 %30 olarak

belirledigini bildirmistir.

Embriyolar, 6zellikle morula asamasindan blastosiste gecis doneminde (5-8.
giinler arasi) mortaliteye daha ¢ok duyarlidirlar. Birden fazla dogum yapmis

ineklerde 8. giline kadar olan kayiplar tiim embriyonik Oliimlerin %62’sini
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olusturmaktadir. Tek dogum yapmis hayvanlarda ise bu oran %92 gibi ¢ok daha
yiiksek orandadir (Inskeep ve Dailey 2005). Repeat breeder ineklerde de embriyonik
kayiplarm biiyiik bir boliimii tohumlama sonrasi 5-7. giinlerde meydana gelmektedir.
Cilinkii bu donemde erken gelisim doneminde olan embriyo uterusa giris yapmakta ve

kendi proteinlerini sentezlemeye baslamaktadir (Barrett ve ark 2004).

Thatcher ve ark (1994) repeat breeder ineklerde embriyonik kayiplarin
yaklasik %30’unun gebeligin ilk 7 giinii igerisinde meydana geldigini
bildirmektedirler. Ayrica bu siiregten sonra ise meydana gelen embriyonik kayiplari,
8-17. giinler (toplam kayiplarin yaklasik %40°1) ve 17-24. giinler (toplam kayiplarin
yaklasik %24°1i) olmak iizere ikiye ayirmaktadirlar. Barrett ve ark (2014) ise repeat
breeder ineklerde embriyonik Oliim oranlarini en fazla 6-7. giinlerde meydana

geldigini bildirmislerdir (Cizelge 1.3).

Cizelge 1.3. Embriyonik 6liim zamanlar1 (Parantez i¢indeki oranlar embriyonik 6lim
oranlaridir) (Barrett ve ark 2004).

Normal Inekler Repeat Breeder Inekler
Gebelik giinleri Gebelik Gebelik
Say1 Say1

Oram (%) Oram (%)
23 10/12 83 (17) 12/17 71 (29)
4°5 22/25 88 (12) 20/25 80 (20)
6-7 10/12 83 (17) 5/12 42 (58)
8-10 13/18 72 (28) 9/18 50 (50)
11-13 16/18 89 (11) 9/18 50 (50)
14-16 16/20 80 (20) 10/20 50 (50)
17-19 12/21 57 (43) 921 43 (57)
35-42 9/13 69 (31) 8/24 35 (65)

Folikiiler dalga ve ovulasyon zaman ile iligkili olarak oositin yasi, ovulasyon
oncesi-sirasi-sonrasinda hormonal iletisim, spesifik ve nonspesifik etkenlere bagh
meydana gelen endometritis, sicaklik stresi, genetik faktorler, beslenme, mastitis ve
ozellikle korpus luteumun fonksiyonel yetersizligi gibi faktorler ineklerde
embriyonik oliimlerin énemli nedenlerindendir (Barrett ve ark 2004, Diskin ve ark

2012).



Ineklerde meydana gelen ¢ok erken (0-7 giin) embriyonik Sliimler &zellikle
oosit kalitesinin diisik olmasindan ve wuygun olmayan uterus ortamindan
kaynaklanmaktadir. Oosit kalitesi, fertilizasyon sonrasi embriyonun gelisimini direk
veya indirekt olarak etkilemektedir. Zay1f kalitedeki oositlerin fertilizasyonu sonrasi
embriyodaki boliinmeler ¢ok yavas veya diizensiz olarak devam etmektedir. Ayrica
bu dénemde embriyo, ovulasyon sonrasi 4-5 giin uterusa go¢ etmeden 6nce ovidukt
icerisinde yer almaktadir. Ovidukt bu donemde gelismekte olan zigota besin (iyon,
aminoasit ve glikoz) ve lokal biiyiime faktorleri (IGF-I ve IGF-II) saglamaktadir.
Ovidukt igerisindeki IGF sinyal yolaginda olusan problemler laktasyondaki ineklerde
erken embriyo gelisiminde olumsuz etki olusturabilmektedir. Ayrica oviduktun
muskiiler mekanizmasi, spermin ve oositin transportunu saglayan siliar hareketler de
erken gelisim doneminde olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii fertilizasyon sonrasi embriyonun
yanlis zamanda (¢ok erken veya c¢ok gec) uterusa gecisi de erken embriyonik

oliimlere sebep olmaktadir (Walsh ve ark 2011).

Embriyo tohumlama sonras1 5-7 giinler arasinda uterusa go¢ etmektedir. Bu
siirelerden 15. giine kadar gelisen blastosist, uterusun kornusunda uzamis ipliksi
konseptus igerisinde gelismeye devam etmektedir. Ozellikle bu dénemde uterusun
mikroortami1 embriyonun kalitesinde 6nemli rol oynamaktadir. Progesteronun ve
IGF’nin disiik diizeyleri erken embriyonik gelisimi desteklemek igin yetersiz
kalmaktadir. Bunun sonucunda da embriyonik Sliimler sekillenmektedir (Walsh ve

ark 2011).
1.4.3. Hormonal Yetersizlikler

Korpus luteum tarafindan {iiretilen progesteron, gebeligin saglanmasi ve
stirdiiriilmesinde oldukca Onemli bir yere sahiptir. Bu yiizden yetersiz luteal
fonksiyon yani diisiik diizeyde progesteron salinimi, erken embriyonik oliimler ile
iligkilendirilmektedir (Bilodeau-Goeseels ve Kastelic 2003). Yapilan ¢alismalarda da
luteal yetersizliklerin, fertilizasyon sonrasi embriyonun iyi gelisememesine ve
gelisimi i¢in uygun ortamin saglanamamasina bagl olarak erken/ge¢ embriyonik
Olimlere neden oldugu bildirilmektedir (Sekil 1.3; Mann ve Lamming 1999,
Thatcher ve ark 2001, Morris ve Diskin 2008, Katagiri 2011).
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Sekil 1.4. Siit¢ii ineklerde tohumlama sonrasi 5. giinde siit progesteron diizeyinin
gebelik oranina etkisi (Mann 2006).

Erken embriyonal gelisim maternal progesteron diizeyi ile yakindan
iliskilidir. Ciinkii progesteron hormonu uterusta embriyonun biiylimesini, geligimini
ve canliligmi etkileyen birgok molekiiler, biyokimyasal ve fizyolojik etkilesimleri

yonetmektedir. Ayrica progesteron; uterusun sekresyon derecesini, konseptusun
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gelisimini, embriyonun liiteolizisini baskilayan interferon tau iiretim yetenegini,
PGF,,’'nin salinnm ve zamanimi da etkilemektedir (Morris ve Diskin 2008). Bu
nedenle progesteronun yetersiz salinimi; embriyonun zayif gelismesine ve sonugta
erken embriyonik kayiplara neden olmaktadir (Mann ve Lamming 1999). Ineklerde
tohumlama sonrasi 6-8 giinler arasi en kritik donemdir. Ciinkii bu dénemde embriyo,
morula agsamasindan blastosist asgamasina gecis yapar ve ayni zamanda oviduktan
uterusa gelmektedir. Dolayisiyla bu donem repeat breeder ineklerde embriyonik
Oliimlerin en sik meydana geldigi donem olarak kabul edilmektedir (Shelton ve ark
1990). Gebeligin devamliligt icin gerekli olan progesteron, tohumlama sonrasi
yaklagik olarak 4. giinde 6nemli miktarlarda tiretilmektedir (Villarroel ve ark 2004).
Yapilan calismalarda bu donemde, ozellikle tohumlama sonrasi ilk 6 giinliik
periyotta diisilk plazma progesteron diizeyine sahip olan ineklerin, gebe kalma
oranlar1 da diigsiik bulunmustur (Thatcher ve ark 2001). Diisiik fertilite oranlarinin
elde edildigi inek ve diivelerde tohumlama sonrasi ilk 6 giin icerisinde progesteron
artisinin normalden daha diigiik ve toplam progesteron diizeylerinin daha az oldugu
belirlenmistir (Shelton ve ark 1990). Bu yiizden tohumlama sonrasi ilk hafta
progesteron saliniminin yetersiz olmasi, repeat breeder ineklerde embriyo gelisiminin
gecikmesiyle iliskilendirilmektedir. Embriyo gelisimindeki bu gecikme PGFy,
salmimin1 engellemek icin yeteri miktarda interferon tau iiretememesine ve daha
sonraki asamada gebeligin maternal kabuliiniin saglanamamasina neden
olabilmektedir. Nitekim tohumlama sonras1 gebeligin maternal kabul siirecinde yani
16. giinler civarinda zayif gelisen embriyolarin, az ya da yetersiz interferon tau
iirettikleri belirlenmistir. Ciinkii bu ineklerde ovulasyon sonrast donemde,
progesteron miktarindaki artis diisilk seviyelerde seyretmektedir. Ancak bunun
aksine erken donemde progesterondaki artigin yiiksek olmasi ise, embriyonun daha
iyi bir uzunlamasina gelisim oranina sahip olmasina ve daha fazla miktarda

interferon tau liretmesine sebep olmaktadir (Sekil 1.4-5; Mann ve Lamming 1999).

11



1. Minimum viicut kondisyon
skoru kaybi ve uterus

enfeksiyonlannin ¢ézilmesi
7. Gebeligin maternal kabull Y ¢

(prostaglandin sekresyonun durmasi, 2. Ostruslarin
16-18. glin belirlenmesi ve dodru
\ zamanda tohumlama
\ e eSS
.\\_\//// \f / P /
g e —
e

<

6. Blylk embriyo geligimi
igin yeterli interferon tau

liretimi (14-18. g(in) ———— 3. Ylksek kaliteli bir oositi

ovulasyonu ve
fertilizasyonu (1. giin)

5. Uterusta erken ve uygun histiotrop Uretimi .
(6-13. glin)

—_—

4. Progesteron sekresyonunda
erken bir artig (3-7. giin)

Sekil 1.5. Siitcii ineklerde gebeligin meydana gelmesinde etkili olan faktorler (Walsh
ve ark 2011).

Ovulasyon sonrast progesteron diizeyinin artisindaki bir giinliikk gecikme,
embriyonun gelisiminin yavaslamasina ve 13. giinde interferon tau {iretiminin ise
olmasi1 gerekenden 3 kat daha az olmasiyla sonuglanmaktadir. Progesteron miktari
ovulasyon sonrasi 2-5. giinler arasinda normal seviyelerde arttiginda ise, 14. giinde
embriyo gelisimine onemli derecede avantaj saglamaktadir. Ciinkii bu donemde
progesteron miktart yiiksek seyreden hayvanlarda embriyo uzunlugu, progesteron
miktar1 diigik seyredenlere gore 10 kat daha fazla artmaktadir. Bu yiizden
tohumlama sonrast progesteron miktarinin artisi ineklerde embriyo gelisiminin
kontroliinde en 6nemli kriterdir. Bu noktadan yola ¢ikarak tohumlama sonrasi erken
donem (5-9 giinler aras1) progesteron desteginin saglanmasi, 16. giinde interferon tau

iiretiminde 6nemli bir artisla sonuclanmaktadir (Sekil 1.6; Mann ve Lamming 1999).
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Sekil 1.6. Tohumlama sonras1 16. giinde daha iyi (biiyiik) ve zayif (kiiclik) geligmis
embriyolardan salgilanan interferon tau ve plazma progesteron diizeyleri (Mann
2006).

Stronge ve ark (2005) yaptiklart calismada, siit¢li ineklerde tohumlama
sonrast 5-7. glinler arasinda progesteron diizeyinin diisilk olmasinin, fertilitenin
azalmasma sebep oldugunu bildirmislerdir. Ayrica progesteron diizeyinin,
embriyolarin hayatta kalmasinda énemli bir yere sahip oldugu belirtilmistir (Sekil

1.7).

a0 100
o0 b %0
- e 80
< 80 < 2
=" 5 60
g s 5 50
Z 5
S 50 2 a0
= a0 2 0
o1

_§ 0 3 2

c 20 10 I
10 0

l 'T‘T"'."Y,ﬁhepmc—'wmqmm

0 v e <br~a'o'-;::\7‘;;',;

01 1-2 23 34 45 56 67 78 &9910>0 TAe e

ocecteron cavives: Progesteron sevivesi
Progesteron seviyesi £ ?

%)

Gebelik oran (
v ow s

3% e—

Gebelik oram (%)
s oW B
eS8 8

<q —

5.0 e—
———
——————
e ey

-x':.-'\-:mur-ma.

o o
YN
........ ~

Progesteron sevivesi Progesteron seviyesi

13



100
90
80
70
60
50
40

30

20 I
10

o |1

<0 01 12 23 34 45 56 67 7-8 >8

Progesteron diizeyi

Gebelik orani (%)

Sekil 1.7. Tohumlama sonrast 4. giin (a), 5. giin (b), 6. giin (c), 7. glin (d) siit
progesteron diizeyleri (ng/ml), embriyolarin hayatta kalma oranit ve olasilig1 (e)
arasindaki iliski (Stronge ve ark 2005).

1.4.4. Maternal Faktorler

Repeat breeder sendromunun etiyolojisinde; yas, genetik bozukluklar, genital
sistemdeki anormal bozukluklar, genital kanal enfeksiyonlari ve yap1 bozukluklar

gibi maternal faktorler de yer almaktadir (Perez-Marin ve ark 2012).
Maternal yasin etkisi

Siiteii  ineklerde yasin fertilite ile negatif iliski igerisinde oldugu
bildirilmektedir. Repeat breeder inek oraninin, yaslt ineklerde daha yiiksek goriilmesi
bu gorlisii desteklemektedir. Bunun nedeninin hipotalamus ve hipofiz bezinin
hormon diizeylerinin degismesi ve ovaryum yanitinin azalmasi ile iliskili oldugu

distintilmektedir (Perez-Marin ve ark 2012).

Repeat breeder ineklerde, oosit ve spermanin yasi da olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. Yaslanmis dominant folikiiliin ovulasyon sonrasi fertilizasyon orani diigiik
olmakta ve fertlizasyon sekillense bile erken embriyonik Oliimler kag¢inilmaz

olmaktadir (Barrett ve ark 2004).
Genetik faktorler
Bireyler anne ve babalarmin; genetik istiinliiklerini ve kromozomal veya

genetik anormalliklerini, diferansiyasyon siirecinde kalitim yoluyla almaktadirlar.
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Yaklasik olarak %10’dan daha az sayida embriyo, kromozomal veya genetik
anormallige sahiptir. Bu da yiiksek akrabalilk ve gametlerin yaslanmasiyla
iligkilendirilmektedir (Wodaje ve Mekuria 2016).

Otosomal resesif genler ve kromozomal anormallikler erken embriyonik
oliimlere sebep olan faktorler arasinda yer almaktadir (El-Khadrawy ve ark 2011).
Repeat breeder ineklerde de kromozomal anormallik olan 1/29 Robertsonian
translokasyonu ve trisomi X belirlenmistir (Perez-Marin ve ark 2012). Robertsonian
translokasyonu ¢esitli hayvan tiirlerinde belirlenen bir kromozomal anormalliktir. Bu
anormallik gebe kalma oranin azalmasina, abort oranmin artmasina, blastosist
asamasina gelme oraninin azalmasina sebep olmaktadir (El-Khadrawy ve ark 2011).

Holstein ineklerde embriyo veya fotusun hayatta kalmasini etkileyen 3 adet
resesif defekt bulunmaktadir. Uridine monofosfat sentezi yetmezligi (DUMPS)
gebeligin ilk 2 ayinda fotal Oliimlere sebep olan otozomal resesif bir gendir.
Kompleks vertebral malformasyon (CVM) ve pihtilagsma faktor XI (FXI) proteininin
eksikligi de holstein ineklerde fotal 6liimlere sebep olan diger resesif kromozomal

defektlerdir (Diskin ve ark 2012).
Genital kanalin anatomik problemleri

Ineklerde genital kanal; oositin gelisimi, spermatozoa transportu, fertilizasyon
ve implantasyon i¢in uygun bir ortam hazirlamaktadir. Bu yapilarin anatomik ve
fonksiyonel olarak degisimi gebeligin sonlanmasina veya infertiliteye sebep
olmaktadir. Bu yiizden ineklerin kongenital ve edinsel defektler yoniinden iyi
degerlendirilmesi gerekmektedir. Genital organlarin problemleri arasinda oviduktal
anormalliklere siklikla rastlanilmaktadir. Ineklerde bu problem %6-15 arasinda
goriilmekle birlikte infertilite veya repeat breeder etiyolojisinde onemli bir yere
sahiptir (Wodaje ve Mekuria 2016).

Ovaryum, ovidukt ve bursa ovarika arasindaki adezyonlar, unilateral veya
bilateral tikanikliklar, orta dereceli hidrosalpinx, perisalpingitis, peritonitis gibi
faktorler de repeat breeder inek sendromuna sebep olmaktadir. Serviks, defansif bir
bariyerdir ve ayn1 zamanda sperm rezervuaridir. Cogu zaman burada yangiya baglh
meydana gelen servikal travmatik stenoz, obstriiksiyon ve adezyon gibi yapisal
degisiklikler de repeat breedera neden olmaktadir. Ayrica vajinanin pH’sinin ve
bakteri florasinin degismesine sebep olan enfeksiydz problemler; spermin
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canlilifinin azalmasina yol acarak repeat breeder olusumuna yol agmaktadirlar. Aynm
zamanda lirovajina, pneumovajina ve vaginitis de repeat breeder ineklerde teshis

edilmistir (Perez-Marin ve ark 2012).
Subklinik endometritis

Uterus ortami, normal bir embriyonik gelisim i¢in olumlu/olumsuz etki
yapabilmektedir. Bu yilizden uterusta meydana gelen herhangi bir sorun embriyonun
hayatta kalmasini olumsuz yonde etkilemekte ve repeat brederin olusumuna neden
olmaktadir. Yapilan bir¢cok calismada repeat breeder ile endometriyal bozukluklar
arasinda bir korelasyon belirlenmistir (Perez-Marin ve ark 2012, Pothman ve ark
2015). Uterus enfeksiyonlar1 (spesifik ve nonspesifik); serviks ve uterusun
invollisyonunu bozarak, folikiiler gelisimi aksatarak, embriyonik 6liim ve repeat
breeder oranini artirarak reprodiiktif paremetreleri olumsuz etkilemektedir (Perez-
Marin ve ark 2012).

Subklinik endometritise, repeat breeder ve gebelik kaybi goriilen ineklerde
daha sik rastlanilmaktadir. Subklinik endometritisin klinik belirtilerinin bulunmamasi
nedeniyle tanisi olduke¢a zordur. Bu yiizden teshis amaciyla endometrial biyopsi veya
sitoloji  yapilarak, polimorfniiklear noétrofil (PMN) oraninin  belirlenmesi
gerekmektedir. Yapilan ¢aligmalarda postpartum farkli giinlerde PMN oraninin %5-
18 arasinda degistigi ve bu orana bakilarak subklinik endometritis tanis1 konuldugu
bildirilmistir (Pothman ve ark 2015).

Salasel ve ark (2010) yaptiklar1 ¢alismada, repeat breeder ineklerde PMN
orant >%3 aldiklarinda subklinik endometritisin prevalansint  %52,7 olarak
belirlemislerdir. Ayni aragtiricilar subklinik endometritisin reprodiiktif performansi
azalttig1 ve repeat breeder insidensini artirdigini ifade etmektedirler. Yapilan bagka
bir ¢alismada ise; repeat breeder ineklerde PMN orant >%5 alindiginda subklinik
endometritis prevalanst %12,7 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada subklinik
endometritis ve uterus enfeksiyonuna sebep olan yaygin patojenlerin, repeat breeder

olusumunda mindr rol oynadiklart ileri siiriilmektedir (Pothman ve ark 2015).
1.4.5. Suni Tohumlama ile Tlgili Faktorler

Ostrus belirlemedeki yetersizlikler
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Ineklerde normal &striis siklusunda &striis belirtilerinin goriilmesi, ovulasyon
zaman ile iligkili olarak dogru tohumlamanin yapilabilmesinde en dnemli noktay1
olusturmaktadir. Son 50 yil igerisinde Ostrustaki hayvanlarin altta durma oranlar
%80’den %50’ye, Ostrus davranisi siireleri de 15 saatten 5 saate kadar diistigi
belirtilmektedir. Ostrus beldeklerinin zayiflamasi, dstruslarin belirlenebilme oraninin
azalmasma ve dolayisiyla dogru zamanda tohumlamalarin yapilamamasina veya
tohumlamalarin yapilamamasma neden olmaktadir (Walsh ve ark 2011). Yanlis
zamanda tohumlama yapildiginda gebelikler saglanamayacagi icin dogum-gebe
kalma araliginin uzamasi ve tohumlama sayisiin artmasi s6z konusudur. Bu durum
buzag: ve siit kayiplarina neden olmaktadir (Kalkan ve Ocal 2012).

Ostrus tespitlerinin yetersiz ve etkinliginin diisiik olmas1; tohumlamalarm ¢ok
erken, ge¢ veya yanlis zamanda olmasina sebep olmakta ve bu da dolayli olarak
repeat breeder olusuma katki saglamaktadir. Aksoy ve ark (1993) inek ve diivelerde
yaptiklar1 ¢aligmada Ostriiste oldugu iddiasi ile klinige gelen hayvanlarin sadece
%352,3’liniin  gergekten Ostriiste  oldugunu bildirmiglerdir. Ding (2014) ise
isletmelerde Ostrusta olarak belirlenen ineklerin %13-32’sinin Gstrusta olmadiginin
tespit edildigini bildirmistir. Ineklerin %15’inin luteal fazda, kalan %15’inin ise
folikiiler fazin uygun olmayan doneminde tohumlandig1 belirlenmistir. Tiirkiye’de
yapilan bir ¢calismada ise dstrusta tohumlandig: diisiiniilen ineklerin %35,9’unun luteal
fazda oldugu tespit edilmistir (Sonmez ve ark 2006).

Modern siiriilerde ayak hastaliklarina bagl olarak da Ostruslarin tespitinde
problemler yasanmaktadir. Ayak hastaliklarinin insidensi siitcii isletmelerde %2-20
arasinda degismektedir. Ayak hastaliklar1 Ostruslarin olugsmasma etki etmemekle
birlikte Ostrus davraniglarinin azalmasina neden olmaktadir. Bagli sistemlerde
bakilan inekler serbest dolasanlara gore daha az Ostrus davranisi gostermektedirler.
Ancak merada dolasan inekler ise serbest dolagimli barinaklarda bulunan hayvanlara
gore, her bir saatteki atlama sayist (11,2 ve 5,2 sirasiyla) daha fazla goriilmektedir

(Walsh ve ark 2011).
Sperma Kkalitesi ve tohumlama teknigi

Isletmelerde yiiksek gebe kalma orani ve ideal dogum-gebe kalma araliginin
elde edilmesi i¢in diger bir unsur, tohumlamalarda kullanilacak boganin optimal
fertilite parametrelerine sahip olmasi gerekmektedir. Spermanin ¢dzdiiriilmesi

17



sonras1 en az 6 milyon motil sperma i¢cermelidir. Giiniimiizde dondurulmus sperma
payetleri icerisinde spermatazoonlarin %50’sinin ¢dzdiirme sonras1 motilitesinin
kaybolacag1 diisiiniilerek giliniimiizde 15-20 milyon spermatazoon bulunmaktadir
(Wodaje ve Mekuria 2016).

Dogal asimda ejakulat vajinaya, tohumlamada ise sperma uterusa
birakilmaktadir. Daha sonra spermatazoon birtakim asamalardan gecerek
fertilizasyonun sekillenecegi ovidukta ulasmaya ¢aligmaktadir. Sperm diginin tubuler
genital kanalinda yol almaya baslar ve birka¢ dakika icerisinde ovidukta ulasir.
Utero-tubal isthmus sperm rezervuari olarak gorev almakta ve spermatazoonlarin
ampullaya dogru yukar1 c¢ikmasini kademeli olarak saglamaktadir. Bu sayede
polispermiyi engeller ve spermin ovidukt igerisinde oositi bulmasini saglamaktadir.
Disi genital kanalda meydana gelen hasarlar veya tohumlamanin yanlis yere
yapilmas1 (Ornegin serviksin girisine, kontralateral kornuya) spermatazoonun
transportunu olumsuz etkilemektedir (Perez-Marin ve ark 2012).

Genital kanalda olusan enfeksiyonlarin en 6nemli nedeni suni tohumlama
esnasinda hijyen kurallarina uyulmamasidir. Suni tohumlama sirasinda katater uterus
icerisine girmekte ve normal uterus ortami patojenik bakterilerin etkisi ile
degisebilmektedir. Bunun sonucunda da akut, kronik ve subklinik enfeksiyonlar gibi
reprodiiksiyona zarar veren problemler ¢ikmaktadir. Bu nedenle tohumlama

ekipmanlarinin kullaniminda titizlik gdsterilmelidir (Perez-Marin ve ark 2012).
1.5. Repeat Breeder ineklerin Tanis

Repeat breeder etiyolojisinde bir¢ok faktdor bulunmasi nedeniyle tanisi
olduk¢a zor bir sorundur. Repeat breeder ineklerin belirlenmesinde ilk yapilmasi
gereken, siirii ve bireysel seviyede tam bir klinik gecmisin incelenmesidir. Hayvanin
yasi, dogum sayisi, siit verimi, Onceki hastaliklari, reprodiiktif durumu, ostrus
siklusu, tohumlama verileri, boga/sperma, Ostruslarin tespit yoOntemi, ayak
hastaliklar1, mastitis, yem tiikketimi ve ciftlik sartlart mutlaka degerlendirilmelidir. Bu
kayitlarin  incelenmesinin  ardindan anatomik, morfolojik ve fonksiyonel
incelemelerin yapilmast gerekmektedir (Cizelge 1.4; Perez-Marin ve ark 2012,

Wodaje ve Mekuria 2016).

Repeat breeder ineklerin belirlenmesinde genel olarak; vajinal muayene,

rektal muayene, ultrasonografi, hormon analizleri, ovidukt agiklik testi, endometrial



sitoloji ve bakteriyal kiiltiir yontemleri kullanilmaktadir (El-Khadrawy ve ark 2011,
Wodaje ve Mekuria 2016).

Cizelge 1.4. Repeat breeder ineklerin tanisinda kullanilan yontemler (Barrett ve ark
2004).

I. Anamnez
I. Kayitlarin incelenmesi
I. Genel klinik muayene ve viicut kondisyon skoru
[V. Reprodiiktif organlarin muayenesi * Rektal muayene
* Ultrasonografik muayene
* Vajinal muayene
* Ovidukt acgiklik testi
V. Laboratuar testleri - Hormon analizi
- Uterus sitolojisi

- Bakteriyolojik kiiltiir

1.5.1. Rektal Palpasyon

Rektal palpasyon; sigirlarda yiiksek dogruluk, kolay uygulanabilme ve ucuz
maliyeti nedeniyle yaygin olarak yapilan bir muayene yontemidir. Bu muayenede
once bir eldiven giyilmis bir el vasitasiyla rektumdaki diski bosaltilir ve ardindan
genital organlar muayene edilir. Ilk olarak serviks degerlendirilir. Serviks; sert
yapida, tubular ve icerisinde 3-4 kat fibroz kivrimlarin oldugu, 5-10 cm
uzunlugunda, 1,5-7 cm ¢apinda ve gebe olmayan ineklerde pelviste yer alan genital
organdir. Kranialinde uterus yer alir ve palpe edilebilir. Ostrus déneminde kontraktil,
o0demli ve ventrale dogru kivrilmig halde olan uterus luteal donemde yumusak ve
gevsek durumdadir. En son ovaryumlar muayene edilir. Ovaryumlar pelvis duvarinin
ventrolateralinde yer almaktadir. Siklusun ¢esitli donemlerine gore iizerinde degisik
gelisim asamasinda folikiiller ve korpus luteum bulunmaktadir (Perez-Marin ve ark

2012).

Rektal muayene sirasinda; ovaryumlarin durumu, korpus luteum ve folikiil
varligi, ovidukt ile ilgili sorunlar (piyosalpinks, hidrosalpinks vb), uterus
kornularinin durumu, uterus dokusunun kivami, uterus enfeksiyonlar1 ve dogmasal
veya edinsel anomaliler (metritis, adezyon vb) ve vajinal akinti (palpasyonla

uyarilarak) kontrol edilmektedir (Barrett ve ark 2004). 19



1.5.2. Ultrasonografik Muayene

Ultrasonografik muayene, repeat breederin etiyolojisinde 6nemli yeri olan
ovaryum problemlerinin belirlenmesinde siklikla kullanilan giivenilir bir yontemdir.
Tohumlama sirasinda ovaryumlarin muayenesi ile fonksiyonel ve patolojik yapilar
tespit edilebilmekte ve folikiiliin ¢api, lokasyonu belirlenebilmektedir. Ayrica
anovulatdr Ostrus veya ovulasyonun gecikmesi saptanabilmektedir. Tohumlama
sonrast ise korpus luteumun yapisi, ¢ap1 ve anormaliteleri tespit edilebilmektedir

(Ding 2014).

Ultrasonografik muayene, Ostrus siklusu esnasinda dolasimdaki hormon
diizeyinin degismesine bagli olarak uterusun sekil ve ekotekstlir degisikliklerinin
belirlenmesine de yardimcit olmaktadir. Bu sayede hormonal dengesizlikler
belirlenebilmektedir. Ayrica metritis, pyometra, maserasyon, mumifikasyon ve
ovaryum Kkistleri gibi patolojilerin tanisinda da kullanilabilmektedir (Perez-Marin ve

ark 2012).

Perez-Marin ve Espana (2007), yaptiklar1 ¢aligmada repeat breeder ineklerin
etiyolojisinde yer alan ovaryum kisti, yanlis tohumlama, diisiik progesteron diizeyi,
luteal disfonksiyon ve ovulasyon sorunlarinin belirlenmesinde ultrasonografik
muayene ile birlikte plazma progesteron diizeyi Ol¢limlerinin yapilabilecegini
bildirmislerdir. Yapilan bagka bir calismada (Jaureguiberry ve ark 2017) ise repeat
breeder ineklerde, uterus Ilumeninde bulunan sivinin fertilite ile iligkisi
ultrasonografik muayene araciligiyla degerlendirilmistir. Repeat breeder ineklerin
%20’sinde uterus lumeninde >2 mm sivi oldugu ve bu sivinin gebe kalma oranim

azalttig1 tespit edilmistir.
1.5.3. Vajinal Muayene

Vajinal muayene c¢iftlik sartlarinda elle ve vajinal spekulum kullanilarak iki
sekilde yapilabilmektedir. Elle yapilan muayenede anterior vajinadaki mukus
toplanabilmekte ve elle alinan mukus, koku, renk ve kivam bakimindan
degerlendirilebilmektedir. Ayrica serviks ve vajina duvarindaki lezyon ve
anormallikler palpe edilebilmektedir (Barrett ve ark 2004). Vajinal spekulum
aracilifiyla yapilan muayenede de vajina ve serviks degerlendirilebilmektedir. Bu

uygulama sirasinda spekulumun temiz, kuru ve steril olmasina dikkat edilmelid'&r0



Spekulumun vajinaya yerlestirilmesinin ardindan vajinada ve serviksteki
adezyonlarin varligi, anormal yapilar ve servikal sorunlar gézlenebilmektedir. Ayrica
iirovajina, pneumavajina, purulent igerik (metritis, vaginitis), kan (metostrus), agik
ve temiz akintilar (¢ara) belirlenebilmektedir (Perez-Marin ve ark 2012, Wodaje ve

Mekuria 2016).
1.5.4. Ovidukt Acikhik Testi

Ovidukt tikanikligini olusturan lezyonlarin %50’si rektal palpasyon ile tespit
edilememektedir. Repeat breeder ineklerde ovidukt acikliginin belirlenmesinde farkli
yontemler kullanilabilmektedir (Ding 2014). Ovidukt tikanikliginin belirlenmesinde
kullanilan bir testte; 30 gram nisasta 500 ml steril soliisyon igerisinde ¢ozdiiriiliir ve
intraperitoneal olarak enjekte edilir. Nisasta buradan ovidukt eger tikanik degil ise
ovidukta ulasir ve daha sonra servikal mukusa geg¢mektedir. Servikal mukusa
ulagmast yaklasik olarak 12 saat siirmekte ve 2-4 giin arasinda burada kalmaktadir.
Daha sonra bu mukustan 6rnek toplanmakta ve lugol ile boyanarak mikroskop

altinda incelenmektedir (Wodaje ve Mekuria 2016).

Ovidukt acikliginin belirlenmesinden kullanilan  diger bir yOntem
fenolsiilfofitalein testidir. Bu testin gegerliligi postmortem hava insufflasyon testi ile
dogrulanmistir (Perez-Marin ve ark 2012, Din¢ 2014). Bu testte fenolsiilfofitalein
uterusun kornularina verilmektedir. Bunun i¢in foley katateri uterusun kornusuna
yerlestirilir ve balon kornunun u¢ kisminda sisirilir. Eger ovidukt agik ise verilen
boya abdominal bosluga gecer ve idrarda tespit edilebilir. Uygulamadan 20 dakika
sonra idrar kesesine katater yerlestirilir ve ovidukt normal ise kirmizims: idrar elde
edilmektedir. Ayni1 islem 4 saat sonra bu kez diger ovidukta uygulanmaktadir (Sekil
1.8; Perez-Marin ve ark 2012).
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Sekil 1.8. Repeat breeder ineklerde sematize olarak ovidukt agiklik tesitinin
uygulanmasi.

1.5.5. Endometrial Sitoloji

Repeat breeder ineklerde uterusun endometrial sitolojisi, 6zellikle subklinik
endometritislerin tanis1 amaciyla kullanilmaktadir. Polimorfniiklear nétrofil oram
degerlendirilerek endometritis belirlenmeye c¢alisilmaktadir (El-Khadrawy ve ark
2011). Bu amagla pamuk swap, uterus biyopsisi, uterus lavaji veya sitobrush gibi
teknikler kullanilarak endometrial hiicreler ve yangi hiicreleri degerlendirilmektedir

(Kasimanickam ve ark 2005).

Sigirlarda uterusun temel savunma mekanizmasi, uterus lumeninde bulunan
notrofillerdir. Antijenik materyal ile karsilasildiginda bu hiicreler dolasimdan uterus
lumenine akin etmektedirler. Bu ylizden uterus lumeninde nétrofil varliginin
belirlenmesi, aktif bir yanginin en iyi gostergesi olmaktadir. Normal ve saglikli bir
uterus lumeninde nétrofiller ¢ok az sayida bulunmaktadir (Azawi 2008). Yapilan
caligmalarda, repeat breeder ineklerde subklinik endometritislerin teshisinde PMN

orani >%3-5 olarak kabul edilmektedir (Salasel ve ark 2010, Pothmann ve ark 2015).

1.5.6. Uterusun Bakteriyolojik Kiiltiirii

Repeat breeder ineklerin genital kanalinda birgok patojenin lokalize oldugu

ve bu mikroorganizmalarin basarili bir fertilizasyonu olumsuz etkiledigj



bildirilmektedir. Spesifik ve nonspesifik enfeksiydz hastaliklar; vulvitis, vaginitis,
servisitis ve endometritislere neden olabilmektedir. Genellikle uterusun yangili
hastaliklari, uterus lumeninde bakteriyel kontaminasyon ile baslamakta ve
patojenlerin mukozaya tutunmasi ile devam etmektedir. Daha sonrasinda ise
bakteriler, kolonize olmakta veya epitelyuma penetre olarak endotoksin
salgilamaktadir. Uterusun yangisi aktif bir bakteriyel enfeksiyon olmasa bile
embriyonik Oliimlere neden olarak repeat breeder olusumunu tetiklemektedir. Bu
yiizden infertile problemi yasayan ineklerde bakteriyel kiiltiir yapilarak uterusun
degerlendirilmesi dnemlidir. Sigirlarda 6zellikle servikal anatomiden dolay1 6rnekler
katater kullanilarak alinabilmektedir. Bunun i¢in 30-60 ml steril tuzlu su uterusa
verilerek geri alinir ve bu yikantidan bakteriyolojik ekim yapilmaktadir (Perez-Marin

ve ark 2012).

Yapilan ¢alismalarda repeat breeder ineklerin uterusundan izole edilen
bakteriler genellikle; Staphylococcus spp., Escherichia coli, Bacillus spp.,
Corynebacterium spp., ve Pseudomonas spp.’dir (Gani ve ark 2008, Nath ve ark
2014).

1.5.7. Hormonal Testler

Cinsiyet hormonlari, ndrotransmitterler ve benzer diger maddeler, ineklerde
sekstiel siklusun diizenlenmesinde gorev almaktadirlar. Bu maddelerin sentezi,
salimimi, aktivasyonu veya etkilesimlerinde meydana gelen dengesizlik; reprodiiktif
degisikliklere neden olarak repeat breedera ve fertilitenin azalmasina yol agmaktadir.
Progesteron hormonu hem kolay tespit edilebilmesi hem de dstrus siklusu hakkinda
bilgi vermesi nedeniyle reprodiiktif kapasitenin bir sensorii olarak diisliniilmektedir.
Progesteron Ol¢iimii, dogru amag¢ ve test ile yapildiginda; ovaryum fonksiyonunu
degerlendirmek ve ovulasyonun gecikmesi, kalic1 korpus luteum, ovaryum kisti ve
suprabazal progesteron diizeyi gibi durumlarin tespitinde kullanilabilmektedir

(Perez-Marin ve ark 2012).

Plazma progesteron diizeyinin, tohumlama sonrast 7-8. giinlerde yapilmasi;
ovulasyonun gerceklestigini ortaya koymak ve korpus luteumun fonksiyonel
yapisinin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Ozellikle progesteron diizeyinin

diisitk olmasi1 veya yiikselmenin gec¢ sekillenmesi, repeat breeder ineklerde
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embriyonal boliinmelerin yavas ilerlemesine neden olmaktadir. Bu yiizden bu
donemde progesteron diizeyinin belirlenmesi onem tasimaktadir (El-Khadrawy ve
ark 2011). Ayrica tohumlama sonras1 18-24. giinler arasinda plazma progesteron
diizeyinin olgiilmesi ile erken gebelik tanis1 yapilabilecegi gibi erken embriyonik
Oliimlerin belirlenmesinde de yararlanilabilir. Hormonal 6l¢limlerin yapilmasinda
genellikle radioimmunuassay (RIA) ve enzimimmunassay (ELISA) yontemleri

kullanilmaktadir (Perez-Marin ve ark 2012).
1.6. Repeat Breeder ineklerin Tedavisi

Repeat breeder sendromunun etiyolojisinde birgok faktoriin rol oynamasi
nedeniyle, sorunun tamamen ortadan kaldirilmas: miimkiin olmamaktadir. Oncelikle
vakalara dogru tam1 konulmali ve tedavi seceneklerinden en etkili olabilecegi
diisiiniilen giivenilir yontemler uygulanmalidir. Bir siiriide basarili sonu¢ alinmig bir
tedavi yontemi bagka bir siirlide etkili olmayabilir. Sorunun siirii veya bireysel
diizeyde olup olmadigi da kesinlikle ayirt edilmelidir. Cilinkii her iki durumda da
tedavi secimi farklilk gostermektedir. Ornegin beslenme bozukluguna bagh
olgularda tiim siiriiye yonelik uygulamalar yapilirken, yiiksek siit verimine bagh

sekillenen vakalarda ise bireysel tedaviler degerlendirilmelidir (Ding 2014).
1.6.1. Ostriislerin Dogru Tespiti

Ostruslarmn yetersiz veya yanlis tespiti, repeat breederin etiyolojisinde sik
karsilasilan bir durumdur. Birgok siit¢ii isletmede Ostrus belirleme orant %50’den
daha az ve Ostrusta oldugu diisiiniilen hayvanlarin %70-95°1 gercekten Ostrusta
oldugu igin, dstruslarin dogru ve etkili bir sekilde tespit edilmesi gerekmektedir.
Gergekten Ostrusta olup tohumlamaya getirilen hayvan sayisinin artirilmasi amaciyla,
Ostrus belirleme yontemlerinin kombine kullanilmasi o6nerilmektedir. Birkag
yontemin birlikte kullanilmasiyla siiriilerde daha yiiksek gebelik oranlar1 elde
edilebilmektedir. Ostriisler klasik ve teknik ydntemler ile tespit edilebilmektedir.
Klasik yontemler goézlem ve bir onceki kizginlhigin kayitlarina gore yapilmaktadir.
Teknik yontemler ise; progesteron 6l¢iimii, kondiiktivimetreyle vajina mukozasinin
direncinin 6l¢limil, viicut 1s1s1 6l¢iimii, USG muayenesi, pedometre, basinca duyarl
atlama dedektorli, kamera sistemi kullanimidir. (Rorie ve ark 2003, Saribay ve

Erdem 2008, Kalkan ve Ocal 2012).
24



Ostruslarm dogru tespitinin disinda, hayvanlarin tohumlama zamani da repeat
breeder olusumuna sebep olmaktadir. Genellikle dstrusta oldugu belirlenen ineklerin,
Ostriisiin  orta evresinin sonunda ve ge¢ evrenin basinda tohumlanmasi
onerilmektedir. Pratik olarak sabah Ostriis gosterenler aksam, aksam gdosterenler ise
sabah tohumlanmaktadir. Ostrusta oldugu tespit edilen bir inek, ortalama 8-12 saat

sonra tohumlanmalidir (Sekil 1.9; Kalkan ve Ocal 2012).
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Sekil 1.9. Ostrusun baslamasindan sonraki farkli saatlerde tohumlanan ineklerin
gebelik oranlar1 (Nebel ve ark 2000).

1.6.2. Embriyo Transferi

Embriyolar 6zellikle morula asamasindan blastosiste gecis doneminde (5-8.
giinler arasi) mortaliteye olduk¢a yatkindirlar (Inskeep ve Dailey 2005). Repeat
breeder ineklerde de embriyonik kayiplarin biiyliik bir boliimiiniin bu doénemde
meydana geldigi bildirilmektedir (Barrett ve ark 2004). Bu ylizden fertilizasyonun
sekillenmemesi ve erken embriyonik Oliim gibi riskleri ortadan kaldirilmasinda
repeat breeder ineklerin embriyo transferi ile gebe kalmalari alternatif bir secenektir.
Nitekim Dochi ve ark (2008); repeat breeder ineklere in vitro olarak tiretilen donmusg
¢cozdiiriilmiis embriyolarin transferi sonrasi gebelik oranlarini aragtirmiglardir.
Hayvanlar iki gruba ayrilmis ve birinci grup, dstrusta oldugu tespit edilen hayvanlar
tohumlanmis ve ayn1 zamanda 7-8. giinlerde in vitro olarak liretilen embriyolar

transfer edilmistir. Ikinci gruptaki hayvanlar ise Ostrusta tohumlanmans ve 7-8.
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giinlerde sadece embriyo transferi yapilmistir. Gebelik oranlar1 dstrusta tohumlanan

ve sonrasinda embriyo transferi yapilan grupta daha yiliksek bulunmustur.
1.6.3. intrauterin Tedaviler

Reprodiiktif kanalin enfeksiyonlar1 (6rnegin subklinik endometritis), repeat
breeder olusumuna neden olan diger bir etkendir. Bu durumlarin ortadan kaldirilmas1
amaciyla intrauterin antibiyotik ve antiseptik soliisyonlar kullanilabilmektedir

(Perez-Marin ve ark 2012).

Ineklerde subklinik endometritisi tedavi etmek amaciyla; aminoglikozit
(gentamisin, kanamisin, streptomisin) ve tetrasiklin (oksitetrasiklin) grubu
antibiyotikler intrauterin olarak siklikla kullanilmaktadir. Intrauterin uygulanan
antibiyotikler, uterus ortammi 1iyilestirerek veya savunma mekanizmasini
giiclendirerek etki etmektedirler. Bunun yaninda bu ilaglarin kullanilmasiyla,
l6kositlerin fagositik aktivitesini inhibe edebilecegi de disiiniilmelidir. Aym
zamanda endometritiste, birgok ilacin absorpsiyonu azalmakta, uterusun derin katlari
ve genital organlarin diger boliimlerinde terapdtik etkiye ulagamamaktadir. Hatta
bazen genis spektrumlu antibiyotiklerin intrauterin kullanilmasi sonucu, maya ve
mantarlarin liremesine zemin hazirlamaktadir. Repeat breeder ineklerden iiretilen
Staphylococcus spp., Bacillus spp., Escheriachia coli ve Pseudomonus spp. lerinin,
antibiyogram testinde amoksisilin, oksitetrasiklin ve siproflaksasine orta veya yliksek

diizeyde duyarli olduklar1 belirlenmistir (Ding 2014).

Ergiin ve ark (2009); subklinik endometritis belirlenen repeat breeder
ineklere, tohumlama sonrasi 24. saatte antibiyotik uygulamasi yapmislardir.
Tohumlama sonras1 antibiyotik uygulanan grupta gebe kalma orani, kontrol grubuna
gore daha yiiksek (sirastyla %75,00 ve %41,70) bulunmustur. Yapilan baska bir
calismada ise; repeat breeder ineklere cift doz PGF,, uygulanmistir. Calisma
grubundaki ineklere birinci PGF,, uygulamasindan 7 giin sonra ilk olarak uterus
lavaji yapilmis ve daha sonra sephapirin intrauterin olarak verilmistir. Kontrol
grubuna ise sadece uterus lavaji yapilmis ve antibiyotik uygulanmamustir. Ikinci
PGF,, uygulamasindan sonra tohumlanan ineklerde gebe kalma orami c¢alisma
grubunda %70 ve kontrol grubunda ise %56,52 olarak belirlenmistir (Ahmadi ve

Dehghan 2007). Ahmed ve Elsheikh (2014) ise, repeat breeder ineklerde intrauterin
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olarak uygulanan %1°lik Lugol soliisyonunun subklinik endometritisleri tedavi

etmede basarili oldugunu bildirmislerdir.
1.6.4. Alternatif Tedavi Secenekleri

Repeat breeder ineklerde yapilan bir ¢alismada, insulin uygulamasinin gebe
kalma orani ve endokrin profil iizerine etkisi degerlendirilmistir. Calismada iki grup
olusturulmus insulin grubuna (n=11); dstrus sonrasi 8, 9 ve 10. giinde deri alt1 0,2
mg/kg dozunda insulin uygulanmis, 12. giinde bu hayvanlara prostaglandin kas i¢i
enjekte edilmis ve Ostrus gosteren hayvanlar tohumlanmistir. Kontrol grubuna ise
sadece 12. giinde prostaglandin enjeksiyonu yapilmustir. {1k servis periyodunda gebe
kalma orani (sirasiyla %45,4 ve %33,3) ve ortalama gebelik oranlarinda (sirasiyla
%63,6 ve %40), insulin ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiki farklilik
belirlenememistir. Ancak insulin grubunda progesteron diizeyi kontrol grubuna gore
daha yiiksek (sirasiyla 2,9 + 0,4 ng/ml; 2,2 + 0,4 ng/ml) bulunmustur. Ayrica insulin
ve glikoz diizeyi, gebe olan ineklerde digerlerine gore daha yiiksek olarak
belirlenmistir. Bu yiizden repeat breeder ineklerde insulin uygulamasinin fertiliteye

faydali olabilecegi ileri siiriilmektedir (Selvaraju ve ark 2002).

Singh ve ark (2000) yaptiklar1 ¢alismada; bakteriyal uterus enfeksiyonu
bulunan repeat breeder ineklere uterusun savunma mekanizmasini uyarmak amaciyla
Ostrusta, intrauterin olarak E. coli lipopolisakkaridi uygulamislardir. Uygulamadan 6
saat sonra uterus yikamasi yapilmis ve tedavi grubunda toplam l6kosit sayisinin 100
kat daha fazla artti1 tespit edilmistir. Hiicrelerin %80’den fazlasinin nétrofiller
oldugu ve %060’dan fazla ise fagositik aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir.
Ayrica bu hayvanlarda bir sonraki 6strus siklusunda, servikovajinal akintinin temiz
oldugu (%75) ve bakteriyel gelisimin olmadigi gorilmiistiir. Bu sonuglar
dogrultusunda, E. coli lipopolisakkaridinin tek doz intrauterin uygulamasinin
enfeksiyonu ortadan kaldirmaya yardimci oldugu ve bu sayede fertiliteyi

iyilestirebilecegi ifade edilmektedir.
1.6.5. Hormonal Tedavi

Repeat breeder ineklerde gebe kalma oranimi artirmak amaciyla birgok
hormonal tedavi secenegi bulunmaktadir. Ekzojen progesteron destegi bu

uygulamalar arasinda yer alan 6nemli secenektir. Progesteron destegi; tek baslgg



veya diger hormonlar ile birlikte kombine olarak, Ostrus siklusunun farkl
donemlerinde uygulanarak gebeligi korumak ve gebeligin maternal kabuliinii
artirmak amaciyla kullanilabilmektedir. Fertiliteyi artirmak i¢in gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) ve analoglari, insan koriyonik gonadotropini (hCG) de
luteal fazda veya tohumlama sirasinda uygulanabilmektedir. Bu hormonlar 6zellikle
repeat breederin etiyolojisinde yer alan embriyonik 6liimlere neden olan progesteron
yetersizligini ortadan kaldirmak amaciyla kullanilmaktadir. Prostaglandinler ise
Ostriis  belirtilerini  artirmak amaciyla eskiden beri yaygin bir sekilde
uygulanmaktadir. Tohumlama sonras1 uygulanan GnRH, progesteron ve hCG ile
yapilan uygulamalarla kan progesteron diizeyleri artmasina ragmen gebelik
oranlarinda artis veya herhangi bir etkisinin olmadigi bildirilen farkli sonuglar

bulunmaktadir (Perez-Marin ve ark 2012).
Progesteron uygulamalar:

Progesteron, gebeligin siirdiiriilmesi ve implantasyonun saglanmasi igin
gerekli hormondur. Korpus luteumun fonksiyonunda meydana gelen bozuklukta ise
progesteron diizeyinde azalma meydana gelir ve bu da fertilitenin negatif
etkilenmesine neden olur (Perez-Marin ve ark 2012). Ciinkii progesteron
konseptusun beslenmesinde histotropik ¢evrenin olusturulmasinda esansiyel bir
hormondur. Ayn1 zamanda luteolizisi engelleyerek konseptusun gelismesini artirir ve
yeterli interferon-tau salinimini uyarir (Santos ve ark 2004).

Repeat breeder ineklerde 6zellikle embriyonun uterusa giris yaptig1 donem ve
blastosist agamasi (fertilizasyon sonrast 6-8. giinler) embriyonik oliimler i¢in en
kritik donemdir. Nitekim diislik fertiliteye sahip ve repeat breeder diivelerde
Ostrustan sonraki ilk 6 giin igerisinde total progesteron diizeyi ve progesteron
miktarindaki artis hiz1 daha diisiik bulunmustur (Shelton ve ark 1990, Bage ve ark
2002). Repeat breeder ineklerde, erken donem embriyonik Oliimleri engellemek
amaciyla tohumlama sonrasi degisik gilinlerde progesteron desteginin yapildig1 ¢cok
sayida bilimsel ¢alismalar bulunmaktadir (Villarroel ve ark 2004, Kendall ve ark
2009, Pandey ve ark 2016).

Shams-Esfanabadi ve Shirazi (2006), repeat breeder ineklerde tohumlama
sonrasi progesteron desteginin gebe kalma orani iizerine etkisini aragtirmiglardir.
Uygulama grubuna tohumlama sonrasi 5. giinde vajinaya CIDR yerlestirilmis ve 19.
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giinde uzaklastirilmistir. Kontrol grubuna ise herhangi bir uygulama yapilmamuistir.
Gebe kalma orani CIDR grubunda 9%46,6, kontrol grubunda ise %37 olarak
belirlenmistir (p<0.05). Ghasemzadeh-Nava ve ark (2007), repeat breeder ineklerde
yaptiklar1 ¢caligmada; birinci gruba tohumlama sonrasi 5. giinde CIDR yerlestirmisler
ve 9. giinde uzaklastirmislar, ikinci gruba ise 5. giinde CIDR yerlestirmigler ve 19.
giinde uzaklagtirmiglar, iiclincii gruba ise herhangi bir uygulama yapmamislardir.
Gebe kalma oranlar birinci, ikinci ve liglincli grupta sirasiyla %55, %41,7 ve %30
olarak belirlenmistir. Birinci grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik
belirlenmistir. Sonug olarak repeat breeder ineklerde progesteron destegi yararli etki
olusturmasina ragmen gebe kalma oranindaki artis 6nemli oranda kisa donem tedavi
(4 giin siireyle) grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Repeat breeder ineklerde yapilan bagka bir ¢alismada ise; tohumlama sonrasi
caligma grubuna 6-10. giinler arasinda intramuskuler progesteron ve kontrol grubuna
ise fizyolojik tuzlu su uygulanmistir. Gebe kalma orani progesteron grubunda 4, 5 ve
6. tohumlama sonrast %64,7 ve kontrol grubunda ise %50 olarak belirlenmistir
(Thuemmel ve ark 1992).

Ergene (2012) repeat breeder ineklerde; birinci gruba tohumlama sonrast 12.
giinde GnRH enjeksiyonu, ikinci gruba 4-11. giinler arasinda PRID, iigiincii gruba
11-18. giinler aras1t PRID ve dordiincii grubuna ise hicbir uygulama yapmamuistir.
Gebe kalma oranlarimi birinci, ikinci, Uigiincli ve dordiincii grupta sirasiyla %20;
%26,6; %40 ve %20 olarak belirlemistir. Sonug olarak tohumlama sonrasi PRID ve
GnRH uygulamasinin gebe kalma oranin1 artirmamakla birlikte uygulama

gruplarinda serum progesteron diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir.
GnRH uygulamalar

Repeat breeder sendromu nedenleri arasinda anovulasyon, ovulasyonun
gecikmesi ve gonadotropin salimimindaki aksamalar da yer almaktadir. Bu nedenle
repeat breeder ineklerde suni tohumlama zamani GnRH uygulamasi yapilarak,
ovulasyonun saglamasi ve hizlandirilmasi hedeflenmektedir. Bu etkisini direk olarak
hipofiz bezini etkileyerek FSH, LH salimmimi ve sekresyonu uyararak
gostermektedir. Gonodotropin saliniminin artmasi sonucu ise folikiillerin ovulasyonu

icin gerekli olan preovulator LH piki gergeklesmektedir. (Perez-Marin ve ark 2012).

29



Kharche ve Srivastava (2007) yaptiklar1 ¢alismada repeat breeder ineklerde,
tohumlama zamani farkli dozlarda uygulanan GnRH’1in gebe kalma orani iizerine
etkisini arastirmiglardir. Birinci gruba tohumlama zamani 20 pg, ikinci gruba 10 pg
buserelin asetat, {gciincii gruba ise fizyolojik tuzlu intramuskuler olarak
uygulanmistir. Uygulama sonrasi gebe kalma oranlar sirastyla %45; %25 ve %17
olarak belirlenmistir. Sonug olarak tohumlama sirasinda uygulanan GnRH’nin gebe
kalma oranini artirdigt bildirilmistir. BonDurant ve ark (1991) yapmis olduklari
calismada da tohumlama sirasinda uygulanan GnRH’nin gebe kalma oranini artirma
egiliminde oldugunu bildirilmislerdir (Gebe kalma oranlari; GnRH grubu %43,2;
Kontrol grubu %39,3; p>0.05).

Archbald ve ark (1993) repeat breeder ineklerde yaptiklart calismada
Ostruslari, gozleme dayali olarak ve Ostriis belirleme aygiti ile tespit etmislerdir.
Kizginlar tespit edilen ineklere tohumlama oncesi ve sirasinda GnRH enjeksiyonu
yapilmistir. Calisma sonucunda tohumlama oOncesi ve sirasinda uygulanan GnRH
enjeksiyonun repeat breeder ineklerde gebe kalma oranini artirmadigi bildirilmistir.

GnRH, repeat breeder ineklerde ayn1 zamanda siklusun luteal fazinda aksesor
korpus luteum olusturarak progesteron diizeyinin artirilmasi amaciyla da
kullanilmaktadir. GnRH ve analoglar1 luteal donemde var olan dominat folikiiliin
ovulasyonuna neden olarak aksesor korpus luteum olusumunu uyarmaktadir. GnRH
ve analoglar1 bu amag i¢in 6zellikle ovaryumda dominant folikiiliin bulundugu 4-6 ve
11-13. giinlerde kullanilabilmektedir. Ayrica siklusun 11-13. giinlerinde ovaryumda
var olan dominant folikiilin ovule olmasi, luteolizis doneminde &stradiol
salgilayacak olan folikiilii ortadan kaldirmaktadir. Bu da luteolizis doneminde
oksitosin reseptorlerinin sayisinda ve PGF,, iiretiminde azalmaya neden olmaktadir.
Bu sayede konseptusa zaman kazandirilarak gebeligin maternal kabuliiniin
gerceklesmesi saglanmaktadir. Bu konuda yapilan calismalarda elde edilen sonuglar
tartismalidir (Ergene 2011).

Hailu ve ark (2014) repeat breeder ineklerde yaptiklari ¢alismada, tohumlama
sonrasi 12. giinde uygulanan GnRH nin gebe kalma oranini artirdigini bildirmislerdir
(Gebe kalma oranlari; GnRH grubu %55, kontrol grubu %32, p<0.05).

Repeat breeder ineklerde yapilan bir c¢aligmada tohumlama sonrasi 5-6.
giinlerde; birinci gruba GnRH, ikinci gruba hCG, {igiincii gruba CIDR ve dordiincii
gruba fizyolojik tuzlu su uygulanmistir. Gruplarin gebelik oranlar1 sirasiyla %26,9,

%60, %56, ve %29,6 olarak belirlenmistir. GnRH grubunda gebe kalma orani diggg



gruplara gore daha diisiik bulunmustur. CIDR ve hCG uygulamasinin repeat breeder
ineklerde kullaniminin gebe kalma oranmi artirmada daha basarili oldugu
bildirilmistir (Khoramian ve ark 2011). Howard ve ark (2006) ise tohumlama sonrasi
5. giinde gebelik oranlar1 artirmak amactyla GnRH enjeksiyonu yapmislar ve ¢alisma
grubunda gebelik oranlarinda istatistiksel bir farklililk  belirlenemedigini

bildirmislerdir (GnRH %26,7; Kontrol %24,3).
hCG uygulamalar

Repeat breeder ineklerde gebe kalma oraninin artirtlmasi amactyla kullanilan
diger bir hormon hCG’dir. Bu hormon ovulasyonun uyarilmasi, luteotropik etkinin
artirilmasi ve aksesor korpus luteum olusturulmasi amaciyla kullanilmaktadir (Perez-
Marin ve ark 2012). hCG’nin dominant folikiilden ovulasyonu uyarma mekanizmasi
GnRH’ya benzemektedir. Yarilanma 6mrii daha uzun olmasi ve ovaryum iizerine
direk etki gostermesi nedeniyle daha fazla tercih edilmektedir (De Rensis ve ark
2010).

Alnimer ve Shamoun (2015) repeat breeder ineklerde yaptiklar1 ¢alismada;
birinci gruba hicbir uygulama yapmamuslar, ikinci gruba tohumlama sonrasi 4. giinde
hCG ve tglincii gruba ise 6. giinde hCG uygulamasi yapmislardir. Gebelik oranlari
45. giinde birinci, ikinci ve liglincli grupta sirastyla %30,9; %32,4 ve %38,9 olarak
belirlenmistir. Birinci ve igiincii grup arasinda istatistiksel fark belirlenmesine
ragmen diger gruplar arasinda fark bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak tohumlama
sonrast 6. glinde hCG uygulamasinin, repeat breeder ineklerde gebe kalma oranin
artirmak i¢in yararli olabilecegi kanisina varmislardir.

Pandey ve ark (2016) repeat breeder ineklere; birinci gruba herhangi bir
uygulama yapmamuslar, ikinci gruba tohumlama sonrasi 5. giin GnRH, ii¢iincii gruba
5. giin hCG ve dordiincii gruba ise 5. giin intravajinal progesteron yerlestirmislerdir.
Gebelik oranlar sirasiyla %37,5; %50; %75; %37,5 olarak belirlenmistir. Sonug
olarak repeat breeder ineklerde hCG’nin aksesor korpus luteum olusumu saglayarak
ve progesteron diizeyini artirarak, gebe kalma oranini artirdigi diisiiniilmiistiir. Buna
karsin repeat breeder ineklerde yapilan baska bir ¢alismada ise, tohumlama sonrasi 5-
6. giinlerde vajinaya yerlestirilen 7 giin siireli CIDR ve tohumlama sonras1 5. glinde
yapilan hCG uygulamasinin gebe kalma oranlarina herhangi olumlu bir etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (Kendall ve ark 2009).
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Repeat breeder ineklerde gebe kalma oranini artirmak amaciyla hormonlar tek
tek uygulanabilecegi gibi kombine olarak da kullanilabilmektedirler. Bu amacla
repeat breeder ineklerde yapilan bir ¢caligmada; birinci gruba tohumlamadan 4-6 saat
once GnRH, ikinci gruba 5-7. giinler arasi progesteron, {iglincli gruba tohumlama
sonras1 16-18. giinler aras1 meloksikam, dordiincii gruba ilk 3 tedavi segenegi birlikte
uygulanmis ve besinci gruba ise herhangi bir uygulama yapilmamistir. Gebe kalma
oranlar1 sirastyla %20; %27,45; %22,58; %35,71 ve %17,76 olarak belirlenmistir.
Sonug olarak repeat breeder ineklerde gebe kalma oraninin artirilmas: amaciyla
hormonlarin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kombine kullaniminin yararh

olabilecegi vurgulanmistir (Amiridis ve ark 2009).
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Gerecg

Bu tez ¢alismasinin etik kurul izinleri, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan almmistir
(2016/49).

Calisma Aksaray ilinde bulunan Tarim Isletmeleri Genel Miidiirliigii Kogas
Tarim Isletmesi’nde (38°27'27.8"N, 33°50'20.3"E) Ekim 2016-May1s 2017 tarihleri
arasinda gerceklestirildi. Isletmede 1700 bas Holstein ki sagmal inek ve toplam
4000 bas Holstein 1k siir bulunmaktadir. Isletmedeki ineklerin 305 giin laktasyon
siit verimleri 6750-11125 kg arasinda ve ortalama siit verimleri 26,3 kg’dir.
Isletmede hayvanlar 150 bashk serbest dolasimli padoklarda gruplar halinde
barindirilmaktadir. Hayvanlara diizenli olarak Brucella, IBR, BVD, Enterotoksemi,
Sap, Cicek ve Mantar asilar1 uygulanmaktadir. Hayvanlarin rasyonlar1 total mix
ration (TMR) ile hazirlanmakta ve yemleme giinde iki kez yapilmaktadir. Rasyonda;
musir silaji, yonca silaji, kuru yonca, fig, tiritikale, saman, kesif yem, vitamin ve

mineral destegi bulunmaktadir. Isletmenin goniillii bekleme siiresi ise 65 giindiir.

Calismanin hayvan materyalini; en az bir kez dogum yapmis, 2,5-7
yaslarinda, seksiiel sikluslar1 diizenli olan ve rektal palpasyon/ultrasonografik
muayenede genital sisteminde herhangi bir sorun tespit edilmeyen, en az 3 kez
tohumlandig1 halde gebe kalmamis, 169 bas saglikli Holstein 1rki inek olusturdu.
Calismaya tohumlama sayist 3-7 arasinda olan ve sagilan giin sayis1 250 giinden az
olan inekler dahil edildi. Buna karsin glic dogum, retensiyo sekundinarum, metritis

gibi dogum sirasinda veya sonrasinda sorun yasamis olan inekler ¢aligmaya alinmadi.

Belirlenen kriterler dogrultusunda c¢alismada kullanilacak olan hayvanlar, ilk
olarak isletmenin kayit programi olan Dairy Plan (GEA Farm Technologies, ABD)
tizerinden se¢ildi. Daha sonra secilen ineklere rektal muayene ve ultrasonografik
muayene (6,0 MHz linear prob, Falcovet, Pie Medical, Hollanda) yapildi. Bu
muayeneler sirasinda ovaryum, ovidukt, uterus ve serviks degerlendirildi (Mortimer
ve ark 1997). Muayeneler sirasinda genital organlarinda adezyon, kist ve metritis gibi
sorunlar belirlenen hayvanlar c¢alismaya dahil edilmedi. Genital organlarinda
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herhangi bir sorun tespit edilmeyen ve ovaryum iizerinde aktif bir korpus luteum
bulunan inekler calismaya alinmadi. Caligmaya alinan ineklerin viicut kondisyon
skorlar1 da degerlendirilerek (Mishra ve ark 2016) skoru 2,75-3,75 olan hayvanlar
materyal olarak kullanildi. Ayrica ¢aligmadaki hayvanlar bir kez kullanildi.
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2.2. Yontem
2.2.1. Ostrus Senkronizasyonu ve Suni Tohumlamalarin Yapilmasi

Ovaryumda korpus luteum pozitif (CL +) olarak belirlenmis olan repeat
breeder ineklere, PGF,, 0n senkronizasyonuyla birlikte ovsynch 0Ostrus
senkronizasyon programi uygulandi. Bu amagla ilk giin ineklere rektal ve
ultrasonografik muayene sonrasi 5 ml PGF,, (25 mg, Dinoprost, Dinolytic®, Zoetis,
ABD) kas i¢i enjeksiyonu yapildi. PGF,, enjeksiyonundan 12 giin sonra 10 ng GnRH
(Buserelin, Receptal®, intervet, Hollanda) kas i¢i olarak uygulandi ve GnRH’dan 7
giin sonra ikinci PGF;, enjeksiyonu kas i¢i yapildi. Bu enjeksiyondan 48 saat sonra
ikinci GnRH enjeksiyonu kas i¢i olarak uygulandi. Son enjeksiyondan 16-18 saat
sonra sabit zamanli olarak tohumlama islemi ger¢eklestirildi. Tohumlamalar
fertilitesi bilinen boga spermalari ile yapildi ve tiim tohumlamalar deneyimli ve ayni

veteriner hekim tarafindan gerceklestirildi.
2.2.2. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi
Sabit zamanli tohumlamalari yapilan (0. giin) inekler rastgele 4 esit gruba ayrildu.

-Birinci Grup (Progesteron grubu, n=42): Bu gruba dahil edilen ineklere 84. saatte
(3,5. giinde) PRID (1,55 g, PRID Delta®, Ceva, Fransa), 6zel aplikatorii vasitasiyla

vajinaya yerlestirildi ve 9. giinde vajinadan uzaklastirildi.

-Ikinci Grup (hCG grubu, n=40): Bu gruba dahil edilen ineklere 7. giinde 1500 IU

hCG (Chorulon, intervet, Hollanda) kas ici yolla uygulandi.

-Uciincii Grup (ProgesteronthCG erubu, n=45): Bu grubu olusturan ineklere ise

PRID ve hCG uygulamalart kombine edilerek uygulandi. Bu amacgla 84. saatte
vajinaya PRID yerlestirilmis ineklere 7. giinde hCG uygulandi ve 9. giinde PRID

vajinadan uzaklastirild.

-Dordiincii Grup (Kontrol grubu, n=42): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir

uygulama yapilmadi ve kontrol olarak degerlendirildi.
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2.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Caligma ve kontrol grubunu olusturan hayvanlardan progesteron diizeyinin
degerlendirilmesi amaciyla tohumlama sonrast 3,5 (84. saat), 7, 12 ve 18. giinlerde
olmak iizere toplam 4 kez kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri v. coccygea’dan 10 ml
vakumlu EDTA’L tiiplere toplandi. Alinan kan 6rnekleri; 3000 devir/dk, 15 dakika
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalar analiz edilinceye kadar -20

°C’de muhafaza edildi (Sekil 2.1).
2.2.4. Progesteron Analizi

Progesteron analizleri elektronkemiilisens immun assay (ECLIA) yontemiyle

yapilmistir. Yontemin minimum progesteron dl¢iim degeri 0,1 ng/ml’dir.

2.2.5. Gebelik Muayenelerinin Yapilmasi

Tohumlanan ineklerin gebelik muayeneleri 30. giinde real time ultrason
cihazi ile yapildi. Bu muayenede uterusta non-ekojen bir bdlge icerisinde hipoekojen
embriyonun goriilmesi gebelik pozitif olarak degerlendirilerek kaydedildi. Ayrica bu
giinde yapilan USG muayenesinde gebe olan hayvanlarin ovaryumlarindaki mevcut

CL varlig1 kaydedildi.

Gebe olarak belirlenmis inekler 45. giinde ikinci kez USG ile muayene edildi.
Bu muayeneler sonrasit 30-45 giin araliginda meydana gelen embriyonik oliimler
tespit edildi. Embriyonik Oliimlere; birinci USG muayenesinde gebe oldugu
belirlenen hayvanlarin daha sonraki muayenesinde (45. giin) embriyo bulunamadig,
embriyonun kalp atiminin tespit edilemedigi veya embriyonal sivilarin rezorbe

oldugu zaman karar verildi.
2.2.6. Istatistiksel Analizler

Verilerin degerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik
paket programi kullanilmistir. Degiskenler ortalama+standart sapma ve Medyan
(Maksimum-Minumum) yilizde ve frekans degerleri kullanilmigtir. Verilerin
tekrarlanan Olglimler varyans analizine uygunlugu Mauchy’s Kiiresellik Testi ve

Box-M Varyanslarin Homojenligi Testi ile degerlendirilmistir. Ortalamalarin



karsilagtirmalar1 i¢in faktoriyel diizende faktorlerden biri tekrarlanan Ol¢limler
varyans analizi kullanilmigtir. Eger parametrik testlerin (faktoriyel diizende
tekrarlanan Ol¢iimler varyans analizi) Onsartlarini saglamiyorsa serbestlik derecesi
diizeltmeli Greenhouse-Geisser (1959) yada Huynh-Feldt (1976) testlerinden biri
kullanilmistir.  Coklu karsilagtirmalar ise Diizeltilmis Bonferroni Testi ile
gerceklestirilmistir. Degiskenler normallik, varyanslarin homojenligi 6n sartlarinin
kontrolii yapildiktan sonra (Shapiro Wilk ve Levene Testi) degerlendirilmistir. Veri
analizi yapilirken, iki grup karsilagtirmasi i¢in Bagimsiz 2 grup t testi (Student’s t
test), Onsartlar saglamadiginda ise Mann Whitney-U testi, iic ve daha fazla grup
karsilastirmast i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi ve ¢oklu karsilagtirma testlerinden
Tukey HSD testi ile saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve ¢oklu karsilastirma
testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Siirekli iki degisken arasindaki
iliski Pearson Korelasyon Katsayisi ile parametrik test on sartlarini saglamadigi
durumda ise Spearman Korelasyon Katsayisi ile degerlendirilmistir. Kategorik
veriler Fisher’s Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz edilmistir. Beklenen
frekasnlarin  %20’den kii¢lik oldugu durumlarda bu frekanslarin analize dahil
edilmesi i¢in “Monte Carlo Simulasyon Yontemi” ile degerlendirme yapilmistir.

Testlerin anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 ve p<0,01degeri kabul edilmistir.
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Gebelik

Muayenesi
PRID
B . i PRID
3 4 7* 9 12%* 18%
hCG
PG GnRH PG GnRH ST 3" 4 7+ ) 12+ 18* % hee
Gun § 3 4 3 dececcecd
-22 -10 -3 -1 0 hiG
PRID ] . . PRID
3% 4 7 9 12+ 18+ 0 hCG
} } } } } } d Kontrol
3 4 7* 9 12* 18* 30

Sekil 2.1. Caligmada uygulanan 6striis senkronizasyon protokolii ve ¢alisma gruplarinin olusturulmas: (* Kan 6rneklerinin alindig: giinler).
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3. BULGULAR

Sunulan tez ¢aligmasinda repeat breeder olarak belirlenmis 169 bas Holstein
irkt inek kullanilmistir. Grup I’e (PRID) 42 bas, Grup II’ye (hCG) 40 bas, Grup III'e
(PRID+hCG) 45 bas, Grup IV’e (Kontrol) 42 bas repeat breeder inek dahil edilmistir.
Gruplarin ortalama yas1 (ay) (p=0,09), laktasyon sayis1 (p=0,06) ¢caligmaya baglarken
laktasyon siit verimleri (kg, p=0,12), sagilan giin stireleri (SGS, p=0,68), tohumlama
sayilar1 (p=0,12) ve wviicut kondisyon skorlart (VKS, p=0,97) cizelge 3.1°de

verilmistir.

Cizelge 3.1. Gruplarin ortalama (ort+std sapma) yas, laktasyon sayisi, siit verimi,
sagilan giin siireleri, tohumlama sayisi, VKS degerleri.

Yas Laktasyon  Siit verimi Sagilan giin ~ Tohumlama
Grup n ) VKS
(ay) sayis1 (kg) suiresi sayis1
Grup I
42 59,35+18,83  2,81+£1,48 23,90+8,22 198,26+36,81  4,28+0,55  3,07+0,27
(PRID)
Grup II
40  51,57+17,83  2,25+1,25 23,72+£7,10  202,17447,04  4,67£0,91  3,08+0,27
(hCG)
Grup III
45  54,66+16,39  2,62+1,07 23,55+£5,32 208,71£39,99  4,46+0,69  3,08+0,23
(PRID+hCG)
Grup IV
55,14+23,72  2,47+1,62 22,02+6,19 207,50+35,64  4,59+0,91  3,10+0,22
(Kontrol)

Tohumlama sonrasi 30. giinde yapilan ultrasonografik muayenede gebe
kalma orant Grup I’de %40,47; Grup II’de %37,50; Grup III’te %44,44 ve Grup
IV’te ise %30,95 olarak belirlenmistir (p>0,05). Gebe oldugu tespit edilen ineklere
tohumlama sonras1 45. glinde yapilan ikinci gebelik muayenesinde ise gebe kalma
orani Grup I’de %38,09; Grup II’de %37,50; Grup III’de %42,22; Grup IV’te ise
%28,57 olarak belirlenmistir (p>0,05) (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Gruplarin tohumlama sonras1 30 ve 45. giin gebelik muayenesi sonuglari
ve embriyonik 6liim oranlari.

Embriyonik 6liim

Grup 30. giin 45. giin
orani
Grup [ (PRID) 17/42 (%40,47) 16/42 (%38,09) 1/17 (%5,88)
Grup 11 (hCG) 15/40 (%37,50) 15/40 (%37,50) -
Grup 11T (PRID+hCG) 20/45 (%44,44) 19/45 (%42,22) 1/20 (%5,0)
Grup IV (Kontrol) 13/42 (%30,95) 12/42 (%28,57) 1/13 (%7,69)
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Tohumlama sonras1 gruplarin 3,5; 7; 12 ve 18. giinlerdeki ortalama
progesteron degerleri ¢izelge 3.3’te sunulmustur. Tohumlama sonrasi 3,5. giinde
gruplar arasinda plazma progesteron diizeylerinde istatistiksel agidan bir farklilik
tespit edilememistir. Tohumlama sonras1 7. giinde plazma progesteron seviyesi PRID
uygulanan gruplarda (Grup I ve III), hCG (Grup II) ve kontrol grubuna (Grup 1V)
gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tohumlama sonrast 12. giinde ise plazma
progesteron seviyeleri hCG uygulanan gruplarda (Grup II ve III), kontrol ve PRID
grubuna gore daha yiiksek belirlenmistir (p<0,05). Tohumlama sonras1 18. giinde ise
plazma progesteron seviyeleri hCG uygulanan gruplarda (Grup II ve III), kontrol ve
PRID grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 3.1-5).

Cizelge 3.3. Tohumlama sonras1 3,5; 7; 12 ve 18. gilinlerdeki ortalama progesteron
de g erleri a-d: satirlar icerisindeki A-D siitunlari igerisindeki farkliliklar: ifade etmektedir (p<0,05)

b 3,5. giin 7. giin 12. giin 18. giin
rup
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Grup I (PRID) 1,86+1,19** 5,15+1,5259A 6,43+2,36%* 4,54+4,19%
Grup 1I (hCG) 1,83+1,21* 4,54+1,26® 8,90+3,25%® 7,74+3,85%
Grup III (PRID+hCG) 1,81+1,46™ 5,45+1,50™4 9,88+3,57® 9,45+5,4%
Grup IV (Kontrol) 1,8441,03** 4,07+1,29>" 6,37+2,27°* 5,49+4,17°4
16
14
12

10

Grup II _—|
Grup 11 _—|
Grup IV _—'—|

Grup I ———|
Grup II _—|
" GrupIII _—|
Grup IV _——|

Progesteron diizeyi
o [\S} + (@) [e e}
Grup ] msss—|
Grup I ms==—
Grup III -—|
Grup IV -—|
Grup I ——|
I
I
Grup I _—|

Grup I1
Grup III

Grup IV

w
e

ug
=
5]

7. glin

._.
i
ug
<
]
—_
o0
ug
=
5]

Tohumlama sonrasi giinler

Sekil 3.1. Tohumlama sonrast gruplarin 3,5; 7; 12 ve 18. giinlerde ortalama
progesteron diizeyleri.
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Ort. P4 Diizeyi

8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

Progesteron diizeyi (ng/ml)

3,5. giin 7. giin 12. giin 18. giin

=&—=Grup [ Gebe —8—Grup I Gebe Degil

Sekil 3.2. Grup I repeat breeder ineklerin tohumlama sonras1 3,5; 7; 12 ve 18.

giinlerde gebelik (+) ve gebelik (-) durumlarina gore ortalama P4 diizeyleri.

Ort. P4 Diizeyi

——
OrNWAUNRAIROO—~N
coocococooocoocooo

Progesteron diizeyi (ng/ml)

3,5. giin 7. gin 12. giin 18. giin

=¢—Grup Il Gebe == Grup II Gebe Degil

Sekil 3.3. Grup II repeat breeder ineklerin tohumlama sonrast 3,5; 7; 12 ve 18.

giinlerde gebelik (+) ve gebelik (-) durumlarina gore ortalama P4 diizeyleri.

Ort. P4 Diizeyi

Progesteron diizeyi (ng/ml)
O WRARUNANR OO — WA
OO O OO0 OOo0O

3,5. giin 7. giin 12. giin 18. giin
=——Grup II Gebe = == Grup III Gebe Degil

Sekil 3.4. Grup III repeat breeder ineklerin tohumlama sonrasi 3,5; 7; 12 ve 18.

giinlerde gebelik (+) ve gebelik (-) durumlarina goére ortalama P4 diizeyleri.
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Ort. P4 Diizeyi

10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

Progesteron diizeyi (ng/ml)

3,5. giin 7. giin 12. giin 18. giin

=¢=Grup IV Gebe  =—#—Grup IV Gebe Degil

Sekil 3.5. Grup IV repeat breeder ineklerin tohumlama sonrasi 3,5; 7; 12 ve 18.
giinlerde gebelik (+) ve gebelik (-) durumlarina gore ortalama P4 diizeyleri.

Gruplarin tohumlama sonras1 farkli giinlerdeki progesteron dl¢timlerine gore
30. giinde gebe kalma oranlar karsilastinnlmistir (Cizelge 3.4). Tim gruplarda
tohumlama sonras1 3,5. giinde progesteron diizeyi <2 ng/ml’nin altinda olan inek
orani oldukg¢a yiiksek bulunmustur. Bu oran Grup I’de %69,05; Grup II’de %75,0;
Grup III’te %68,88; Grup IV’te ise %73,80 olarak belirlenmistir. Bu oranlar repeat
breeder ineklerde gebeligin erken donemlerinde progesteron diizeylerinin diisiik
oldugunu gostermektedir. Tohumlama sonrasi 3,5. giinde progesteron diizeyi <1 ve
1-2 ng/ml arasinda olan Grup I’deki hayvanlara PRID uygulamasinin gebe kalma
oranini artirdig tespit edilmistir (p<0,05). Yani tohumlama sonrasi erken donem
progesteron diizeyi <2 ng/mlI’nin altinda olan ineklere progesteron takviyesi
yapilmasinin olumlu etki olusturdugu tespit edilmistir. Ciinkii progesteron diizeyi
diisiik olan kontrol grubundaki ineklerde gebe kalma oranmi oldukg¢a diisiik
bulunmustur (p<0,05). Ayrica tohumlama sonrasi 3,5; 7 ve 12. giinlerde gebe (+) ve
gebe (-) hayvanlarin progesteron diizeylerinde farklilik olmamasina ragmen 18.
giinde gebe (+) ineklerde progesteron diizeyinin gebe (-) olanlara gore daha yiiksek

oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.5).
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Cizelge 3.4. Tohumlama sonrasi 3,5; 7; 12 ve 18. gilinlerdeki progesteron diizeylerine gore 30. giinde gebe kalma oranlar1 (CR: Gebe kalma orani).

3,5. Giin 7. giin 12. giin 18. giin
Gru P4 P4 P4 P4
P seviyesi n 30. giin CR seviyesi n 30. giin CR seviyesi | n 30. giin CR seviyesi | n 30. giin CR
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
<1 7 4/7 (%57,14) <2 ! . _ 2-3 2 1/2 (%50,0) <2 15 -
Grup | §§ 166 52//166((33331, 3235)) 35 | 9 | 29 (%2.22) 52 5 1 5/9 %3559
(PRID i 0 u 051, u 022, u 0,
) 12 22 11/22 (%30,0) 5-7 13 | 7/13 (%53,84) 5-7 18 7/18 (%38,88) 5-7 8 | 4/8(%50,0)
>2 13 2/13 (%15,38) >7 6 3/6 (%50,0) >7 13 7/13 (%53,84) >7 10 | 8/10 (%80,0)
0 <2 2 - ) } <2 4 -
<1 9 3/9 (%33,33) >3 5 72 %500) 2-3 1 3 3 -
Grup 11 . 3-5 26 | 13/26 (%50,0) 3-5 4 2/4 (%50,0) 3-5 2 -
(hCG) 1-2 211 8/21(%38,09) 5.7 7 | 17(%1428) | 57 | 4 1/4 (%25.0) 57 | 7 |27 (%2857
13/24
(1) _ 0
>2 10 4/10 (%40,0) >7 3 >7 31 | 12/31 (%38,70) >7 24 (%54.16)
. <2 1 1/1 (%100) ] ] ) 7 -
<1 3 2/3 (%66,66) >3 - - 2-3 1 3 - -
Grup 111 . 3-5 10 | 3/10 (%30,0) 3-5 2 1/2 (%50,0) 3-5 2 | 1/2(%50,0)
(PRID+hCG) 2 > 14728 (450.0) 5-7 16 | 9/16(%56,25) | 5-7 5 4/5 (%80,0) 5-7 4 -
52 14 | 4/14 (%28.57) 7 18 | 7/18(%38.88) | 7 | 37 | 1537(%4054) | 7 | 32 (;2;3327)
0 >
0 <2 3 - i i <2 11 -
<1 12 1/12 (%8,33) >3 < 376 (%30.0) 2-3 2 3 ] -
Grup IV . 3-5 23 | 6/23 (%26,08) 3-5 8 4/8 (%50,0) 3-5 8 | 1/8(%12,50)
(Kontrol) 1-2 19 6/19 (%31,57) 5-7 9 4/9 (%44,44) 5-7 18 7/18 (%38,88) 5-7 8 | 3/8(%37,50)
9/14
0 _ 0
) 11 6/11 (%54,54) >7 1 >7 14 2/14 (%14,28) >7 14 (%64.28)
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Cizelge 3.5. Tohumlama sonrasi gebe (+) ve gebe olmayan (-) ineklerin 3,5; 7; 12 ve

18. giinlerdeki ortalama progesteron degerleri.

3,5. giin 7. giin 12. giin 18. giin
Grup 30. giin ]
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Grup I Gebe (+) 1,58 5,23 6,96 7,61
0,22 0,53 0,33 0,001
(PRID) Gebe (-) 2,05 4,84 6,07 2,46
Grup II Gebe (+) 1,84 4,16 8,12 10,76
0,99 0,34 0,19 0,001
(hCG) Gebe (-) 1,83 4,77 9,36 5,93
Grup III Gebe (1) 1,99 6,71 9,69 12,54
0,12 0,46 0,69 0,001
(PRID+hCG) Gebe (-) 2,56 7,14 10,03 6,99
Grup IV Gebe (+) 1,95 4,14 5,66 8,72
0,28 0,95 0,29 0,001
(Kontrol) Gebe (-) 1,51 4,18 5,69 4,04

Tiim gruplarin laktasyon sayilarina gore 30. giinde gebe kalma oranlari

cizelge 3.6’da sunulmustur. Laktasyon sayilart 1, 2 ve >3 olarak gruplandirilmistir.

Grup I’de laktasyon sayist artikga gebe kalma oranlarimin diistiigii tespit edilmistir

(p<0,05). Diger gruplarda ise laktasyon sayilarina gore istatistiksel bir farklilik tespit

edilememistir. Ancak laktasyon sayis1 >3 olan hayvanlarin gebe kalma oranlar

laktasyon sayisi 1 ve 2 olanlara gore daha diisiik bulunmustur.

Cizelge 3.6. Laktasyon sayilara gore 30. giinde gebe kalma oranlari.

Laktasyon 30. giin gebe kalma
Grup n p
sayilari orani
1 4 3/4 (%75)
Grup I (PRID) 2 19 9/19 (%47,36) 0,04
>3 19 5/19 (%26,31)
1 13 5/13 (%38,46)
Grup II (hCG) 2 13 5/13 (%38,46) 0,51
23 14 5/14 (%35,71)
1 22 11/22 (%50,0)
Grup III
2 14 5/14 (%35,71) 0,39
(PRID+hCG)
23 9 4/9 (%44,44)
1 14 4/14 (%28,57)
Grup IV (Kontrol) 2 13 5/13 (%38,46) 0,53
>3 15 4/15 (%26,66)

44



Gruplarin siit verimlerine gore 30. giinde gebe kalma oranlari ¢izelge 3.7’de
verilmistir. Ineklerin siit verimleri <20, 20-30 ve >30 olacak sekilde
degerlendirilmistir. Siit verimlerine gore Grup I, Grup II ve Grup III’te istatistiksel
bir farklilik belirlenememistir (p>0,05). Ancak Grup [V’te siit verimleri arttik¢ca gebe
kalma oraninin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigii tespit edilmistir

(p<0,05).

Cizelge 3.7. Siit verimlerine gore 30. giinde gebe kalma oranlari.

30. giin gebe kalma

Grup Siit verimi n p
orani
<20 7 2/7 (%28,57)
Grup I (PRID) 20-30 20 11/20 (%55,0) 0,37
>30 15 4/15 (%26,66)
<20 11 4/11 (%36,36)
Grup II (hCG) 20-30 22 9/22 (%40,90) 0,50
>30 7 2/7 (%28,57)
<20 12 5/12 (%41,66)
Grup III
20-30 30 13/30 (%43,33) 0,38
(PRID+hCG)
>30 3 2/3 (%66,66)
<20 19 9/19 (%47,36)
Grup IV (Kontrol) 20-30 19 4/19 (%21,05) 0,02
>30 4 0/4

Gruplar sagimda gecen giin siirelerine gore de karsilastirilmistir (Cizelge 3.8).
Sagimda gegen giin siireleri 120-160, 161-200 ve >200 olarak smiflandirilmistir.
Sagimda gegen giin siirelerine gore gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik tespit

edilememistir (p>0,05).
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Cizelge 3.8. Sagimda gecen giin siirelerine gore gebe kalma oranlari.

30. giin gebe kalma

Grup SGS n p
orani
120-160 7 4/7 (%57,14)
Grup [ (PRID) 161-200 15 5/15 (%33,33) 0,37
>200 20 8/20 (%40,0)
120-160 9 4/9 (%44,44)
Grup II (hCG) 161-200 11 5/11 (%45,45) 0,26
>200 20 6/20 (%30,0)
120-160 9 3/9 (%33,33)
Grup III
161-200 15 5/15 (%33,33) 0,10
(PRID+hCG)
>200 21 12/21 (%57,14)
120-160 6 1/6 (%16,66)
Grup IV (Kontrol) 161-200 12 5/12 (%41,66) 0,48
>200 23 7/23 (%30,43)

Viicut kondisyon skorlarina gore gruplarin tohumlama sonrasi 30. giinde gebe

kalma oranlar ¢izelge 3.9°da sunulmustur. Gruplar viicut kondisyon skoru <3,25 ve

>3,25 olacak sekilde karsilastirilmistir. Viicut kondisyon skoruna gore 2,75-3,75

arasinda olan repeat breeder ineklerin gebe kalma oranlar1 arasinda istatistiksel bir

farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

Cizelge 3.9. Viicut kondisyon skoruna gore 30. giinde gebe kalma oranlart.

30. giin gebe kalma

Grup VKS n p
orani
<3,25 37 15/37 (%40,54)
Grup I (PRID) 0,36
>3,25 5 2/5 (%40,0)
<3,25 34 12/34 (%35,29)
Grup II (hCG) 0,27
>3,25 6 3/6 (%50,0)
Grup 11 <3,25 39 18/39 (%46,15)
0,29
(PRID+hCG) >3,25 6 2/6 (%33,33)
<3,25 38 13/38 (%34,21)
Grup IV (Kontrol) 0,21
>3,25 4 0/4
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4. TARTISMA

Modern siit inek¢iliginin giiniimiizde en dnemli sorunu/sorunlart dogum-gebe
kalma araliginin uzamasi, gebelik basina diisen tohumlama sayisinin artmasi ve
gebeligin elde edilememesine bagli damizlik degerin diigmesi veya kaybolmasidir.
Bunlarin yaninda buzagi elde edilememesine bagli gelirin diigmesi, ek ilag
maliyetleri ve reforme hayvan sayisinin artmasi da sorunlar arasinda yer almaktadir.
Repeat breeder sendromu da bu olumsuzluklarin ortaya ¢ikmasinda Onemli bir
etkendir. Bu nedenle dol verimi parametrelerinin normal hale getirilmesi i¢in yogun
arastirmalar yapilmaktadir. Sunulan doktora tezi ¢alismasi da bu soruna bir ¢oziim

bulmaya yoneliktir.

Repeat breeder ineklerde, tohumlama sonrasi erken ddnem progesteron
diizeyi oldukca dnemlidir (Perez-Marin ve ark 2012). Yapilan ¢alismalarda ineklerde
progesteron diizeyinin normalden diisiik olmasinin, erken donem gebelik kayiplarin
daha fazla olmasina yol actigi belirlenmistir (Thatcher ve ark 2001). Ciinki
progesteron konseptusun histiotropik beslenmesi i¢in gereklidir (Santos ve ark 2004).
Ayrica liiteolizisin engellenmesi ve konseptusun interferon tau salgilamasinin

uyarilmasinda gorev almaktadir (Mann ve Lamming 2001).

Ovulasyon sonrasi1 4-6. giinler arasinda progesteron diizeyi ile embriyonun
hayatta kalmasi arasinda pozitif iliski oldugu tespit edilmistir. Diigiik progesteron
diizeyine bagl olarak embriyonik kayiplarin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (McNeill
ve ark 2006). Stronge ve ark (2005); 5. giinde siit progesteron diizeyi 7,4 ng/ml olan
ineklerde maksimum embriyonun hayatta kaldigin1 ve progesteron diizeyi diisiik olan
ineklerde embriyonun hayatta kalmasinin yetersiz oldugunu belirlemislerdir. Ayrica
tohumlama sonrasi 4-7. giinler arasinda progesteron diizeyinin giinliik artig oran1 4,7
ng/ml oldugunda embriyonun yasama oraninin arttig1 tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
tohumlama sonras1 progesteron diizeyinin artigindaki bir gecikmenin embriyo
gelisimini  olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Tohumlama sonrast 4. giinde
progesteron diizeyi siitte >3 ng/ml olan ineklerin gebe kalma oraninin yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu yiizden progesteron artisindaki bir gecikme gebe kalma oranini
olumsuz etkilemektedir (Mann ve Lamming 1999). Yapilan calismada da 3,5. glinde
progesteron miktari diisiik olan ineklerde kontrol grubunda gebe kalma orani oldukca

diistik bulunmustur. Bu oran progesteron takviyesi yapilan gruplarda yiiksek
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bulunmustur (p<0,05). Bu yiizden 6zellikle repeat breeder ineklerde 3,5. giinde
progesteron diizeyi <2 ng/ml’nin altinda olan ineklere erken dénem progesteron
uygulamasinin faydali olacag: diisliniilmektedir. Dolayisiyla tohumlanan ineklerde
19-24. giin arasinda progesteron diizeyinin belirlenmesiyle gebe olmayan ineklerin
belirlenmesinden ziyade; 3,5. glinde yapilan analizlerle progesteron destegine ihtiyag

duyan hayvanlarin tespit edilmesinin daha 6nemli olacag: diisiiniilmektedir.

Yapilan bu calismada tohumlama sonrasi 3,5. giinde progesteron diizeyi
diisiikk olan (<2 ng/ml) hayvan oran1 Grup I’de %69,05; Grup II’de %75,0; Grup
[I’te %68,88; Grup IV’te ise %73,80 olarak belirlenmistir. Repeat breeder ineklerin
etiyolojisinde bu oran ortalama %72,18 olarak bulunmustur. Kimura ve ark (1987),
repeat breeder ineklerin %62’sinin erken luteal faz esnasinda anormal progesteron
diizeyine sahip oldugunu belirtmislerdir. Bu yilizden diisiik progesteron saliniminin
repeat breeder inek sendromunun ortaya ¢ikmasinda énemli sebeplerden biri oldugu
bildirilmigtir. Singh ve ark (2005) repeat breeder diivelerde yaptiklar1 ¢alismada,
tohumlama sonrasi progesteron artisinin normal diivelere gore daha yavas oldugunu
tespit etmiglerdir. Kendall ve ark (2009) ise, repeat breeder ineklerde yetersiz
progesteron diizeyi (<3 ng/ml) olan hayvanlarin insidensinin %34 oldugunu
belirlemislerdir. Ayrica tohumlama sonrasi 5. giinde progesteron diizeyi 3-4 ng/ml
arasinda olan ineklerde gebe kalma orani en yiiksek bulunmustur. Bage ve ark
(2002); repeat breeder diivelerde yaptiklar1 ¢caligmada, progesteron diizeyinin kontrol
grubuna gore sayisal olarak daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bunun sonucu
olarak embriyonik gelisimin gecikebilecegi ve maternal kabul donemi olan 16-17.
giinlerde sinyalin gergeklesmemesi nedeniyle embriyonik o&liim olabilecegi
vurgulanmigtir.  Ghanem ve Nishibori (2015), plazma progesteron ve luteal
fonksiyonun repeat breeder ineklerde gebe kalma orani ile yakindan iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Anormal luteal fonksiyonu olan repeat breeder ineklerde gebe kalma
orant %27 iken, bu oran normal luteal fonksiyona sahip ineklerde %57 olarak
belirlenmistir. Starbuck ve ark (2001), tohumlama sonrasi 5. giinde yeterli
progesteron diizeyine (>3 ng/ml) sahip ineklerde gebe kalma oranin1 %50-55, diisiik
progesteron diizeyi (<1 ng/ml) bulunan ineklerde ise bu oran1 <%10 belirlemislerdir.
Sunulan tez ¢alismasinda da kontrol grubunda 3,5. giinde progesteron seviyesi <1
olan ineklerde gebe kalma oran1 %8,33; 1-2 arasinda olan ineklerde %31,57; >2 olan

ineklerde ise %54,54 olarak belirlenmistir. Yani tohumlama sonrasi progesteron
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seviyesi diisiik olan ineklerde gebe kalma oranin diisiik oldugu ancak progesteron
seviyesi arttikca gebe kalma oranmin yiikseldigi tespit edilmistir. Aynmi sekilde
progesteron seviyesi diisiik olan repeat breeder ineklere tohumlama sonrasi eksojen
progesteron destegi uygulamasininda gebe kalma oranini artirdig: tespit edilmistir.
Bu artisin temel sebebininde erken donem progesteron seviyesinin artirilmasinin

embriyo gelisimini hizlandirmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi farkl
hormonal uygulamalar ile progesteron diizeyi yiikseltilerek gebe kalma oranlarinin
artirllmasi hedeflenmistir (Bondurant ve ark 1991, Khoramian ve ark 2011, Ergene
2012, Pandey ve ark 2016). Sunulan bu g¢alismada da PRID, hCG hormonlarinin
tohumlama sonrasi farkli giinlerde ve kombine uygulanmasinin gebe kalma oranlari
tizerine etkisi arastirilmigtir. Uygulanan hormonlarin gebe kalma oranlari iizerine
istatistiki acidan anlamli bir etkisi olmamakla birlikte (p>0,05); tiim deneme
gruplarinda gebe kalma oranlari, kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur.
Ayn1 zamanda 6zellikle tohumlama sonrasi 3,5. giinde progesteron diizeyi <2 ng/ml
olan ineklere, erken donem PRID uygulamasiin gebe kalma oranini artirdig: tespit
edilmistir (p<0,05). Bir baska deyisle progesteron diizeyi diisiik olan hayvanlarda
tohumlama sonrast 3,5. giinde ekzojen progesteron uygulamasiin daha basarili
oldugu belirlenmistir. Nitekim kontrol grubunda progesteron diizeyi diisiik olan (<2
ng/ml) ineklerde gebe kalma orani olduk¢a diisiik elde edilmistir (p<0,05). Kontrol
grubuna gore diger gruplarda gebe kalma oraninin sayisal olarak daha yiiksek
olmasinin sebebi olarak, eksojen progesteron ve hCG uygulamasi ile plazma
progesteron diizeyinin artirmis olmasi diisiiniilmektedir. Ciinkii 6zellikle tohumlama
sonras1 erken donem ekzojen progesteron uygulamalarinin, embriyo gelisimini
hizlandirdig1 ve bu sayede interferon tau diizeyini artirdig: bildirilmektedir (Mann ve

ark 2006, Carter ve ark 2008)

Tohumlama sonrast yapilan hormonal uygulamalarda gebe kalma oranlar
arasinda farkliliklar s6z konusu olabilmektedir. Repeat breeder ineklerde yapilan bir
calismada, tohumlama sonrast GnRH, hCG ve CIDR uygulamalar
degerlendirilmistir. hCG ve CIDR gruplarinda gebe kalma oranlari, GnRH ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Khoramian ve ark 2011). Aymi sekilde

yapilan bagka c¢aligmalarda da tohumlama sonrast 5-12. giinler (Hokmabad ve ark
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2012), 5-9. giinler (Ghasemzadeh-Nava ve ark 2007) ve 3,5-18. giinler (Jeong ve ark
2016) arasinda CIDR uygulamalariin gebe kalma oranini artirmada basarili oldugu
bildirilmistir. Garcia-Ispierto ve Lopez-Gatius (2017) ise hem erken donem (3-5.
giin) hem de ge¢ donemde (15-17. giin) yapilan progesteron desteginin gebe kalma
oranini artirdigmni bildirmiglerdir. Yan ve ark (2016) ise yaptiklar1 meta-analiz
caligmasinda, gebe kalma orani diisiik olan (<%45) siiriilerde gebe kalma oraninm
artirmak amaciyla uygulanan progesteron desteginin 6zellikle 3-7. giinler arasinda
baslandiginda basarili oldugunu bildirmislerdir. Uygulamalarin bu siirelerden
once/sonra ya da yliksek fertilite oranina sahip siiriilerde yapildiginda ise fayda
saglanamadig: ifade edilmektedir. S6z konusu farkli sonuclarin alinmasi uygulama

yapilan donemlerin farkliligindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Parr ve ark (2017) da repeat breeder diivelerde yaptiklar1 ¢alismada, diisiik
progesteron diizeyi bulunan diivelerde ekzojen progesteron uygulamasinin baglama
ve uygulama siiresinin korpus luteum ve embriyo gelisimini etkiledigini
bildirmislerdir. Tohumlama sonras1 4. giinde progesteron destegi uygulandiginda
embriyo gelisiminin daha iyi oldugu belirlenmistir. Ancak uzun siireli progesteron
uygulamasinin korpus luteum gelisiminde negatif etki olusturabilecegi tespit
edilmigtir. Thummel ve ark (1992) ise ekzojen uygulanan progesteronun, korpus
luteumdan iiretilen progesteron miktarini etkilemedigini ve oOzellikle yiiksek
progesteron diizeyine sahip repeat breeder ineklerde gebe kalma oraninin daha
yiikksek oldugunu tespit etmislerdir. Repeat breeder ineklerde gebeligin erken
donemlerinde ekzojen uygulanan progesteron, vena jugularis’teki progesteron
miktarin1 artirmaktadir. Bu sayede ovaryumdan periferal dolasima daha az miktarda
progesteron gecisi olmaktadir. Sonu¢ olarak progesteron miktar1 artirilarak
embriyonik 6liim orani azaltilabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda 6zellikle
kisa ve erken donem progesteron desteginin gebe kalma oranini yiikselttigi
bildirilmistir. Ciinkii uygulanan progesteron desteginin, ayn1 zamanda endometriyal
protein ve biiylime faktorlerinin sekresyonunu artirarak erken embriyonel gelisimi
kontrol ettigi bilinmektedir. Ayrica erken donem progesteron destegi embriyonunun
hayatta kalmasi ve blastosistin fenotipik gelisimini etkilememesine ragmen 13.
giinde konseptusun uzamasmi gelistirmektedir (Carter ve ark 2008). Ancak

progesteron artiginin gecikmesi sonucunda; konseptusun uzamasi ve endometriyal
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transkripsiyon negatif etkilenerek gebe kalma orani diigmektedir (Garrett ve ark

1988, Forde ve ark 2011).

Sigirlarda  konsepsiyondan sonra kisa siireli progesteron yiikselmesi,
konseptusun uzamasinin artmasinda da olduk¢a 6nemlidir (Lonergan ve ark 2016).
Garrett ve ark (1988), gebeligin 1, 2, 3 ve 4. glinlerinde progesteron desteginin 2-5.
giinlerde plazma progesteron diizeyini artirdigini1 ve 14. giinde daha biiytlik konseptus
gelisimine sebep oldugunu bildirmislerdir (p<0,05). Yapilan baska bir ¢aligmada ise;
yiiksek progesteron diizeyine sahip hayvanlarda tohumlama sonrasi 13 ve 16.
giinlerde canli embriyo oranmin normal progesteron diizeyine sahip olanlara gore
daha ytiksek oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Ayni zamanda progesteron diizeyinin
yiiksek seyretmesinin 13 ve 16. gilinlerde embriyo uzunlugunu 6nemli derecede
artirdig1 belirlenmistir. Kenyon ve ark (2013), embriyo transferi yapilan ineklerde 0-
14. giinler arasinda progesteron diizeyindeki erken donem artisin gebeligin
sekillenmesi ile yakindan iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ayni1 zamanda 14.
giindeki progesteron diizeyinin, 28-63. giinler arasindaki gebeligin siirdiiriilmesinde
de 6nemli oldugu tespit edilmistir. Ayrica 14. giinde progesteron diizeyi <5 ng/ml
oldugunda gebe kalma oraninin daha diisiik oldugu belirlenmistir. O’Hara ve ark
(2014), zayif Kkalitedeki Dblastosistin  gelisiminde progesteronun  Onemini
aragtirmislardir. Ostrusun 2. giinii hCG ve 3-5. giinler arasinda PRID uygulamasimin
progesteron diizeyini artirdigi belirlenmistir. Zayif blastosistin transferinden sonra;
hCG enjeksiyonunun 14. giinde konseptus uzunlugunu 2 kat, progesteron desteginin
ise 5 kat kontrol grubuna gore artirdigi belirlenmistir. Sonug¢ olarak progesteron

desteginin zayif kalitedeki blastosistin gelisimine yardim ettigi tespit edilmistir.

Tohumlama sonrast hCG uygulamasiyla da progesteron diizeyi artilarak
repeat breeder ineklerde gebe kalma oranini ylikseltilmeye calisilmistir (Pandey ve
ark 2016). Alnimer ve Shamoun (2015) tohumlama sonrasi 4 ve 6. giinlerde yapilan
hCG uygulamalarinin, 12. giinde progesteron diizeyini kontrol grubuna gore daha
fazla yiikselttigini ve gebe kalma oranini artirdigin1 bildirmislerdir. hCG
uygulamalari; primer korpus luteumun boyutunu ve luteal hiicre sayisini artirarak,
dominant folikiili ovulasyona ugratarak/liiteinlestirerek aksesor korpus luteum
olusumunu uyararak/korpus luteum gelisimini hizlandirarak gebe kalma oraninin

artirilmasina katkida bulunmaktadir (Fricke ve ark 1993, Santos ve ark 2001, De
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Rensis ve ark 2010). Nitekim sunulan tez caligmasinda deneme gruplarinda elde
edilen gebe kalma oraninin daha yiiksek olmasinin; uygulama ile muhtemelen daha
iyi embriyo gelisiminin saglanmasindan ve uygun uterus ortaminin hazirlanmasindan

kaynaklandig1 diistintilmektedir.

Tohumlama sonrast hormon uygulamalarinin gebe kalma oranim artirdiginm
bildiren c¢alismalar oldugu gibi herhangi bir etkisinin olmadigini belirten ¢aligmalar
da bulunmaktadir. Ergene ve Alacam (2011), repeat breeder ineklere tohumlama
sonras1 farkli giinlerde PRID (4-11 giin, 11-18 giin) uygulamasimin gebe kalma
oranin1 artirmada etkisiz, progesteron diizeyinin artirilmasinda etkili oldugunu
bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise tohumlama sonrasi 5-19. giinler arasinda
uygulanan progesteron desteginin gebe kalma oranini degistirmedigi belirlenmistir
(Shams-Esfanabadi ve Shirazi 2006). Arndt ve ark (2009) da tohumlama sonrasi
uzun siireli ekzojen progesteron uygulamasinin gebelik kayiplarini azaltmada etkili
olmadigint belirtmislerdir. Ayrica ekzojen uygulamanin dolasimdaki progesteron
degerini  degistirmedigi ve gebelik kayiplarinin  daha ¢ok progesteron
metabolizmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Kendall ve ark (2009) repeat
breeder ineklerde yaptiklar1 ¢alismada, CIDR ve hCG uygulamasinin gebe kalma
oranini istatistiki agidan artirmadigini bildirmislerdir. Ancak hCG grubunda gebe

kalma oran1 kontrol grubundan yiiksek bulunmustur.

Pandey ve ark (2016) tohumlama sonrasi 5. giinde uygulanan hCG ve
GnRH’nin gebeligin maternal kabuliinden o6nce plazma progesteron diizeyini
artirdigin1 ve bu sayede gebe kalma oraninin yiikseldigini bildirmislerdir. Ancak kisa
stireli progesteron destegi uygulanmasinin gebe kalma oranin1 artirmadig
belirlenmistir. Progesteron diizeyi, ekzojen uygulama ile artmasina ragmen ekzojen
kaynagin uzaklagtirlmasindan sonra diismeye baglamistir. Bu ylizden gebeligin
maternal kabul doneminde progesteron diizeyinin diisiik olmasindan dolay1 gebe
kalma oraninin diisiik oldugu diistiniilmektedir. Yapilan bu g¢alismada da PRID
uygulanan grupta progesteron seyri benzerlik gostermektedir. Ancak erken donem
progesteron takviyesi yapilan gruplarda (I ve III) gebe kalma oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur. Ciinkii progesteron diizeyi diisiik olan hayvanlarda erken donem
ekzojen progesteron uygulamasi, gelisimi yavas devam eden embriyolarin

boliinmelerini hizlandirmakta ve histiotropik beslenmeyi artirmaktadir. Bu sayede
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daha iyi gelisen embriyolar, gebeligin maternal kabul doneminde daha fazla
interferon tau salgilanmasima neden olmaktadir. Bu durumda da daha fazla gebe

kalma orani elde edilmektedir (Mann ve Lamming 1999).

Laktasyon sayisi, ineklerin repeat breeder sendromuna yakalanmasinda
onemli bir kriterdir (Bonneville-Hebert ve ark 2011). Ciinkii laktasyon sayisinin
artmasiyla beraber siit verimi, negatif enerji dengesi, embriyonik oliim orani,
hipokalsemi ve reprodiiktif hastaliklarin insidensi de yiikselmektedir (Moss ve ark
2002). Bu nedenler de repeat breeder goriilme sikligini artirmaktadir. Bonneville-
Hebert ve ark (2011) dogum sayist artikca ineklerde repeat breeder goriilme
olasiliginin ve kesime gitme yiizdesinin arttigini bildirmislerdir. Bunun aksine bagka
bir caligmada ise diivelerde, cok dogum yapmis ineklere gore 2 kat daha fazla repeat
breeder olgusuyla karsilasildigini tespit etmislerdir (Zobel ve ark 2011). Yusuf ve ark
(2010) da ilk dogumunu yapan hayvanlarda daha fazla repeat breeder goriilmesinin
dogum sonrasi ovaryum faaliyetlerinin baglamasi ile ilgili problemlerden
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Yapilan bu calismada ise repeat breeder
goriilme olasiliginin dogum sayisi ile iliskili olmadigi kanisina varilmistir. Cilinkii
yapilan c¢aligmada kullanilan ineklerin yapilan muayenelerinde ovaryum
faaliyetlerinde herhangi bir anormallik, siit verimlerinde gruplar arasinda farklilik ve

negatif enerji dengesi s6z konusu degildi.

Sunulan bu tezde repeat breeder ineklerde laktasyon sayisinin gebe kalma
orani tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 kanisina varilmigtir. Ancak sadece
grup I’de laktasyon sayis1 artikga gebe kalma oraninin diistiigii tespit edilmistir
(p<0,05). Balendran ve ark (2008) dogum sayisinin gebe kalma orani iizerinde
oldukc¢a etkili oldugunu ve dogum sayisi artikga gebe kalma oranmin distiigiini
bildirmislerdir. Yusuf ve ark (2010), Mellado ve ark (2012) ve Bayril ve ark (2016)
repeat breeder ineklerde laktasyon sayisinin gebe kalma orani iizerine etkili oldugunu
ve laktasyon sayisi1 diisiik olan ineklerde gebe kalma oraninin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Yapilan bir ¢alismada repeat breeder etci irk sigirlarda (diive ve
inek), embriyo transferi sonrasi alicilarin dogum sayisinin gebe kalma orani iizerine
etkisi degerlendirilmistir. Dogum sayisinin gebe kalma orani iizerinde etkisinin
olmadig1 fakat yaz sezonunda ineklerde gebe kalma oraninin daha diisiikk oldugu

belirlenmistir (Ono ve ark 2016). Kendall ve ark (2009) repeat breeder ineklerde
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hCG uygulamasinin multipar ineklerde gebe kalma oranini artirdigini ancak primipar
ineklerde ise etkili olmadigini bildirmislerdir. Tohumlama sonrast 5. giinde hCG
enjeksiyonu yapilan bir calismada ise dogum sayisinin gebe kalma oraninda etkili
olmadig1 tespit edilmistir (Shams-Esfanabadi ve ark 2007). Alnimer ve Shamoun
(2015) ise repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi farkli giinlerde hCG
uygulamasi yaptiklarinda primipar ve multipar ineklerde benzer gebe kalma oranlari
elde etmislerdir. Repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi progesteron destegi
yapilan caligmalarda da laktasyon sayisinin gebe kalma oranmi iizerinde etkisinin
olmadig1 belirlenmistir (Shams-Esfanabadi ve Shirazi 2006; Ababneh ve ark 2007).
Villarroel ve ark (2004) ise progesteron destegi uygulanan repeat breeder ineklerde
laktasyon sayis1 artikca gebe kalma oranimin distiigiinii bildirmislerdir. Garcia-
Ispierto ve ark (2016) ve Garcia-Ispierto ve Lopez-Gatius (2017) ise yiiksek siit
verimli ineklerde progesteron destegi uygulamasinin primipar ineklerde multipar

ineklere gore gebe kalma oranini daha fazla arttirdigini bildirmislerdir.

Sunulan  tezde, repeat breeder inekler siit verimlerine  gore
degerlendirildiginde; grup I, II ve III’te siit veriminin gebe kalma orami {izerine
herhangi bir istatistiki etkisinin olmadig1 ancak kontrol grubunda ise siit verimi
artikga gebe kalma oraninm diistiigii tespit edilmistir. {lk {ic grupta gebe kalma
oranlarinin farklilik gdstermemesinin sebebinin tohumlama sonrast uygulanan
hormonlara bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat kontrol grubunda herhangi bir
uygulama yapilmamasit nedeniyle gebe kalma oraninin diisiik oldugu kanisina
vartlmistir. Yapilan bir ¢alismada siit veriminin laktasyon sonundaki gebe kalma
oranini (%36) etkiledigi bildirilmistir. Ciinkii siit veriminin artmasi servis periyodu
sayisinin ylikselmesine yol agarak gebe kalma oraninin diismesine neden olmaktadir.
Mellado ve ark (2012) repeat breeder ineklerde yaptiklar1 ¢aligmada yliksek siit
verimine sahip ineklerde gebe kalma orani diisiik verimlilere gore 1,5 kat daha az
bulunmustur. Sonug olarak siit veriminin gebe kalma orani iizerinde negatif etkili
oldugu belirtilmistir. Yapilan bir meta analiz ¢calismasinda ise siit veriminin fertilite
ile yakindan iligkili oldugu ve siit miktarinin artmasinin embriyonik kayiplara neden
oldugu tespit edilmistir (Bedere ve ark 2018). Toledo-Alvarado ve ark (2017) farkh
irk ineklerde yaptiklar1 ¢alismada Holstein ve Isvigre esmeri irki ineklerin daha
yiikksek silit verimine sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu 1irklarda diger irklara

(Simmental) gore siit verimlerinin daha yiiksek olmasi sebebiyle reprodiiktif
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performanslarinin diisiik oldugu bildirilmistir. Berger ve ark (2017) ise yliksek ve
diistik siit verimli ineklerde gebe kalma oraninin, siit miktarindan etkilenmedigini
bildirmislerdir. Ancak bu c¢alisma repeat breeder ineklerde yapilmamistir. Bu yiizden
caligmanin farklilik gsterebilecegi diisiiniilmektedir. Ineklerde yiiksek siit veriminin
reprodiiktif performansin diismesine neden oldugu bilinmektedir. Ciinkii ytiksek siit
iretmek i¢in alman yem miktar1 arttiginda karaciger kan akimimnin yilikselmesine
sebep olmaktadir. Bu da steroid katabolizmasini hizlandirmakta ve dolagimdaki
diizeylerini diistirmektedir. Sonuc¢ olarak biitin bu degisimler reprodiiktif

performansi olumsuz etkilemektedir (LeBlanc 2013).

Siitcli inek isletmelerinde karlilik cogunlukla reprodiiktif etkinlige baglidir.
Cilinkii inegin gebe kalmadan gecirdigi her gilin isletmeye ekstra maliyet
getirmektedir (De Vries 2006). Repeat breeder inekler de uzun siire gebe kalmadan
isletmede bulunduklar i¢in isletmeye gider olusturmaktadirlar (Bayril ve ark 2016).
Yapilan bu c¢alismada repeat breeder ineklerin sagimda gecgen giin siireleri ortalama
204 giin olarak belirlenmistir. Bu siire bir inegin optimal sartlarda gebe kalmasi i¢in
olduk¢a uzun bir siiredir. Ayrica sunulan bu tezde sagimda gecen giin siiresinin gebe
kalma oranmi iizerine etkisi degerlendirildiginde ise dort grupta da herhangi bir
etkisinin olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Nitekim repeat breeder ineklerde
yapilan bazi ¢aligmalarda da sagimda gegen giin siiresinin gebe kalma orani lizerine
etkisinin olmadig1 bildirilmistir (Villarroel ve ark 2004, Shams-Esfandabadi ve
Shirazi 2006, Shams-Esfandabadi ve ark 2007). Yusuf ve ark (2010) ise sagimda
gecen giin siireleri arttiginda gebe kalma oraninin yiikseldigini ancak normal ineklere
gore gebe kalma oraninin daha diisiik oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica repeat breeder
ineklerde gebe kalma igin gecen siirenin 211 giin ve tohumlama sayisinin ise 4,7
oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 zamanda repeat breeder ineklerin yalnizca %58,1’nin
gebe kaldigi ve sagimda 300 giin gegmesine ragmen hala tohumlamalarin devam
ettigi vurgulanmigtir. Repeat breeder ineklerde yapilan diger bir ¢alismada, servis
sayist arttiginda yani sagimda gecen giin siireleri yiikseldiginde gebe kalma oraninin
diistiigli ve servis sayist <6 olan ineklerde gebe kalma oraninin >6 olan ineklere gore
1,5 kat daha fazla oldugunu bildirilmistir (Mellado ve ark 2012). Fischer-Tenhagen
ve ark (2010) ise servis periyodu sayist >3 oldugunda gebe kalma oraninin
diistiigiini bildirmislerdir. Mellado ve ark (2016) ise yiiksek siit verimli ineklerde

servis sayist artikga gebe kalma oranin diistiigiinii belirtmislerdir. Laktasyon sonunda
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toplam gebe kalma oraninin %36 oldugu tespit edilmistir. Gebe kalma oraninin
diismesi de siitcii isletmelerde repeat breeder probleminin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Yusuf ve ark (2011) ilk tohumlama giiniiniin de gebe kalma oram
iizerinde etkili oldugunu bildirmislerdir. Ineklerin erken tohumlanmasmin, gebe
kalma siiresini kisalttigi, gebe kalma oranini arttirdigi ve repeat breeder goriilme
olasiligini diisiirdiigii belirlenmistir. Inchaisri ve ark (2011) da en yiiksek gebe kalma
oraninin ilk tohumlamada gerceklestigi ve tohumlama sayisi artikca gebe kalma
oraninin distiigiinii belirtmislerdir. Sunulan tez projesinde sagilan giin siirelerinin
gebe kalma orani iizerinde etkisinin olmamasiin nedeninin; tohumlama sonrasi
hormon uygulamalarindan ve gruplardaki hayvanlarin tohumlama sayilariin benzer
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ciinkii tiim gruplardaki sagilan giin

stireleri arasinda istatistiksel bir farklilik s6z konusu degildir.

Viicut kondisyon skoru, siiriilerin saglik ve beslenme durumunu kontrol ve
idare etmek amaciyla yaygin bir sekilde kullanilan indirekt bir yontemdir (Roche ve
ark 2009). Viicut kondisyon skoru, fenotipik olarak inegin siit verimi, sagligi ve
reprodiiktif performansi ile yakindan iliskilidir (Dechow ve ark 2001). Genellikle
hayvanin zayiflik ve sismanligina gore 5 skala seklinde siniflandirilmaktadir (Lopez-
Gatius ve ark 2003). Bu degisik skalalarin da gebeligi etkileyebilecegi tespit
edilmigtir. Roche ve ark (2007) c¢iftlesme zamani ineklerin VKS’nun 2,75-3,75
arasinda olmasi gerektigini ve bu ineklerin gebe kalma sansinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bu tezde de viicut kondisyon skoru 2,75-3,75
arasinda olan inekler ¢alismaya dahil edilmistir. Gruplarin viicut kondisyon skorlari
arasinda istatistiksel herhangi bir farklilik bulunmamaktadir. Gruplarin viicut
kondisyon skorlarinin (£3,25; >3,25) gebe kalma oran1 {izerine etkisi
degerlendirildiginde ise; gruplarda herhangi bir istatistiksel bir farklilik tespit
edilememistir. Bu tez ¢alismasinda viicut kondisyon skoru 2,75-3,75 arasinda olan
repeat breeder ineklerde gebe kalma oranlarinda etkisinin olmadigr kanisina
varilmigtir. Bedere ve ark (2018) yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda dogumdan
sonra diisiik kondisyon skoruna sahip ineklerin gebe kalma oraninin diisiik oldugunu
belirtilmislerdir. Bunun temel sebebinin de fertilizasyonun olmamasi ve erken
embriyonik Oliimler oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica kondisyon kaybina bagli olarak
artan esterlesmemis yag asitlerinin oosit ve endometriyum hasarina neden olarak

embriyonik 6liimlere sebep oldugu bildirilmistir. Sonug olarak da ineklerde infertilite
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sorunlarinin ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir. Snijders ve ark (2000) in vitro
fertilizasyon caligmasi 6ncesi viicut kondisyon skorlarini karsilastirmislar; oosit elde
etme oranlart ilizerinde viicut kondisyonun etkisinin olmadigini bildirmislerdir.
Ancak viicut kondisyon skoru diisiik olan ineklerden (£2,5) elde edilen oositlerin
blastosiste ulagma oranlarinda diisiis oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle viicut
kondisyon skorunun oosit kalitesinde etkili oldugunu bildirilmistir. Moreira ve ark
(2000) da viicut kondisyon skorunun gebe kalma orami iizerinde etkili oldugunu
belirtmislerdir. Ozellikle ilk servis periyodunda ovsynch uygulanan hayvan
gruplarinda viicut kondisyon skoru 2,5 altinda olan ineklerde gebe kalma oram
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (%11,1; %25,6). Ayrica diisiik kondisyon
skoruna sahip siirlilerde, ineklerin yil boyunca gebe kalma oranmin diisiik oldugu
tespit edilmistir. Buckley ve ark (2003) da viicut kondisyon skoru <2.5 olan
ineklerde gebe kalma oraninin diisiik oldugunu ancak VKS >2.75 olan ineklerde
gebe kalma oranlarinda herhangi bir farklilik olmadigi belirlemislerdir. Sunulan
tezde de viicut kondisyon skorlar1 2,75-3,75 arasinda olan repeat breeder inekler
calismaya dahil edildigi i¢in gebe kalma oranlarinda farklibk olmadig
diisiiniilmektedir. Calismada belirlenen viicut kondisyon skorlari gebeliklerin
sekillenmesi ic¢in en ideal araliklardir. Bu nedenle gebe kalma oranlarinda viicut

kondisyon skorlarina gore farklilik olmadig: diigiiniilmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Glinlimiiz siit¢i inek isletmeciliginin en 6nemli sorunlarindan bir tanesi
gebeliklerin istenilen zaman siireci icerisinde saglanamamasidir. Bu sorun siit inegi
isletmelerinin mevcut ve gelecek planlarim1 sekteye ugramaktadir. Ayrica bu
isletmelerin damizlik yetistiriciliginden uzaklasmasina, sadece siit iiretimi yapan
isletmeler haline donlismesine ve mevcut hayvanlar ile 1slah c¢alismalarin
yapilamamasina sebep olmaktadir. Bu sorunlarin ortaya ¢ikmasinda da igletmelerin
repeat breeder inek orani olduk¢a 6dnemli bir yere sahiptir. Sunulan bu tez ¢aligmasi
da repeat inek sorununa bir ¢oziim getirmek amaciyla yapilmistir. Calisma

sonucunda;

- Repeat breeder ineklerde d6l veriminin artirmak amaciyla uygulanan PRID, hCG
ve PRID+hCG uygulamalar1 gebe kalma oranini istatistiki agidan artirmamasina
ragmen deneme yapilan tiim gruplarda gebe kalma orani kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur.

- Repeat breeder ineklerde ge¢ embriyonik Oliim orani ortalama %4,64 olarak
belirlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik tespit edilmemistir.

- Repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi erken donem progesteron seviyesinin
diistik seyrettigi ve tohumlama sonrasi 3,5. glinde progesteron seviyesi <2 ng/ml
olan ineklerde gebe kalma oraninin diistiigii belirlenmistir.

- Repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi 3,5. giinde progesteron seviyesi <2
ng/ml olan inek orani ortalama %72,02 olarak bulunmustur.

- Tohumlama sonras1 progesteron seviyesi diisiik seyreden repeat breeder ineklere,
erken donem progesteron uygulamasinin gebe kalma oranini artirdigi tespit
edilmistir..

- Repeat breeder ineklerde laktasyon sayisinin gebe kalma orani {izerine etkisinin
olmadig1 kanisina varilmistir.

- Repeat breeder ineklerde siit veriminin gebe kalma orani iizerinde etkisinin
oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii kontrol grubunda siit verimi artik¢ca gebe kalma
oraninin diistiigii tespit edilmistir.

- Sagimda gecen giin siiresinin repeat breeder ineklerde gebe kalma oranim

etkilemedigi belirlenmistir.
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- Calismada repeat breeder olarak tespit edilen ineklerin viicut kondisyon skorlari
2,75-3,50 olarak belirlenmistir. Bu viicut kondisyon skorlarina sahip repeat
breeder ineklerde gebe kalma orani viicut kondisyonundan etkilenmemektedir.

Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda repeat breeder ineklerde gebe kalma
orani iizerinde progesteron seviyesinin olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir. Cilinkii
progesteron hormonu uterusta embriyonun biiylimesini, geligmesini ve canliligini
dogrudan etkilemektedir. Progesteron; uterus sekresyonunun artmasini, embriyonun
beslenmesini, daha hizli gelismesini ve elangasyonun artmasini saglamaktadir. Bu
sayede maternal kabul doneminde yeteri miktarda interferon tau salgilayarak
gebeligin devam etmesini desteklemektedir. Sonu¢ olarak da gebe kalma oraninin
artmasin1 sebep olmaktadir. Bu etkileri nedeniyle sunulan tez ¢aligmasi sonucunda
repeat breeder ineklerde tohumlama sonrasi progesteron seviyesi diisiik olanlarda

eksojen progesteron desteginin uygulanmasinin faydali olacagi tespit edilmistir.
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