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BEYAN

Saanen Kecilerinde Ciftlesme Sonrast Progesteron ve Gonadotropin Uygulamalar ve
Gebelik Oranlarimin Belirlenmesi bashikl tez ¢alismasinin kendi galismam oldugunu, tezin
planlanmasindan yazimina kadar biitlin asamalarda etik dig1 davranigimin olmadigini, bu
tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez caligmasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar
listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisiimasi ve yazim sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CAP Klormadinon Asetat Progesteron
CIDR-G Controlled Internal Drug Release Goat
CL Korpus Luteum

eCG Kisrak Koryonik Gonadotropini
ERa Ostrojen Reseptorii Alfa

FGA Flurogeston Asetat

FSH Follikiil Uyarict Hormon

GnRH Gonadotropin Salgilatict Hormon
hCG Insan Koryonik Gonadotropini
IFN-t Interferon Tau

U Internasyonel Unite

LH Luteinlestirici Hormon

MA Megesterol Asetat

MAP Medroksiprogesteron Asetat
Mcg Mikrogram

MGA Melengestrol Asetat

NEA Norethandrolon

NET Norethisteron Asetat

OTR Oksitosin Reseptorii

PGFa Prostaglandin F2 Alfa
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OZET

Kecilerde, iireme mevsimi disinda yapilan senkronizasyon uygulamalari
sonrasinda karsilasilan embriyonik kayiplarin %70’1 ¢iftlesme sonras1 goriilen luteal
yetersizlikler nedeniyle sekillenmektedir. Bu yiiksek lisans tez ¢aligmasinin amaci;
luteal yetersizlikler nedeniyle olusan embriyonik kayiplarin Onlenmesi igin;
andstrus sezonunda ¢iftlesme sonrasinda yapilan GnRH ya da progesteron
uygulamalarinin gebelik oranlar1 {izerine etkilerinin arastirilmasidir. Calismada
herhangi infertilite sorunu bulunmayan ve andstrus sezonunda bulunan toplam 30
bas Saanen kegisi kullanilmistir. Kegiler rastgele 3 gruba ayrilmistir. Tiim gruplarda
progesteron iceren intravaginal ara¢ (CIDR) kullanilarak senkronizasyon programi
uygulanmis ve teke katilmistir. G1°de (n=10) giftlesmelerden sonra hi¢bir uygulama
yapilmamistir. G2’de (n=10) kegilere son giftlesmeden sonraki
12. giin buserelin enjeksiyonu yapilmistir. G3’de (n=10) son ¢iftlesmeden sonraki
5. gilin 5 giin siireyle CIDR uygulanmistir. Ciftlesme sonrasi tiim kecilerden 12. ve
30. glinlerde kan 6rnegi alinmis ve 30. giin gebelik muayeneleri yapilmistir. Calisma
sonunda, gruplar arasinda gebelik oranlar1 agisindan bir fark olusmadigi (p>0.05),
her bir grupta alinan 12. ve 30. giin kan Orneklerinde progesteron degerleri
incelendiginde; G2 hari¢ higbir grupta istatistiksel bir fark bulunmadig:
belirlenmistir. G2’de 30. giin dl¢iilen progesteron degerlerinin, G1 ve G3’de dl¢iilen
degerlerden istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir (p<0.01). Sonug olarak
ciftlesme sonras1 yapilan GnRH veya intravaginal progesteron uygulamalariin
gebelik oranlar1 iizerine bir etkisinin olmadig1 ancak; GnRH enjeksiyonlarinin
progesteron seviyelerini 6nemli derecede yiikselttigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kegi, Andstrus, Senkronizasyon, Gebelik Orani



MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
Master of Science Thesis
Administration of progesterone and gonadotropin after breeding and
determination of pregnancy rates in Saanen goats
Mahmut iBiS

Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor
Assist. Prof. Dr. Ali Reha AGAOGLU

BURDUR - 2017
ABSTRACT

Seventy percent of the embryonic losses after synchronization out of breeding
season in goats are originated due to luteal insufficiency. The aim of this study was
to investigate the effects of administrations of GnRH or progesterone after mating
on pregnancy rates during anestrus season. A total of 30 heads of Saanen goats were
used during the anestrus season, with no infertility problems. The goats are
randomly divided into 3 groups. Synchronization program was applied by using
intravaginal device containing progesterone (CIDR) in all groups and mated in
bucks. In G1 (n = 10) no application was performed after mating. In G2 (n=10)
buserelin injections were made on the 12th day after the last mating. In G3 (n = 10),
CIDR was applied for 5 days on 5th day after last mating. Blood samples were taken
at 12th and 30th days after mating from all goats and 30th day pregnancy
examinations were performed. There was no difference between the groups in terms
of pregnancy rates (p> 0.05), when the progesterone values were examined in blood
samples taken at 12th and 30th days in each group; no statistically significant
difference was found in any group except G2. The progesterone values measured in
G2 on the 30th day were statistically different from the values measured in G1 and
G3 (p <0.01). In conclusion, post mating GnRH or intravaginal progesterone
administration has no effect on pregnancy rates; GnRH injections have significantly
increased progesterone levels.

Key Words: Goat, Anestrus, Synchronization, Pregnancy Rate
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1. GIRIS

Evcil hayvanlarda 6strusiin ve ovulasyonun istenilen zamanda ger¢eklesmesi
icin yapilan islemlere “seksiiel senkronizasyon” adi1 verilir (3).

Kiiclikbas hayvan yetistiriciligi yapilan isletmelerde uygulanan seksiiel
senkronizasyon protokolleri isletme bazinda iireme faaliyetlerinin belirlenen bir plana
gore ylriitiilebilmesine ve toplu olarak kisa siirede tamamlanmasina, daha verimli bir
suni tohumlama plan1 yapilabilmesine, yilin istenilen zamaninda dogumlarin
gerceklestirilebilmesine, yem kaynaklari, barmmak ve is giicliniin daha verimli
kullanilabilmesine olanak veren uygulamalardir. Bu baglamda, yapilan
senkronizasyon uygulamalari; yetistiricinin isletmede iiretilen ve pazara sunulan kuzu
eti ve siit gibi tirlinlerin tiretimini; piyasa fiyatlarinin en uygun oldugu déneme gore
planlayabilmesine olanak saglamaktadir (78).

Kegiler mevsime bagli polidstrus gosteren hayvanlar olup, iireme sezonunda
gebe kalmadiklar1 siirece sezon sonuna kadar belli zaman araliklarinda Ostrus
gosterirler. Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu kuzey yarim kiirede iireme sezonu,
giinlerin kisalmaya basladig1 yaz sonundan sonbahar ve kis baslarina kadar devam
eder. Sicak bolgelerden kutuplara dogru gidildikge lireme mevsimlerinin siiresi de
kisalmaktadir. Ureme sezonuna halk arasinda “kog/teke katimi” mevsimi denir
(15,25). Koyun ve kecide ciftlesme mevsiminin baglangici ve siiresi bulunduklar
enlem kusagina gore degisiklik gdstermektedir. Orta ve yiiksek enlemlerde (>40°)
yasayan koyun ve kegi 1rklarinda genel olarak iireme mevsime baghilik gosterirken,
diisiik enlemlerde 1s1kl1 gegen siire degismedigi i¢in bu bolgede yasayan ¢ogu irkta yil
boyu seksiiel aktivite goriilmektedir (34,74). Ureme mevsimin uzunlugu; iklim ve 151k
kosullarindan etkilenmesinin yaninda Onemli bir 1k Ozelligidir. Tirkiye’de
yetistiriciligi yapilan koyun irklarindan olan Dagli¢ 146.3, Sakiz 116.3, ivesi 104.7,
Tahirova 147.7 giin gibi degisen lireme mevsimi siirelerine sahiptirler (45).

Kegi siitii lireten isletmelerde, yi1l boyu piyasaya sunulabilecek sekilde siit
tiretmek; kar elde edebilmek i¢in temel kuraldir. Bu amagla kegilerin dogumdan sonra
miimkiin olan en kisa stirede tekrar gebe kalmasi ve yeni bir laktasyona hazirlanmasi
gerekir. Kecilerin tekrar gebe kalmasi i¢in gegen silirenin uzamasi toplamda yillik
olarak firetilen siitiin ve stiriiden elde edilecek olan oglak sayisinin azalmasina neden

olmaktadir. Bu konuda sinirlayici olan en 6nemli etmen, kegilerin



mevsime bagli seksiiel aktivite gostermeleridir. Asim mevsiminde gebe kalmis bir
kecinin, dogumdan sonra tekrar gebe kalabilmesi i¢in lireme mevsimine kadar
beklemesi gerekmektedir. Dogum tekrar gebe kalma araligini uzatan bu bekleme
siiresini ortadan kaldirabilmek i¢in, iireme mevsimi disinda uygulanabilen
senkronizasyon yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler ile 2 yil i¢inde 3 dogum
yaptirilabilmektedir. Mevsim dis1 yapilan senkronizasyon uygulamalarinin basarist ve
takibinde gerceklesen gebelik oranlarinin, mevsim ig¢inde yapilan uygulamalarla
karsilastirildiginda diisiik oldugu goriilmektedir (4). Ornegin konuyla ilgili olarak
yapilan arastirmalarda; lireme sezonu ic¢inde yapilan senkronizasyon uygulamalari
sonucunda Saanen kegcilerinde %84 (42), Kil kegilerinde %85 (18) gibi yiiksek gebelik
oranlar1 elde edilmisken, lireme mevsimi disinda Saanen kegilerinde bu oran
%40’lara diismiistiir (26). Benzer sekilde Ivesi koyunlarinda mevsim dis1 yapilan
uygulamalarda da gebelik oranlarinin %58.3 oldugu belirlenmistir (63).

Ureme mevsimi disinda yapilan uygulamalar sonucu elde edilen diisiik gebelik
oranlarininen 6nemli nedeni embriyonik kayiplardir. Bu kayiplarin %701 ¢iftlesme ya
da tohumlama sonras1 ilk 16 giin icerisinde, biiyiik oranda da luteal yetersizlikler
nedeniyle sekillenmektedir (64). Kecilerde koyunlardan farkli olarak, gebeligin
devami i¢in tiim gebelik boyunca korpus luteum (CL) kaynakli progesteron gereklidir.
Bu nedenle herhangi bir sebeple CL’nin prematiire regresyonu veya fonksiyonunun
kisa bir siire aksamasi erken embriyonik 6liim ya da abortusla sonuglanir (4,75).

Luteal yetersizliklere bagli sekillenen embriyonik kayiplarin 6nlenmesi
fikrinden yola c¢ikilarak tasarlanan bu tez c¢alismasinda, andstrus doneminde
progestagen temelli yontemlerle senkronize edilen kegilerde, ciftlesme sonrasinda
luteal destek saglamak amaciyla gonadotropin ya da progesteron uygulamalarinin

gebelik oranlar lizerine etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kegilerde Seksiiel Sikluslar

Keciler mevsime bagli sekstiel aktivite gosteren polidstrik hayvanlardir. Kegiler
giinlerin kisalmaya baglamasiyla iireme mevsimine girerler. Giinlerin kisalmaya
baslamas1 sonucunda, retinadan alinan 151k sinyalleri azalir ve bunun sonucu olarak
epifizden salgilanan melatonin diizeyi artmaya baglar. Melatoninin hipotalamusta yer
alan eminensiya mediyanayl uyarmast sonucunda burada bulunan noérosekretorik
hiicrelerden gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinimi gergeklesir ve folikiiler
aktivite baglar (2). Seksiiel siklus; hipotalamus—hipofiz— ovaryum ekseninin kontrolii
altinda gergeklesir. Kecilerde ovaryum fonksiyonlarini; giin uzunlugunun yani sira,
cevre sicakliginin degismesi, laktasyon, 1k, teke varligi, koku, gérme, ses, yas ve
beslenme gibi bir¢ok faktoriin etkiledigi ortaya konulmustur (4,9). Bu anlamda cografi
olarak kuzey yarim kiirede ve subtropikal iklim kusaginda yer alan Tiirkiye’de gilinler
yaz mevsimi sonunda kisalmaya baglar. Keciler i¢in sonbahar ve kis mevsiminin
baglarini kapsayan zaman dilimi tireme mevsimini olusturur. Cografi kosullar ve iklim
farkliliklar1 gibi etmenlerin etkisi sonucunda Tiirkiye’de yetistirilen kegilerin iireme
mevsimlerinde de farkliliklar sekillenmektedir. Teke katimi olarak da adlandirilan
ireme mevsimi; Marmara, Ege, Akdeniz ve Giineydogu Anadolu Boélgeleri’nde
Haziran-Temmuz; I¢ Anadolu ve Karadeniz Bélgeleri’nde Agustos-Eyliil; Dogu
Anadolu Bolgesi’nde ise Ekim-Kasim aylarin1 kapsamaktadir (76).

Farkl1 bolgelerde yetistirilen veya farkli irklardan olan kegiler farkli zamanlarda
ireme faaliyetlerine baslamalarina ragmen; Ostrus sikluslar1 genel olarak 19-23 giin
(ortalama 21 giin) siirer. Bu siire Ankara kecilerinde biraz kisa (16-18 giin), baz1 ciice
keci irklarinda ise 21 giinden uzun olabilmektedir. Ostrus siireleri 12- 36 saat arasinda
degismektedir (24). Saanen irki kecilerde ise seksiiel siklusun 19.1 giin siirdiigi
bildirilmektedir (78).

2.1.1. Follikiiler Dinamik

Kecilerde de diger bircok memeli tiirtinde oldugu gibi follikiiler gelisme; bir
grup follikiiliin birlikte gelismesi ile karakterize olan dalgalar halinde sekillenir.
Ovaryumlarda ¢ok sayida follikiiliin ayn1 anda gelismeye baslamasindan dolay1 bu

gelisim siirecine “follikiiler dalga” ismi verilmistir (67).



Follikiiler dalga; kiiclik capli bir veya daha fazla follikiil grubunun senkronize
gelisimi, takiben dominant follikiiliin se¢ilmesi, biiyiimesi ve regrese veya ovule olma
stirecini kapsamaktadir (39,70).

Kegilerde bir siklusta 2-5 follikiiler dalga goriilmekle birlikte genel olarak 4
dalga sekillenmektedir (4). Dort dalgali bir siklusta dalgalanmalar; 0. giin, 5-6. giin,
10-11. giin ve 15. giinlerde baslar. Her bir dalga; 2-4 giin gelisim, 1-4 giin statik ve 1-
5 giin regresyondonemilerine sahiptir. Follikiiller, regrese olana kadar ovulasyon
capina kadar biiyiir (>5mm) (70). Bir follikiiler dalga siiresince dominant follikiiller
diger kiiciik follikiillerin biiyiimesine engel olur (4).

Siklusun genellikle 12. giinlinde bagslayan follikiiler dalgada, dominant
follikiiller arasindan sadece biri veya birkagt gelismeye devam ederek ovule
olabilmektedir (1,4,6,66). Yapilan bir arastirmada diger irklarda oldugu gibi Saanen
kecilerinde de 4 follikiiler dalga olustugu ve dalgalarin sirasiyla siklusun 1, 4, 8 ve
15. glinlerinde ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (38).

2.1.2. Luteolizis

Luteolizis; uterus, hipotalamus, hipofiz ve ovaryumlar arasinda ¢esitli hormonal
etkilesimlerin oldugu, bircok faktoriin rol aldigi karmasik bir fizyolojik olaydir (53).
Luteolizis, oncelikle progesteron iiretiminin durmasi ile baslayan fonksiyonel
luteolizis ve bunu takiben CL’nin regresyonu ile devam eden yapisal luteolizis olmak
iizere iki kisimda incelenmektedir (34). Basit bir tanimlama ile luteolizis; CL’nin
regrese oldugu donemdir (4).

Luteolizisin mekanizmas1 basitce su sekilde agiklanabilir; ovaryumda
gelismekte olan follikiilerden salinan Ostradiol, endometriyumda Once Ostrojen
reseptorii alfa (ERa) ve sonra da oksitosin reseptorleri (OTR) ekspresyonlarinin
artmasina neden olur. Daha sonra Ostradiol, hipotalamustaki oksitosin salinim
merkezini uyararak neurohipofizden sik araliklarla oksitosin salinimini baglatir.
Oksitosinin bu sekilde salinimi sonucunda; 1) endometriyumdan diisiik miktarlarda
PGF2a salinir, 2) PGF2a, CL iizerindeki duyarlilign yiiksek PGF2a reseptorlerini
uyarir ve CL'den oksitosin salinmasini saglar, 3) luteal oksitosin endometriyumdan
yiiksek miktarda PGF2a salinimini uyarir ve 4) CL' deki duyarlilig1 diisiik PGF2a

reseptorlerini uyararak progesteron salinimini durdurur. PGF2a bu etkilerinin yani



sira uterus-ovaryum arasindaki damarlarin daralmasina neden olarak hiicresel
beslenmeyi de bozar ve boylelikle CL’nin regresyonu gerceklesmis olur (52,34).
2.1.3. Ovulasyon

Olgunlasmis bir folikiilden disariya oositin atilmasi olayr “ovulasyon” olarak
isimlendirilir. Kegilerde ovulasyon; dstrusiin sonuna dogru, dstrus baslangicindan 24-
36 saat, preovulatdr LH dalgasindan 20-24 saat sonra olusur. Her siklusta ortalama 2-
3 oosit ovule olur (78). Kecilerde ovulasyon mekanizmasi ise kisaca su sekilde
gergeklesir; Ostrustan yaklasik 24 saat 6nce FSH etkisiyle ovaryumlarda bir veya daha
fazla sayida follikiil hizl1 bir gelisme gdsterir ve Ostradiol {iretimi artar. Artan dstradiol,
granuloza hiicrelerinden salinan inhibin etkisiyle FSH’y1 baskilar ve preovulator LH
salinimini baglatir. Luteal fazda 4-8 saatte bir salinan LH, &strusiin baglamasiyla sonra
30-60 dakika bir salinmaya baslar. LH diizeyi 80 ng/ml oldugunda ise ovulasyon
gerceklesir. Ovulasyon sirasinda epitel, tunika albuginea, teka eksterna, bazal lamina
ve membrana granuloza katlar1 yikimlanir ve oosit digar1 atilir. Ovulasyondan sonra
ise Ostradiol ve LH seviyesi hizla diiser (4,27).
2.1.4. Korpus Luteum

Kegilerde ovulasyonu takiben yaklasik 5 giin i¢inde ovuleolan follikiiliin
ceperinde yer alan graniiloza ve teka interna hiicrelerinin hipertrofisi ve luteinizasyonu
ile CL olusur. Olusan CL veya CL’ler, ge¢ici bir siire endokrin etkinligi bulunan
fonksiyonel yapilardir (44). Aktif olarak progesteron salgilayan CL’ler gebelik
sekillenmesi durumunda gebelik CL’sine doniisiirler. Eger gebelik sekillenmemisse
siklusun 16-18. giinlerine denk gelen luteal evrenin sonlarinda, uterus

endometriyumundan salgilanan PGF2 & "nin etkisi ile regrese olurlar. Sonug olarak da
kan progesteron konsantrasyonu diiser ve yeni bir follikiiler evre baslar (1,29,36).
2.1.5. Kegilerde Seksiiel Siklusun Donemleri

Kecilerde tireme mevsimi sirasinda sekstiel siklusun siiresi ortalama 21 (17-
24) giin olup siklus iki ayr1 evreden olusmaktadir. Bu evrelerden ilki; follikiiler gelisim
ve ovulasyonun sekillendigi “follikiiler evre”, ikincisi ise; ovulasyondan sonra CL’ nin

olustugu ve gelistigi “luteal evredir” (1,29).



Kegilerde seksiiel siklus temel olarak; prodstrus, Ostrus, metdstrus ve didstrus
donemleri ve sekstiel olarak inaktif olunan anostrus doneminden olusmaktadir (Tablo

2.1) (32).

Tablo2.1. Kegilerde Ostrus Siklusunun Dénemleri (1).

Donem Giin Belirtileri

Ostrus 1-2 Follikiiller gelisme ve ovulasyon

Servikal mukusun artmasi ve incelmesi

Ciftlesmeyi kabul etme
Metdstrus 2-4 Corpus luteumun sekillenmesi
Didstrus 14-15 CL’nin aktif olarak progesteron salgiladigi dsnem
Proéstrus 1-2 CL’nin regresyonu

Yeni follikiiller gelisme

2.1.5.1. Proostrus

Prodstrus ortalama 2 giin stirer. Bu evrede hizli bir follikiiler gelisme, CL’nin
regresyonu, Ostradiol seviyesinde artis ve progesteron seviyesinde azalma goriiliir.
Keciler tekelere yakinlasir ancak asima izin vermez. Prodstrusun sonunda tekenin
oniinde durma, tekenin anogenital bolgesini ve viicudunu koklama, 6n ayak ile vurma,
tekenin ya da baska bir ke¢inin iizerine atlamaya ¢alisma gibi davranislar gozlenir
(32,77).
2.1.5.2. Ostrus

Ostrus siiresi ortalama 36 (24-48) saat siirmektedir (70). Ostrus doneminde;
meleme, kuyrugu hizli ve asir1 sallama, teke etrafinda toplanma, tekenin Oniinde
durma, istah ve siit veriminde azalma, sik {irinasyon, tekeyi aktif olarak arama, diger
kecilerin genital bolgelerini koklama, vulvada 6dem ve miikoz akint1 goriiliir (43,77).
2.1.5.3. Metostrus

Genellikle 2-4 giin siiren metdstrus, hayvanin ¢iftlesmeyi reddetmesiyle
baslayan, bir veya daha fazla CL’nin sekillenme evresi olarak kabul edilir (15,43).
2.1.5.4. Diostrus

On dort - 15 giin siiren bu dénemde (15); CL’nin tam olarak sekillenmesinden

sonra salgilanmaya baglayan progesteron, siklusun 8. giiniinde en {ist seviyeye (4-8



ng/ml) ulasir. Artan progesteron seviyesi ovaryumlardaki sekonder ve tersiyer
follikiillerin gelisimini baskilar. LH pulzasyon sikligin1 azaltir ve LH pulzasyonu i¢in
gerekli Ostradiol salinimini baskilar (17).

Progesteron, olast bir gebelik durumunda embriyonun uterus duvarina
tutunmasini ve beslenmesini saglamak i¢in genital kanaldaki kas kontraksiyonlarini
azaltir ve uterus bezlerinin sekresyonunu artirir. Gebelik sekillenmemisse kegilerde
16-17. giinii civarinda uterustan salgilanmaya baglayan PGF2a, CL’nin regresyonuna,
dolayisiyla kandaki progesteron diizeyinin diismesine neden olur. Progesteron
diizeyinin diismesi ile hipofiz ve hipotalamus lizerindeki baski kalkar ve siklus yeniden
baslar (15,44).
2.1.5.5. Anostrus

Seksiiel dinlenme donemi olup giinlerin uzamaya basladigt kis aylarinin
sonlarindan yaz mevsimi ortalarina kadar siirebilir. Andstrus siiresi; irk, beslenme
durumu, iklim, cografi konum ve laktasyon gibi faktorlerden etkilenir. Bu donemde
follikiiler aktivite diisiik diizeyde devam eder ancak Ostrus ve ovulasyon sekillenmez
(10).

Mevsimsel andstrusun disinda kecilerde bir de dogumdan sonra prolaktin
seviyesinin hizla yiikselmesi ve gonadotropin saliniminin baskilanmasina bagli
sekillenen “laktasyon andstrusii” goriilmektedir. Laktasyon andstrusunu mevsimsel
anostrus takip eder (15).

2.2. Kecilerde Gebeligin Anne Tarafindan Taninmasi ve Erken Embriyonik
Donem

Kegilerde 0Ostrusta c¢iftlesme veya tohumlama olur ancak fertilizasyon
sekillenmez ise ya da hig ciftlesme olmazsa, siklusun yaklasik 16-17. giinlerinde CL,
endometriyumdan salinan PGF2a’nin etkisiyle regrese olur. Ciftlesme sonrasinda
fertilizasyon gergeklesir ise; olusan zigot, boliinmeler gecirerek ciftlesme/tohumlama
sonrast yaklagik 6. giinde blastosist olarak uterusa ulasir. Uterus igerisinde hiicre
boliinmeleriyle biiyiime ve gelismesine devam eden embriyo ¢iftlesme/tohumlama
sonrasi yaklasik 15-16. giinlerde trofoblast hiicrelerinden IFN-t (interferon-tau) isimli
bir sitokin salgilamaya baglar (15). Embriyo kaynakli IFN-t, endometriyumdaki
oksitosin reseptorlerinin ekspresyonlarin1 baskilar ve PGF20 salinimini engeller.

Boylece luteolizisin olusmasini engelleyerek gebeligin anne



tarafindan taninmasini saglar (15). Embriyonik hayatta gecen bu ilk 16 giinliik siire
oldukca kritiktir ve embriyonik kayiplarin %70’i bu donemde olusur. Bu doneme
erken embriyonik donem adi1 verilir. (72).

Kecilerde ovulasyondan sonra CL maksimum biiytlikliigline siklusun §8-11.
giinlerinde ulagir. Buna paralel olarak da progesteron seviyesi 9. giine kadar artar ve
luteolizis gerceklesene kadar onemli bir degisim gostermeden plato diizeyinde kalir
(55).

Salinan progesteron, konseptusun implantasyon sekillenene kadar hayatta
kalmasi igin biiyiilk 6neme sahiptir. Progesteron; uterus kontraksiyonlarini ve lokal
immun olaylar1 baskilayarak, embriyonun beslenmesi i¢in gerekli olan uterus siitiiniin
ve konseptus tarafindan salgilanan IFN-t’nun salinimin1 uyararak, gebeligin anne
tarafindan taninmasini ve gelisimin baglamasini saglar (14).

2.3. Kecilerde Seksiiel Senkronizasyon Yontemleri

Keci siitli lireten isletmelerde, yil boyu piyasaya sunulabilecek sekilde siit
iiretmek; kar elde edebilmek i¢in temel kuraldir. Bu amagla kegilerin dogumdan sonra
miimkiin olan en kisa stirede tekrar gebe kalmasi ve yeni bir laktasyona hazirlanmasi
gerekir. Bu amagctan yola ¢ikarak kecilerde bircok seksiiel senkronizasyon yontemi
gelistirilmistir.

2.3.1. Seksiiel Senkronizasyon veya Ostrusii Uyarmak Amaciyla Kullanilan
Hormonlar

Ureme mevsimi icerisinde, iiremenin denetlenmesi amaciyla; 151k uygulamast,
teke katimi, enerji ayarlamasi (yemleme-flashing) gibi dogal yontemler faydal
olabilmektedir. Ancak; gecis doneminde veya iireme mevsimi disinda bu yontemler
tek baslarina yeterli gelmemektedir. Ozellikle {ireme mevsimi disinda uygulanabilecek
bircok yontem gelistirilmistir. Pratikte koyun ve keg¢ilerde iiremeyi denetlemek igin;
progestagenler, ostrojenler, PGF2a ve analoglari, gebe kisrak serum gonadotropini
(eCG/PMSG), gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), insan koryonik gonadotropini
(hCG), melatonin gibi hormonlar ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir
(62,65).

Anostrus doneminde uygulanan senkronizasyon protokolleri fertil Ostruslar
olusturabilmesine karsin, elde edilen gebelik oranlar1 normal lireme mevsimine gore

daha diisiik olmaktadir (21,64,69).



2.3.1.1. Progestagenler

Birgok evcil hayvanda Ostrus siklusunun kontrolii i¢in progestagenler
kullanilmaktadir. Progestagenlerin kullanimlarindaki genel ilke CL’yi taklit etmektir.
Bu uygulamalar ile hipofiz 6n lobuna olumsuz geri bildirim etki ile siklik aktivitenin
baslamasini uyaran gonadotropinlerin salinimi baskilanir. Progesteron kaynaginin
uzaklastirilmasindan belli bir siire sonra bu bask1 ortadan kalkar. Daha sonra da Ostrus
ve ovulasyon sekillenir (62).

Progestagenler iireme mevsiminde ve disindaki kegilerde Ostrusu uyarmak
amaciyla yaygin bir bigimde kullanilmaktadirlar (15,44).

Kecilerde iiremeyi denetlemek igin kullanilan progestagenler; progesteron,
medroksiprogesteron asetat (MAP), flurogeston asetat (FGA), megestrol asetat (MA),
melengestrol asetat (MGA), klormadinon asetat (CAP), norethandrolon (NEA) ve
norethisteron asetat (NET) olarak siralanabilir. Kullanilan progestagenler; oral, intra
muskular enjeksiyon, deri alti implant ve intravaginal araglar seklinde
kullanilabilmektedir. Uygulama sekline gore 1-4 saat igerisinde kan progesteron
diizeyinde yiikselme sekillenmektedir (62).

Koyun ve kecilerde progestagenler; siinger veya slikon araglara emdirilmis
sekilde intravaginal uygulanabilmektedirler. Yaygin olarak kullanmilan intra vaginal
araglar; 20 mg FGA (Choronogest®, MSD Hayvan Saghgi, Tiirkiye) ve 60 mg MAP
igeren (Esponjavet®, HIPRA Hayvan Sagligi, Tiirkiye) siingerler ve 0.33 g progesteron
iceren (CIDR-Controlled Internal Drug Release Device®, Zoetis Hayvan Saghgi,
Tiirkiye) intravaginal medikal slikonlardir. Intravaginal progestagen uygulamalarina
alan yanit; irk, mevsim, kullanilan arag, yardimci uygulama, ¢iftlestirme yontemi ve
beslenme gibi bir¢ok faktdrden etkilenmektedir (79).

Hem silinger uygulamalarinda hem de CIDR uygulamalarinda, uygulama
bitimini takiben bunlarin ¢ikarilmasi esnasinda vaginadan prulent bir akint1 goriilebilir.
Intravaginal uygulamalarda hijyene dikkat edilmedigi zaman vaginitis riski artar.
Stinger veya CIDR ’nin ¢ikarilmasi esnasinda goriilen hafif akint1 ise genellikle Ostrus
anina kadar normale dondiigiinden dollenme agisindan herhangi bir probleme yol
acmamaktadir (68).

Intravaginal uygulamalar disinda progestagenler deri alt1 implantlar seklinde de

uygulanabilmektedir. Bu amagla; 3.3 mg norgestomet emdirilmis implantlar



kullanilabilmektedir (Crestar®, MSD Hayvan Saglig, Tiirkiye). Koyun ve kegilerde 9-
14 giinliik uygulamalardan sonra ostruslarin senkronize edildigi bildirilmektedir (8).

Bu uygulamalara ek olarak; daha ¢ok iireme mevsimine gegis doneminde tercih
edilen oral progestagen uygulamalar1 da kullanilmaktadir. Koyun veya keci bagina
0.125 mg MGA’nin giinde iki kez 9-14 giin siireyle verilmesiyle 0struslar senkronize
edilebilmektedir (MGA®, Yem Katki Maddesi, Pharmacia&Upjohn, ABD) (11,12).
2.3.1.2. Gonadotropinler

Uygulanan senkronizasyon protokollerinde, ovulasyonu uyarmak igin
intravaginal uygulamalar ile birlikte gonadotropinlerde rutin olarak kullanilmaktadir.
Bu amagla en yaygin olarak kullanilan {iriin PMSG/eCG’dir (44).
2.3.1.3. GNRH analoglan

Hipotalamustan sentezlenip adenohipofizden FSH ve LH salgi ve saliniminm
kontrol eden GnRH, yiiksek oranda olmasa da andstrustaki kecilerde ovaryum
faaliyetlerini ve senkronize sikluslarda ovulasyon sansini arttirmak igin
kullanilabilmektedir (62).
2.3.1.4. PGF2a ve analoglar

Luteolitik etkilerinden dolayr, CL’nin regrese olmasini saglarlar. Bu
uygulamanin etkili olabilmesi i¢in duyarli bir CL’nin bulunmas: gereklidir (79). Bu
nedenle iireme sezonu igerisinde yapilan senkronizasyon uygulamalarinda tercih
edilmektedirler.
2.3.1.5. Melatonin

Epifizden salgilanan melatoninin etkisiyle hipotalamustan GnRH’ nin pulzatil
salimimi uyarilir. Melatoninin bu 6zelligini kullanmak amaciyla, 6zellikle gecis
donemlerinde digaridan hormon uygulamalar1 yapilabilmektedir. Melatonin
hormonunun; implant, enjeksiyon ve oral yolla kullanilan formlar1 bulunmaktadir (62).

Kegilerde seksiiel senkronizasyon amaciyla {ireme mevsimine gecis

doéneminde ve anostrus doneminde farkli uygulamalar yapilabilmektedir (4).
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2.3.2. Kecilerde Uremenin Denetlenmesi Amaciyla Yapilan Uygulamalari
2.3.2.1 Ureme Mevsimine Gegiste Yapilan Uygulamalar

Ureme mevsimine gecis doneminde koyun ve kegilerde progestagen,
progestagen + ¢CG, melatonin, melatonin + progestagen + ¢CG kombinasyonlari
uygulanarak c¢esitli seksiiel senkronizasyon yontemleri kullanilabilmektedir.
Progestagen uygulamasi sonunda kog¢ katimida Ostrusii uyarmada oldukca etkili
olmaktadir (15).

Gegis donemlerinde koyun ve kegilerde goriilen ilk Ostrus sikluslari normalden
biraz kisa siirebilir ve ilk goriilen kizginliklar sakin kizgimlik olarak sekillenebilir. Tlk
ovulasyonda sekillenen CL erken regrese olur. Ostrus belirtilerinin belirgin oldugu
fertil Ostruslar 17-24 giin sonra sekillenebilir. Gegis doneminde goriilen bu
olumsuzluklarin 6niine gegebilmek amaciyla, progestagen ve melatonin implantlarin
kombine edildigi senkronizasyon yoOntemleri basarili bir sekilde kullanilmaktadir
(4,76). Gegis donemi uygulamalarinda, kog/tekelere de melatonin uygunlanmasi
gerekir. Pratik olarak siirlideki tiim kog/tekelere melatonin implant uygulanir ve
stiriiden ayrilirlar. Bu uygulamadan 7 giin sonra tiim diisii hayvanlara melatonin
implant uygulanir. Implant uygulamasindan 40 giin sonra kog/teke katimi yapilir
(2,40).

Gegis doneminde, melatonin implantlar ile progestagenlerin kombine edildigi
uygulamalar da yapilabilmektedir. Bu gibi uygulamalarda melatonin implant,
progestagen iceren araglar uygulanmadan ortalama 35 giin 6nce takilmalidir. Daha
sonra progestagen iceren ara¢ 4 giin silireyle uygulanir. Arag¢ cikartilirken eCG
enjeksiyonu (500 IU) yapilir (49,62).
2.3.2.2 Ureme Mevsiminde Yapilan Uygulamalar

Ostruslarin mevsimsel olarak kendiliginden olustugu dénemlerde yapilan
uygulamalar olup, amaci disi hayvanlarin belli bir zaman dilimi igerisinde topluca
Ostrus gostermelerinin saglanmasidir. Senkronizasyon amaciyla luteolitik etkili
PGF2a ya da progestagenler kullanilabilmektedir. PGF2a kas i¢i ya da deri alti
enjeksiyon, progestagenler ise oral, enjeksiyon, deri alt1 implant ve intravaginal olarak

kullanilabilmektedir (64).
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Progestagen uygulamalar1 koyunlarda genellikle 12, kegilerde ise 14 giin kadar
devam ettirilir. Bu uygulama bitirilmeden 48 saat once PGF2a ve eCG
uygulamalarinin yapilmasi basar1 oranlarini yiiksekltmektedir (1,4,62).

Progestagen uygulamalarindan farkli olarak, lireme mevsimi i¢inde ovaryum
faaliyetleri aktif oldugu i¢in PGF2a uygulamalar1 ile de Ostrus senkronizasyonlari
yapilabilmektedir. Dokuz-14 giin aralikla yapilan iki doz PGF2a uygulama
protokoliinde, ikinci enjeksiyonu takiben 46-48 saat i¢inde hayvanlarin %95-100°
iinde 6strus ve ovulasyon gozlendigi bildirilmistir (78).

Bu ilaglarin yan1 sira oksitosinin kullanildigi arastirmalar da vardir. Oksitosin
kegilerde luteolitik etkiye sahiptir. Oksitosin, PGF2a nin uterus tarafindan salinmasina
yol acar. Ostiis siklusunun 3-6. giinlerinde 50 IU oksitosinin giinliik enjeksiyonunu
iceren bir uygulama sonucunda meydana gelen hormonal olaylarin, normal ostrus ve
ovulasyonda meydana gelen olaylarla benzer oldugu ortaya konulmustur (15).
2.3.2.3. Kegilerde Ovulasyon Senkronizasyon (Ovsynch) Uygulamalari

Ureme sezonu iginde yapilan diger bir senkronizasyon yontemi ise “ovsynchtir.
Ovsynch, ovulasyonlarin senkronizasyonu anlamina gelmektedir.

Ureme sezonunda bulunan kegilerde ovsynch protokolii progestagen igeren
intravaginal ara¢ ve eCG tedavilerine alternatif olarak kullanilabilmektedir. Yapilan
bir aragtirmada 0. giin GnRH (4 mcg), 7. giin PGF2a (3,75 mg), 9. giin GnRH (4 mcg)
ve 16 saat sonra tohumlama islemi yapildiginda kegilerde %58 oraninda gebelik

olustugu bildirilmistir (Sekil 2.1.) (41).

M

N, =~ — —

0.gtin 7.Giin  9.Giin 16 Saat sonra Suni
GnRH PGF2a GnRH Tohumlama

Sekil 2.1. Kegilerde Ovsynch Uygulamasi
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Kegilerde yapilan diger modifiye bir ovsynch calismasinda 1. giin PGF2a, 8.
giin GnRH, 15. giin PGF2a, 18. giin suni tohumlama ve tohumlamayla birlikte GnRH
uygulamas1 yapildiktan sonra hayvanlarda %76 oraninda gebelik olustugu
bildirilmistir (Sekil 2.2.) (15).

M

1.Giin 8.Giin 15.Giin 18.Giin

PGF2a GnRH PGF2a Suni Tohumlama
+

GnRH

Sekil 2.2. Kegilerde Modifiye Ovsynch Uygulamasi

2.3.2.4 Ureme Mevsimi Disindaki (Andstrus) Uygulamalar

Andstrus doneminde progestagenler, melatonin ve bunlarla kombine olarak eCG
veya LH etkili hormonlar kullanililabilmektedir (13).

Anostrusteki kegilerde senkronizasyon icin genelde progestagenlere dayali
yontemler basarili olmaktadir. Progestagen ile tireme mevsimindeki CL taklit edilerek
gonadotropinler iizerine baskilayici etki kurulur. Progestagen uygulamasi sona erince
gonadotropinler iizerindeki baskilayict etki ortadan kalkar ve yaklasik 72 saat sonra
ovulasyon gereklesir (14).

Ayrica; progestagen uygulamasindan sonra eCG enjeksiyonu yapilarak
ovulasyon oranlari arttirilabilmektedir. Kisa siireli (6-7 giin) progesteron uygulamalari
ile de basarili sonuglar alindigi bildirilmektedir (62).

Ureme mevsimi diginda vaginal siinger ve 500 IU eCG uygulanan Boer
kecilerinde Ostrus cevabinin (%100), eCG uygulanmayan hayvanlara (%53.3) gore
onemli derecede arttirdigin1 kaydetmektedirler (33).
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Kegilerde progestagenler iireme mevsimi disinda kisa (5-7 giin) ve uzun siireli
(11-21 giin) uygulanabilmektedirler (15).

Progestagenlerin klasik olarak 11-21 giin arasinda uzun siireli kullanilmasinin
yani sira en az 5 giinliik uygulamalar1 da kegilerde follikiiler dalgalarin 5-7 giinliik
stireli araliklarla sekillenmesinden dolayli progesteron seviyesi agisindan yeterli
olabilmekte ve iyi sonuglar elde edilebilmektedir (64,31).

Kegilerde andstrus doneminde sadece GnRH enjeksiyonu ile yapilan uyarimlar,
progestagen ile gonadotropin kombinasyonuna gore diisiik sonuglar vermektedir. Bu
yiizden bu donemde en iyi segenek progestagen veya progestagen + eCG
kombinasyonu uygulamalaridir (4,62,79).

Kecgilerde andstrus doneminde aktif CL bulunmadigi i¢in PGF2a’nin kullanim
alan1 bulunmamaktadir (62,78).

Kecilerde yapilan bir calismada en iyi sonuglarin melatonin ve progestagen
kombinasyonu kullanilarak yapilan gruplardan elde edildigi gortilmiistiir. Bu amagla,
progestagen uygulamasindan 35 giin Once implant uygulamasi yapilmistir.
Intravaginal progestagen igeren araglar ¢ikartilmadan once eCG enjeksiyonlari
yapilmis ve %100 Sstrus %80 gebelik elde edilmistir (22).
2.3.2.5. Anostrus doneminde yapilan diger hormonal uygulamalar

Sezon dis1 yapilan bu uyarimlardan sonra elde edilen gebelik oranlari, sezon
icerisinde dogal yollarla yapilan giftlestirmelerden elde edilen gebelik oranlarina
oranla diisiik olmaktadir, (33). Reproduktif performansta goriilen bu diisiis, yetersiz
korpus luteum fonksiyonuna bagli embriyonik kayiplardan ileri geliyor olabilir.
Ornegin, koyunlarda yapilan arastirmalarda preimplantasyon doneminde karsilasilan
embriyonik kayiplarin yetersiz luteal fonksiyonlara bagli sekillenebilecegi ortaya
konulmustur (59). Kecilerde de gebeligin olugsmasi ve devami igin progesteron
varliginin zorunlu oldugu bildirilmektedir (56).

Ciftlik hayvanlarinda karsilasilan embriyonik kayiplar reproduktif performansi
diisiiren en 6nemli nedenlerdendir. Kegilerde gebeligin ilk 3 haftas1 iginde %30-40
oraninda embriyonik kayiplar olusmaktadir (58,59). Bu kayiplarin da yaklasik %70-
80’1 ¢iftlesme/tohumlama sonrasi ilk 16 giinliikk donemde gerceklesmektedir (72). Bu
donemde goriilen embriyonik kayiplarin en 6nemli nedeninin ise yetersiz luteal

fonksiyonlar oldugu bildirilmektedir (7,80).
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Genetik, beslenme ve diger bazi nedenlere bagh sekillenen luteal yetersizlikler
sonucu olugan embriyonik kayiplari 6nlemek i¢in birgok arastirma yapilmaktadir. Bu
caligmalarda prensip; CL’ye destek olmak yada progesteron deste§i saglayarak
progesteron seviyesinin diismesine engel olmaktir. Bu amacla; prostaglandin sentez
inhibitorleri, luteotropik etkili hormonlar ya da dogrudan progestagenler
kullanilabilmektedir. Erken luteal regresyonun en énemli nedeni, prematiire PGF2a
salinimidir (12). Bunu engellemek icin prostaglandin sentez inhibitorii olan; fluniksin
meglumin (37), indomethacin (12), ve meclofenamic asit (20) gibi maddeler
kullanilabilmektedir.

Erken luteal regresyonu onlemek i¢in yapilan bir diger uygulama, luteotropik
etkilere sahip hCG ve GnRH gibi hormonlarin kullanilmasidir (71). Koyunlarda (28)
ve sigirlarda (32) tohumlama sonrasi uygulanan hCG ve GnRH’1n aksesuar CL’lerin
olusmasini ve progesteron seviyesinin yiikselmesini sagladigi ortaya konulmustur
(32).

Ciftlesme sonras1 13-25. giinlerde yapilan hCG enjeksiyonlarinin ise koyunlarda
konseptusun biiytimesini olumlu etkiledigi belirlenmistir (47,61). Ciftlesme sonrasin
daembriyonun preimplantasyon déneminde, konseptusun hCG ile elongasyonunun
uyarilmasina bagli olarak daha yiiksek diizeyde IFNt salgilanmaktadir. Yiiksek
diizeyde salinan IFNt’nun erken luteal regresyonunu engelledigi belirlenmistir (61).

Koyun ve ineklerde bu donemde karsilasilan embriyonik kayiplari 6nlemek i¢in
uygulanan diger bir yontem ise dogrudan progesteron destegi saglamaktadir (72,73).
Yapilan arastirmalarda progesteron desteginin yalnizca gebelik oranlarim
yiikseltmedigi ayn1 zamanda fotal biiyiimeyi de olumlu etkiledigini ortaya koymustur
(23,35,48).

Ineklerde yapilan bir arastirmada suni tohumlama sonrasi intravaginal
progestagen uygulamasinin embriyonik kayiplar1 azalttigir (50) koyunlarda yapilan
baska bir caligmada ise postovulatdr erken donemde uygulanan progestagenlerin
konseptusun biiyiimesini uyardig ortaya konulmustur (16).

Kecilerde embriyonik kayiplar bir¢ok nedene bagli olarak sekillenebilecegi gibi,
kayiplarin %70’1 ¢iftlesme ya da tohumlama sonrast ilk 16 giin igerisinde ve biiyiik

oranda luteal yetersizlikler nedeniyle sekillenmektedir. Luteal yetersizliklere
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bagl sekillenen embriyonik kayiplarin 6nlenmesi fikrinden yola ¢ikilarak tasarlanan
bu yiiksek lisans tez c¢aligmasinda, andstrus sezonunda progestagen temelli
yontemlerle senkronize edilen kegilerde, ¢iftlesme sonrasinda yapilan gonadotropin ya
da progesteron uygulamalarinin gebelik oranlar1 {izerine etkilerinin arastirilmasi

amaglanmstir.

16



3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali ve Klinik Uygulamalar

Calismanin hayvan materyalini, Burdur ilinde yetistirilen, dogumlarinin
iizerinden en az 2 ay ge¢mis, daha once dol verimi agisindan herhangi bir sorun
yasamamis olan, andstrus sezonunda bulunan toplam 30 bas Saanen kegisi
olusturmustur.

Tim keciler calismaya alinmadan oOnce jinekolojik acidan muayene
edilmiglerdir. Bu amagla vaginal muayene ile herhangi bir patolojik akint1 olup
olmadig1 incelenmis, akintisi olan hayvanlar ¢alismaya alinmamastir.

Calismaya alinan hayvanlar rastgele 3 gruba ayrilmistir. Tiim kecilere 0.3 mg
progesteron igeren intravaginal ara¢ (CIDR®, Eazi-Breed, Zoetis), cloprostenol
(Estrumate®, MSD) ve eCG (Chronogest®, MSD) kullanilarak geleneksel bir

senkronizasyon programi uygulanmstir (Sekil 3.1, 3.2.).

Tablo 3.1. Progestagen Temelli Geleneksel Senkronizasyon Programi.

0. giin 9. giin 11.giin 12-13. giinler

CIDR takilacak | 75ug cloprostenol, im | CIDR ¢ikartilacak | Ostrus gdzlemi ve
200 IU eCG, im teke katimi

CIDR: Controlled internal drug release, 0.3 mg progesteron igeren silikon intravaginal

arag, cloprostenol: PGF2a analogu, eCG: gebe kisrak koryonik gonadotropini

Senkronizasyon programinin tamamlanmasinin ardindan; her bir grup ayr
bolmelere alinmig ve her grubun bdlmesine daha 6nceden fertil oldugu bilinen 1’er
teke katilmistir. Tekeler kegilerde Ostrus belirtileri kaybolana kadar kegilerle birlikte
tutulmustur.

Grup | (n=10): Bu gruptaki kegilere hi¢bir uygulama yapilmamis ve CIDR
cikartildiktan sonra teke katilarak dstrus gosterenler ¢iftlestirilmistir.

Grup 11 (n=10): Bu gruptaki kegilere son ¢iftlesmeden sonraki 12. giin 0.004 mg
buserelin (Receptal®, MSD) enjeksiyonu yapilmustir.

Grup 111 (n=10): Bu gruptaki kegilere son ¢iftlesmeden sonraki 5. giin ¢ikartilan ve

temizlenen CIDR’ler tekrar 5 giin siireyle takilmistir.
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Ultrasonografik muayene ile gebelik Kegilere  senkronizasyon  amaciyla
olmadiginin belirlenmesi intravaginal ara¢ uygulanmasi

Sekil 3.1. Kegilerde Yapilan Ultrasonografik Muayeneler ve Hormon Uygulamalari

3.2. Laboratuvar Analizleri

Tiim gruplarda, ¢iftlesme sonrasi 12. ve 30. giinlerde steril kan alma tiiplerine
v. jugularis’ten progesteron analizleri i¢in kan alinmig, alman kanlar zaman
kaybetmeden soguk zincir kosullarinda laboratuvara getirilerek santrifiij edilmis ve
cikartilan serumlar kapakli plastik tiiplerde -20°C’de analizler yapilana kadar
saklanmuistir.

Toplanan tim kan serumlart soguk zincir kosullarina uyarak uluslararasi
akreditasyon belgesine sahip (TURKAK TS EN ISO/IEC 17025) 6zel bir laboratuvara
gonderilmis (Diizen Norwest Laboratuvari, Ankara) ve ECLIA yontemi ile
progesteron analizleri yaptirilmistir.

3.3. Gebelik Muayeneleri

Tiim kecilerde ¢iftlesmeden sonraki 30. giin transrektal ultrason muayenesi ile
gebelik muayeneleri yapilmis, tespit edilen gebelikler kaydedilmis ve gebelik oranlari
hesaplanmuistir.

3.4. Istatistiksel Analizler

Calisma sonunda; elde edilen veriler ortalama olarak hesaplanmistir (X+SS).

Gruplar aras1 elde edilecek olan degerlerin karsilastirilmasma ki-kare testi

kullanilmigtir. Hesaplamalar SPSS v.14 paket programi kullanilarak yapilmstir.
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4, BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismaya alinan tiim kegciler CIDR ¢ikartilmasini izleyen 24-36 Saat igirisinde
Ostrus gosterdi ve ciftlesti.

Senkronizasyon siiresince intravaginal uygulanan CIDR’lerden 4 tanesinin
diistiigii tespit edildi. CIDR’leri diisen kegilerin yerine siiriiden yeni kegiler se¢ildi ve
ilgili gruplara eklendi.

4.2. Gebelik Bulgular:

Ciftlesmelerden sonra yaklasik 30. glinde ultrasonografi ile transrektal olarak
yapilan gebelik muayenelerinde (6.5 MHz, lineer prob, KAI XIN KX5500); gruplara
gore sirastyla, 7, 6 ve 5 kecide olmak iizere toplam 18 kegide gebelik belirlendi (Tablo
5.1.) (Sekil 4.1.). Gebelik oranlar karsilastirildiginda gruplar arasinda herhangi bir
fark olugmadigi belirlendi (p>0.05). Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde, yapilan

uygulamalar sonrasinda toplam gebelik oran1 %63.33 olarak belirlendi.

Tablo 4.1. Gruplara Gore Gebelikler

Gebelik orani
Gruplar
(x/n)
Grup | (n=10) 7/10
Grup Il (n=10) 6/10
Grup 111 (n=10) 5/10
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6.5L64B2 6.5M 6.5L64B2 6.5M
GN127 n029 N z GN127 n029

Depth 97 Depth 97

Sekil 4.1. Ultrasonografik Olarak Gebeliklerin Belirlenmesi

4.3. Laboratuvar Bulgular
Tiim gruplarda, giftlesmeden sonraki 12. ve 30. giinlerde alinan kanlarda

ECLIA yontemi ile progesteron seviyeleri belirlendi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Kan Progesteron Diizeyleri Progesteron

Degerleri (ng/ml)
X£SD
12. giin 30. giin
Grup1 8.56+4.01 7.83+3.17
Grup 2 5.85£2.62 22.44+8.27
Grup 3 9.40+1.79 8.53+2.97

Progesteron degerleri degerlendirilirken yalnizca gebelik sekillenmis olan
kecilerden alinan 6rnekler kullanildi. Her bir grupta ¢iftlesmeden 12 ve 30 giin sonra
alinan kan 6rneklerinde progesteron seviyeleri karsilastirildiginda, yalnizca G2’de 12
ve 30. giinlerde alinan Ornekler arasinda istatistiksel bir fark olustugu belirlendi
(p<0.05). Diger gruplarda ise istatistiksel bir fark bulunamadi (Sekil X). Alinan
ornekler gruplar arasinda karsilastirildiginda, 12. giinde alinan 6rneklerde G3 ile G2
arasinda istatistiksel bir fark olustu (p<0.05). Otuzuncu giin alinan O&rnekler

karsilastirildiginda ise; G2’de dlgiilen progesteron degerlerinin (22.44+8.27) G1 ve
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G3’de olgiilen progesteron degerlerinden (sirastyla 7.83+3.17, 8.53+2.97) istatistiksel
olarak farkhi«)ldugu belirlendi (p<0.01) (Sekil 4.2.).

40,00
b, #
30,00
E
&
£
[}
4 m30.gln
00
<
o

10,00

0,00

G1 G2 G3

Sekil 4.2. Gruplara gore progesteron diizeyleri. Gruplar i¢inde 12 ile 30. Giinler
arasinda yapilan Olgiimler igin, a:b, p<0.05; Gruplar arasinda 12. giinler arasinda

yapilan Olgtimler icin, x:y, p<0.05; gruplar arasinda 30. giinler arasinda yapilan

Olciimler i¢in, *:#, p<0.01.
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5. TARTISMA

Kecilerde iireme mevsimi disinda yavru almak i¢in yapilan uygulamalar
sonucunda, lireme sezonu ile karsilastirildiginda olduga diisiik gebelik oranlari elde
edilmektedir. Bu diisiik gebelik oranlari, gevre sartlari ve giines 15181 siirelerinin uygun
olmamasi gibi nedenlere bagl sekillenirken bir nedeni de CL’nin erken regresyonuna
bagli sekillenen embriyonik kayiplardir. Bu kayiplarin %70 gibi biiyiik bir orani
ciftlesme ya da tohumlama sonrasi ilk 16 giin igerisinde sekillenmektedir (62).
Kecilerde fizyolojik olarak gebeligimn devam edebilmesi icin tek progesteron kaynagi
CL’dir. Bu nedenle herhangi bir sebeple CL’nin prematiire regresyonu embriyonik
kayiplara yol acar (4,75).

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak yapilan tez ¢alismasinda, andstrus doneminde
progestagen temelli yontemlerle senkronize edilen kegilerde, ¢iftlesme sonrasinda
luteal destek saglamasi amacglanmaistir.

Kiiglikbag hayvan yetistiriciligine liremenin senkronizasyonu amaciyla genel
olarak progestagen emdirilmis intravaginal olarak kullanilan poliiiretan siingerler veya
medikal silikonlarin  kisa veya wuzun siireli uygulamalari kullanilmaktadir.
Konvansiyonel protokol olarak da adlandirilan bu senkronizasyon yonteminde;
intravaginal ara¢ uzaklastirilmadan 24-48 saat 6nce PGF2a ve 250-600 IU aras1 eCG
enjeksiyonlart yapilir (9). Konvansiyonel yontem ile andstrus doneminde yapilan
aragtirmalarda farkli dstrus ve gebelik oranlar elde edilmektedir. Ornegin Fransa’da
Saanen ve Alpin kecilerinde yapilan bir aragtirmada andstrus doneminde 12 giin FGA,
10. giin 500 IU eCG ve 50 mcg cloprostenol uygulanmis, ¢alisma sonunda
%100 6strus, %69.1 gebelik elde edilmistir. Uruguay’da yapilan diger bir arastirmada,
andstrus doneminde bulunan Saanen kecilerine, 5-6 giin MAP igeren intravaginal
stinger ve siingerlerin uzaklastirildigi giin, 250 IU eCG ve 160 mcg delpostenat
uygulanmistir. Calisma sonunda, %91.7 6strus ve %63.7 gebelik elde edilmistir (57).
Italya’da yerel irklar iizerinde andstrus ddneminde yapilan bir arastirmada, 5 giin FGA
iceren silinger, stingerin uzaklastirildigi giin 300 IU eCG ve 50 mcg cloprostenol
uygulanmistir. Caligma sonunda %86.4 ostrus, %63.4 gebelik elde edilmistir (51).

Yapilan bu calisma sonunda da konvansiyonel senkronizasyon programi

uygulanan Grup 1’de (n=10) tiim kegiler 6strus gdstermis (%100) ve ¢iftlestirilmistir.
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Belirlenen gebelik orani ise 7/10 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar konuyla ilgili
yapilan diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir.

Preimplantasyon déneminde goriilen embriyonik kayiplar ¢iftlik hayvanlarinda
reproduktif performansi dogrudan etkileyen en onemli faktorlerdendir. Yapilan
arastirmalar; koyun ve kegilerde impantasyon oncesi karsilagilan embriyonik kayip
oraninin %30-40 araliginda oldugunu bildirmektedir (59). Bu kayiplarin en biiyiik
nedeninin ise yetersiz luteal fonksiyonlar oldugu konuyla ilgili yapilan arastirmalarda
bildirilmektedir (7,80). Bu donemde progesteron destegi saglamak amaciyla yapilacak
uygulamalarin yalnizca gebelik oranlarini arttirmayacagi ayni zamanda fotal gelisimi
de olumlu yonde etkileyecegi belirlenmistir (35,48,54). Ciftlesme sonrasi yaklasik 12.
giinde yapilacak olan gonadotropinlerin, blastosist gelisimini uyardigi ve daha ¢ok
IFN-t salgilanmasina neden oldugu (61) aksesuar CL’lerin olugsmasini veya var olan
luteal hiicrelerin stabilitesini arttirdigi ortaya konulmustur (32).

Bu bilgi 15181inda Pakistan’da yetistirilen yerel bir irkta yapilan bir ¢calismada,
ireme sezonu igerisinde 11 giin arayla PGF2a kullanilarak senkronizasyon yapilmus,
ciftlesme sonras1 12. giin 300 IU hCG uygulanmistir. Calisma sonunda hCG
uuygulanan grupta %86, uygulanmayan grupta %71 oraninda gebelik belirlenmistir
(6). Ingiltere’de Welsh Halfbred 1rki koyunlarda yapilan bir arastirmada ise, 12 giin
MAP igeren intravaginal siinger ve siingerlerin uzaklastirildigr giin, 250 1U eCG
uygulanarak senkronizasyon yapilmistir. Ciftlesme sonrasi 12. giin 4 mcg buserelin
enjeksiyonu yapilmistir. Calisma sonunda, GnRH yapilmayan kontrol grubunda 15/20,
GnRH yapilan grupta ise 14/20 oranlarinda gebelik belirlenmistir (46).

Saanen 1rk1 kegilerde gebelik oranlar iizerine buserelin’in etkisini arastirmak
amaciyla yapilan bir ¢alismada; 12 giin siire ile 3 mg norgestomet iceren implant
uygulanmis ve implantin ¢ikarilmasindan hemen sonra 500 IU eCG ve 75 nug
cloprostenol uygulanmistir. Calismada kecilerin bir grubuna tohumlamadan hemen
sonra 4 pg buserelin asetat diger bir grubuna tohumlamadan hemen sonra ve
tohumlamadan 12 giin sonra 4 ug buserelin uygulanmistir. Gebelik oranlari; kontrol
grubuve buserelin uygulanan gruplarda sirasiyla; %68.42; %52.63 ve %47.37 olarak
belirlenmistir (5).
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Yapilan bu arastirmada da baska arastirmacilarin buldugu verilerle benzer
sekilde; ¢iftlesme sonrasi 12. giinde buserelin uygulanan 2. Grupta (n=10) elde edilen
gebelik oraninin (G2, 6/10), kontrol grubundan (G1, 7/10) istatistiksel olarak farkli
olmadig1 belirlenmistir.

Ciftlesme sonrasi progesteron destegi saglayabilmek i¢in yapilan bir diger
uygulama ise; tekrar intravaginal progestagen uygulamalar1 yapmaktir. Bu konuyla
ilgili olarak Venezuella’da kegilerde yapilan bir arastirmada, 14 giin siire ile MAP
iceren intravaginal siinger uygulanmis ve siingerin uzaklastirildigi giin hemen sonra
500 IU eCG uygulanmistir. Ciftlesmeden 5 giin sonra bir gruba tekrar MAP iceren
stingerler 14 giin siireyle uygulanmistir. Ciftlesme sonrast MAP uygulanan grupta
gebelik oran1 %44.4 olarak hesasplanmis ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
bir fark olusmamistir (60). Koyunlarda yapilan diger bir arastirmada; ¢iftlesme
sonrasinda 5-26. giinler arasinda intravaginal MAP iceren slinger uygulamasi
yapilmigtir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gebelik oranlarinda ve serum
progesteron seviyeleri arasinda herhangi bir istatistiksel fark olusmamistir (19).

Yapilan bu arastirmada da, gebelik oranlart karsilastirildiginda, G3 ile Gl
arasinda gebelik oranlar1 acisindan herhangi bir istatistiksel fark olugsmamustir.

Yapilan serum progesteron seviyeleri analizleri sonucuna gore ise; ciftlesme
sonrasi 12. giinde alinan kan ornekleri gruplar arasinda karsilastirildiginda G3 ile G2
arasinda istatistiksel bir fark olusmustur (p<0.05). Heniiz hi¢bir eksojen hormon
uygulamasinin yapilmadigi bu doénemde boyle bir farkin olusmasinin tesadiifi
olabilecegi, bireysel farkliliklarin bu farkin olusmasinda rol oynayabilecegi kanaatine
varilmistir. Gruplar i¢inde alinan 12. giin ve 30. giin 6rnekleri karsilastirildiginda;
yalnizca G2’de istatistiksel fark olustugu belirlenmistir. Ayrica 30. giin alinan kan
ornekleri gruplar arasinda karsilastirildiginda da G2’de alinan Ornegin istatistiksel
olarak diger gruplardan yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durum ile ilgili olarak; koyun
ve kecilerde ¢iftlesme sonrasi yapilan GnRH enjeksiyonlarinin serum progesteron
seviyeleri tlizerine etkilerinin arastirilldigi caligmalarda (46,53,61) progesteron
seviyelerinin, GnRH uygulamas1 yapilmayan kontrol gruplarina gére daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Progesteron seviyesinde goriilen bu yilikselmenin, GnRH nin
LH salinimmi uyarmast ve LH’nin luteotropik uyarimi sonucu oldugu

distintilmektedir (28, 30). Yapilan bu ¢calismada da benzer sekilde ¢iftlesme sonrasi
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bir GnRH analogu olan buserelin uygulanan grupta serum progesteron seviyeleri

yiiksek ¢ikmuistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak yapilan arasgtirmada, andstrus doneminde progestagen temelli
konvansiyonel yontem ile senkronize edilen Saanen kecilerinde, ¢iftlesme sonrasi
yapilan GnRH veya intravaginal progesteron uygulamalarinin gebelik oranlari {izerine
etkisinin, bu ¢alisma diizeni ve bu hayvan sayis1 ile herhangi bir fark olusturmadigi
belirlenmistir. Daha fazla sayida hayvanin kullanildigi aragtirmalar yapilarak bu
oranlarin tekrar belirlenmesi hayvan yetisriciligi agisinda faydali olacaktir.

Serum progesteron seviyeleri agisindan yapilan degerlendirmelere gore ise en
yiiksek progesteron diizeyi, ¢iftlesme sonrasi 12. giin GnRH (buserelin) uygulamasi
yapilan grupta tespit edilmistir. Bu donemde progesteron seviyesinin yliksek
olmasinin; gebelik kayiplarini 6énlemesinin yaninda fotal gelisimi de olumlu yonde
etkiledigi ortaya konulmustur (35,48,54). Bu baglamda yapilan aragtirma sonuglari
1s181nda, ileride yapilacak olan caligmalarda ciftlesme sonrasi yapilan GnRH

analoglarinin yavru dogum agirliklari {izerine etkisinin aragtirilmasi yerinde olacaktir.
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