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ONSOZ

Ineklerde; diizensiz Ostriisler, subdstriis, ovulasyonun gecikmesi, kistik ovaryum gibi
hormonal kdkenli infertilite olgularinda GnRH ve analoglari hipofiz iizerindeki fizyolojik
etkilerinden yola ¢ikilarak, yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sunulan ¢alismanin planlanmas1 ve vyiiriitilmesi konusunda bilimsel destek ve
yardimlarindan dolayr danisman hocam Dog¢. Dr. Mustafa Kemal SARIBAY’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.
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OZET

Laktasyondaki ineklerde Tohumlama Aninda Azaltilan GnRH Dozunun
Gebelik Oram Uzerine Etkisi

Calisma laktasyondaki ineklerde tohumlama aninda uygulanan GnRH dozunun
yartya indirilmesinin gebelik orani {izerine etkisini belirlemek amaciyla diizenlendi.
Arastirma yaslar1 3-6 arasinda degisen, postpartum 80-120 giinler arasinda olan ve
herhangi bir reprodiiktif probleme rastlanilmayan 50 bas Holstein irki inek {izerinde
gerceklestirildi.

Calisma; Hatay ilinde, ayn1 bakim ve beslenme sartlarinda barindirilan, kayitlarin
diizenli olarak tutuldugu, serbest sistem yar1 agik ticari siit inegi isletmesinde
gerceklestirildi. Ineklerin ostriis gdstermeleri icin herhangi bir hormonal uygulama
yapilmadi. Calisma siiresince Ostriis belirtileri gosteren ineklerin ovaryum muayeneleri
rektal yoldan 6-8 MHz lineer problu real-time ultrason (Falko, Pie Medical, Netherlands)
ile yapild1 ve ovaryum iizerindeki mevcut folikiillerin ¢apt kaydedildi. Daha sonra bir
gruba (grup I, n=25) suni tohumlama (ST) aninda bir gonadotropin salinim hormonu
(GnRH) analogu olan buserelin asetat igeren Receptal® (0,004 mg Buserelin/ml, Intervet)
10 pg dozda kas i¢i yolla uygulandi. Diger gruba (grup II, n=25) ise ST aninda 5 pg
buserelin asetate kas i¢i yolla uygulandi. Tohumlama anindaki folikiil ¢aplari grup | ve
II'de sirastyla 12.28 +£0.37 cm, 12.24 + 0.44 cm olarak kaydedildi. Ineklerin gebelik
muayeneleri ST sonrast 35.glinde rektal yoldan ultrasonografik muayene ile yapild.
Gebelik oranlart grup I ve II’de sirasiyla % 80 (20/25), 72 (18/25) olarak belirlendi
(P>0.05).

Sonu¢ olarak, ineklerde gebelik oranlarinin artirilmasi amaciyla ST sirasinda
uygulanan GnRH’nin dozunun yariya indirilmesinin gebelik oranlarimi etkilemedigi
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: inek, GnRH, gebelik orani
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ABSTRACT

The Effect of Reduced Dose of GnRH on Pregnancy Rate in Lactating

Dairy Cows

This study was carried out to determine the effect of reducing half dose of GnRH
performed immediately at the time of artificial insemination on pregnancy rate in lactating
dairy cows. The study was conducted on 50 Holstein friesian cows which were aging
between 3-6 years old, the cows were on 80-120 days postpartum and had no reproductive
problems.

The cows in the study were in the same management and nutritional conditions. All of
the records about the cows were regularly kept. The commercial farm was free stall and
yart agik. No hormonal application was cariied out for ensuring estrous in cows. The
ovarian examinations of the cows showing estrous symptoms were performed by real-time
ultrasound with 6-8 MHz lineer probe (Falko, Pie Medical, Netherlands ) via rectal route
and the diameters of the follicles were recorded.

The cows in Group | (n=25), recieved buserelin acetate (Receptal®,0,004 mg
Buserelin/ml, Intervet) was injected at a dose of 10 pg, intramuscularly immediately at the
time of artificial insemination. Whilst Group Il recieved 5 ug of Receptal®,
intramuscularly immediately at the time of artificial insemination. The diameters of
follicles at the time of inseminations were detected as 12.28 +0.37 mm, 12.24 £+ 0.44 mm
in the group | and group |1 respectively.

According to the ultrasonographic preganancy examinations carried out on 35 days
post inemination, the pregnancy rates were 80% (20/25) and 72 % (18/25), in group | and
group Il respectively (P>0.05).

It was concluded that reducuing the half dose of GnRH, which is performed to
increase the pregnancy rate in cows immediately at the time of insemination, did not affect
the pregnancy rate

Key Words: Cow, GnRH, pregnancy rate
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1. GIRIS

Siit inedi isletmelerinde karli bir {iretimin 6n sart1 yilda bir buzagi tiretmektir. Siit
inek¢iliginde ekonomik kayiplara neden olan en 6nemli sorunlarin basinda infertilite
gelmektedir. Infertilite y1lda bir yavru elde edememenin yanisira, siit kaybi, gebe kalmayan
hayvanlarin beslenmesi, gebelik basina tohumlama sayisinin artmast ve hayvanin gebe
kalmasi icin sarf edilen is giicii ve tedavi giderleri yoniinden isletmeye ek harcamalar
getirmektedir. Reprodiiktif siirii sagliginda amag ineklerin buzagiladiktan sonra optimal
stirede tekrar gebe kalmalarin1 ve dolayisiyla iki buzagilama arasindaki siireyi ekonomik
smirlar iginde tutmaktir. Inegin dogumdan sonra en kisa siirede tekrar gebe kalmasi,
karlilik i¢in vazgegilmez bir unsurdur. Bircok siitcli inek isletmesinde reprodiiktif
performans hedeflerine ulasilamamakta ve ciddi ekonomik kayiplar meydana gelmektedir.
Giliniimiizde ineklerde dol verimi tizerinde yapilan arastirmalar, dogum-yeniden gebe
kalma araliginin kisaltilmasi iizerine yogunlasmistir (Joinudeen ve ark. 2000; Sekerden ve
Ozkiitiik 2000; De Vries 2006; Sheldon ve ark. 2006).

Infertilite tek bir nedene bagli olmayip fizyolojik, patolojik, genetik, mikrobiyolojik,
yapisal ve cevresel cok sayida etkenin ortaklasa sekillendirdigi bir biitiindiir. Infertilitenin
nedenleri arasinda; Ostriisiin  zamaninda tespit edilememesi, subOstriis, anostris,
ovulasyonun gecikmesi, erken embriyonik Oliimler, yiiksek siit verimi, negatif enerji
dengesi, yiiksek cevre 1s1s1 ve gesitli hastaliklar gibi faktorler bulunmaktadir. Ineklerde,
Ostriis siiresinin ¢ok kisa olmasi, uygun zamanda tohumlama yapmanin énemini daha da
artirmaktadir. (Alacam 1999, Noakes ve ark. 2001; Gordon 2004; Gokgen 2015)
Giliniimiizde artan siit verimiyle beraber fertilitede de o©nemli distlisler oldugu
belirtilmektedir, ABD’de son yirmi yilda sonucu siit ineklerindeki ilk tohumlamada
gebelik oraninin her yil % 0.45 oraninda azaldig: ifade edilmektedir (Hommedia ve ark.
2003; Gokgen 2015). Hailu ve ark. (2015) ortalama siit verimi 14 litre olan 21 adet inekte
yaptiklar1 ¢alismada, sikluslar1 ortalama 21 giin olarak hesapladiklarinda bos gecen her
siklusunun toplam maliyetinin 3118 dolar oldugunu, her bir inek i¢in ise bu miktarin 148.8
dolar oldugunu belirtmislerdir.

Ineklerdeki infertilite olgularinin azimsanmayacak bir béliimii hormon dengesinin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum diizensiz Ostriisler, subostriis, ovulasyonun

gecikmesi, kistik ovaryum gibi kimi infertilite olgularina yol acabilmektedir. Hormonal
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kokenli infertilite olgularinda GnRH ve analoglari hipofiz iizerindeki fizyolojik
etkilerinden yola ¢ikilarak, yaygin olarak kullanilmaktadir (Taponen 2003; Gokgen 2015).

Joinudeen ve ark. (2000)’in belirttigi fertilite parametreleri ¢izelge 1’de sunulmustur.

Cizelge 1.1. Ineklerde fertilite parametreleri

Bos gecen giinler Dogum-yeniden gebe kalma araligi <100

ilk tohumlamada gebelik orani (%) ilk tohumlamada gebe kalan inek sayis1 x100 70

Tohumlama say1si

iki dogum aras1 gegen siire Dogumlar arasi gecen giin sayist X100 <380
(buzagilama aralig1) Toplam inek sayis1 sayisi
Gebelik bagima tohumlama sayisi Toplam tohumlama sayis1 X100 <20

Siirtideki toplam inek sayis1

Gebelik oran1 Gebe olan inek sayis1 x100 95

Siirtideki toplam inek sayisi




2. GENEL BIiLGILER

Fertilizasyonun sekillenememesinin en basta gelen nedenlerinden bazilari; ovulasyon
gecikmesi, ovulasyondan sonra yapilan tohumlama ve anovulasyondur (Ding 1990; King
1991; Hartigan 1995). Ovulasyon mekanizmasindaki bozukluklar ovulasyonun gecikmesi
veya anovulasyon seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Ineklerde ovulasyon dstriisiin bitiminden
12 saat sonra spontan olarak sekillenir. Geciken olgularda ise 24-48 saat sonra
sekillenebilir. Ovulasyon mekanizmasindaki bozukluklar ¢cogunlukla hormonal kaynaklidir
ve adenohipofizden liiteinlestirici hormon (LH)’nun yeterli diizeyde salgilanmamasi ile
ilgili oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda GnRH {iretimi ya da saliniminda olusan
bozukluklar ve LH pikinden Once Ostrogen seviyesinin bu piki olusturacak kadar
yiikselmemesi de diger onemli nedenlerdir (Kimura ve ark. 1987; Lafi ve Kaneene 1988;
Ding 1990).

Hipotalamusta arkuatik niikleustan sentezlenen ve aksonlar yoluyla eminentia
medialise tagmarak burada depo edilen GnRH hipofizer seviyede gonadotropinlerin ve
nihayetinde gonadol hormonlarin sentezini ve sekresyonunu kontrol eden dekapeptid
yapida bir hormondur. Gonadotropin salgilatict hormon, ovaryumlarda spesifik
reseptOrlerinin  bulunmamas: nedeniyle follikiiler gelisim ve korpus luteum (KL)
fonksiyonu {izerine etkisini, adeno-hipofizden folikiil uyarict hormon (FSH) ve LH
salinimi yoluyla indirekt yoldan saglamaktadir, FSH follikiillerin gelisip biiylimesi
yoniinde, LH ise olgun dominant follikiillerin son olgunlagsmalarina ve ovule olmalarina
yol acar (Cupp ve ark. 1995; Prevendiville ve ark. 1996; Webb ve Armstrong 1998).

Ineklerde GnRH analoglarinin uygulanmasini izleyen 30 dk igerisinde LH salmnimi
uyarilir ve uygulamayi izleyen 2 saat icerisinde kan LH seviyesi pik diizeyine ulasir ve 4-5
saat yiilksek kalir. Fizyolojik duruma gore folikiillerin gelismesini, ovulasyonun
gerceklesmesini veya luteinlesmesini saglar. GnRH ve analoglart hipofiz {izerindeki
fizyolojik etkilerinden dolay1 ineklerde ovaryum disfoksiyonlarinin neden oldugu infertilite
olgularinda, ovulasyonun indiiklenmesinde ve tohumlama sonrasi1 gebe kalma oranlarinin
arttirtlmas1 amaciyla, subgstriisun yaygin olarak goriildiigii siiriilerde ve repeat breeder
disilerde kullanilabilmektedir. Tohumalamay: izleyen 7-18 saat iginde sekillenen
ovulasyonlarda yiiksek oranda gebelik elde edildiginden, GnRH enjeksiyonlari
tohumlamadan 5-6 saat once veya tohumlama sirasinda uygulanmaktadir (Arthur ve ark.
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1989; Stevenson ve ark. 1990; Alagam, 1994; Taponen ve ark. 1999; Joinudeen ve ark.
2000; Peters 2005).

Gonadotropin salgilatict hormon ile yapilan biitiin ¢aligmalarda, ovaryum
fonksiyonlart temel alinmistir. Ovaryum Kkistlerinin luteinizasyonu, folikiiler gelisimin
stimulasyonu, geciken ovulasyonun tedavisi vb. Ovulasyonun GnRH ile
indiiklenebileceginin kesfedilmesinden sonra onunla benzer etkili insan koryonik
gonadotropini (hCG) hormonu da uygun tohumlama zamani ve ovulasyon ile olarak

kullanilmaya baslanilmigtir (Taponen 2003).

2.1. Seksiiel Siklus

Inekler polidstrik hayvanlar olup gebe kalmadiklar1 siirece 21+3 giin araliklarla
Ostriis gosterirler. Seksiiel sikluslar; hipotalamus, hipofiz ve ovaryum tarafindan salinan
hormonlarca kontrol edilirler. Siklus uzunlugunu; irk, mevsim, ortamda boganin olup
olmamasi, beslenme durumu, bakim sartlari, siit verimi, laktasyon sayisi, 6zellikle
siklustaki folikiiler dalga sayis1 gibi bircok faktor etkiler (Arthur ve ark. 1989; Alacam
1997; Kalkan ve Ocal 2012).

Seksiiel siklus 4 evreye ayrilmaktadir. Bunlar proostriis, ostriis, metostriis, diostriis
evreleridir. Proostriis ve Ostriis; folikiiler evre, Ostrojenik evre veya proliferatif evre,
metostriis ve diostriis; luteal evre, progestatif evre veya sekretorik evre olarak bilinir. Bu
evreler proostriis (18-21. giinler), ostriis (0. giin), metostriis (1-4. giinler) ve didstriis (5—
18. giinler) seklinde donemlere ayrilmaktadir (Roberts 1986; Coyan ve Tekeli 1996;
Taponen 2003; Kalkan ve Ocal 2012). Prodstriis; Ostriisu izleyen 18. giinde korpus
luteumun regresyonu ile 6striis davranislarinin baslangici arasindaki dénemdir. Ostriis,
sifirinct giin olarak tanimlanir. Metdstriis, ovulasyonun oldugu ve corpus luteum’un
sekillenmeye basladigi donemdir ve 3—4 giin siirmektedir. Ovulasyon bu donemde LH
pikinden 24-30 saat veya Ostriisiin bitiminden 8 — 12 saat sonra sekillenmektedir. Korpus
luteum ovule olan folikiiliin duvarindaki hiicrelerden kdken alir ve gelismeye baslar ve
birka¢ gilin sonra yavas yavas artarak daha fazla progesteron iiretmeye baslar. Didstriis,
siklusun 4-18. giinler arasindaki dénemdir, korpus luteumun biiyiikligiiniin ve plazma
progesteron konsantrasyonunun maksimum diizeye ulastigi donemdir (Roberts 1991;

Noakes 1997; Taponen 2003).



2.2. Ovulasyon

Ovumun disar1 atilmasi diye de tanimlanan ovulasyon ineklerde Ostriis bitiminden
10-12 saat sonra, LH salgisindan 24-30 saat sonra meydana gelir ve sonrasinda luteal evre

baslar (Hafez 1987; Arthur ve ark 1989; Alacam 1997; Kalkan ve Ocal 2012).

Ovulasyonun sekillenebilmesi i¢in progesteron diizeyinin bazal seviyeye inmesi ve
LH salinimindaki dalgalanmanin 2-3 giin boyunca 40-70 dakikada bir olugsmas1 gerekir.
Ovulasyon boyunca sekillenen ana olaylar; oositin niiklear ve sitoplazmik olgunlagmasi,
graniiloza hiicrelerinden kumulus hiicrelerinin ayrilmasi, folikiil duvarinin tepesinin
incelmesi ve ¢atlamasiyla oositin ¢gikmasidir (Kalkan ve Ocal 2012).

Luteal regresyonun baslamasiyla, progesteron konsantrasyonunun diismesi sonucu
GnRH iizerindeki baski kalkar, GnRH’nin etkisiyle salinan FSH ve LH folliikiiliin
bliylimesine ve Ostrojen salgilanmasinda gorev alir. Kanda belirli bir seviyeye ulasan
dstrojen ayn1 zamanda follikiil {izerinde LH reseptor sayisini arttirir. Ostrojenin kandaki
miktarinin artmasiyla hayvanda Ostriis donemine 6zgii fiziksel ve psisik degisimler olusur.
Ostrojen maksimum seviyeye ulasinca inhibin araciligiyla hipofiz n lobunu olumsuz geri
tepki ile uyarir ve FSH salinimini durdurur. Bunun yaninda 6strojen miktarindaki bu artis
pozitif geri tepkime ile de GnRH pikine ve LH nin salinmasina sebep olur. LH nin ani
artigl, oositteki mayozun yeniden baglamasini, graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonunu,
kumulus biiyiimesini ve follikiil ruptiirii i¢in gerekli olan histamin ve prostaglandinlerin
sentezini saglamaktadir. Follikiiler prostaglandinin preovulatér artist ovulasyon igin
gereklidir (Roberts 1991; Alacam 1997).

Preovulator follikiillerin follikiil sivisinda bulunan prostaglandin E ve F nin
konsantrasyonu ovulasyon zamaninin yaklasmasiyla onemli derecede artis gosterir.
Prostaglandinler ovaryum kontraksiyonlarini stimiile ederler ve follikiil duvar ile bazal
laminay1 eriten proteolitik enzimlerin salinimi ve tekal fibroblastlarin proliferasyonunu
uyarirlar. Proteolitik enzimlerin kumulusun ayrilmasina neden olarak follikiil duvarini
incelttigi, direncini azalttigi ve sonug¢ olarak stigma veya damarsiz bolgenin geliserek
ovaryumun stromasi tarafindan desteklenmeyen bdlgede ovulasyonun meydana geldigi
ifade edilmektedir (Roberts 1991; Alagam 1997; Rensis ve Peters 1999).

Ovulasyon sirasinda epitelyum, tunika albuginea, teka eksterna, bazal lamina ve
membrana granuloza katlar1 yikimlanir. Folikiil sivis1 ile birlikte digsar1 atilan ovum

infindubulum tarafindan yakalanarak fertilizasyon bolgesi olan ampullaya iletilmektedir.
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Ovulasyon sonrasi kanda Ostrojen seviyesi diiser. Bu donemde ovule olmus folikiiliin

yerinde LH nn etkisi ile korpus hemorajikum olusur (Alagam 1997; Kalkan ve Ocal 2012).

2.2.1. ineklerde ovulasyonun uyarilmasi

Dominant folikiil preovulator agsamaya ulastiginda, dstradioliin pozitif feedback etkisi
ile yeni bir GnRH salinim1 uyarilir, GnRH hipofiz 6n lobuna etki ederek LH salinimini
stimule eder, LH’1n etkisiyle de oositin son olgunlagmasi ve ovulasyon sekillenir. Bu
stirecte bir aksama sekillenir, preovulatdr Ostradiol, GnRH ve dolayisiyla LH salinimini
uyarmada yetersiz kalirsa bunun sonucunda dominant folikiil (DF) ovule olmaz. Ilaveten,
GnRH iiretimi ya da salinimindaki bozukluklar sonucu preovulatér LH piki sekillenmez,
LH pikinin magnitiidii yetersiz olursa veya preovulator LH saliniminin zamanlamasi yanlis
olursa veya gecikirse ovulasyon gerceklesmez. Ostriis semptomlari sona erdikten sonra 8-
12 saat igerisinde ovulasyon gerceklesmiyor ve bu siire 24 hatta 48 saati buluyor ise o
zaman geciken bir ovulasyon s6z konusudur. Ovulasyonun geciktigi durumlarda, ovum
yaglanmakta ve fertilizasyon kabiliyeti azalmaktadir (Ding 1990; Lucy ve ark 1992;
Alagam 1999).
2.2.1.1. hCG kullanilarak ovulasyonun uyarilmasi

Insan koriyonik gonadotropin (hCG), insan plasentasinin trofoblast hiicreleri
tarafindan sentezlenen glikoprotein yapida bir hormondur. En fazla gebeligin 7-10.
haftalar1 arasinda tretilmekte ve miktar1 16. haftaya kadar tedrici olarak azalmaktadir.
Primer olarak LH etkilidir ve ¢cok sinirli FSH etkisi de bulunmaktadir, uygulamay1 izleyen
30 saat igerisinde plazma LH diizeyi pik yapar, hCG verilmesini takiben follikiiler sivida
Ostrojen, testesteron, androstenoid diiserken, progesteron diizeyleri artmaktadir. Biiyiik
molekiil agirligr sebebiyle, yiliksek veya devaml diisiik dozlarda kullanildiginda antikor
yapimini uyarir, bu antikorlar hCG’yi nétralize ederek etkisizlestirebilmektedir. Ayrica
anafilaktik reaksiyonlara da sebep olabilmektedir. Uzun yarilanma 6mriine sahiptir, bazal
seviyeye diismesi yaklasik 66 saat siirer, 1000-10.000 IU arasinda degisen genis bir doz
araliginda uygulanir (Schmitt ve ark. 1996; Alagam 1999; Bridges ve ark. 2000; Hafez ve
ark. 2000; Shahmoradi 2010).

Hormonal kokenli andstriis olgularinda, ovulasyonun gecikmesinde, senkronize
edilen hayvanlarda ovulasyon sansini artirmada, korpus luteum olusumunu destekleyerek
serum progesteron diizeyini yiikseltmede, follikiiler kistlerde, subdstriis olaylarinda ve

hakiki anostriis olgularinda endikedir (Schmitt ve ark. 1996; Alagam 1999; Shahmoradi
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2010).

Ovulasyonun uyarilmasi amaciyla hCG, ST aninda, 1500-3000 IU dozda kas i¢i veya
damar i¢i yolla kullanilmaktadir, bu islemden 6nce antihistaminik uygulanabilir. Eger
patolojik bir sebepten dolay1 ovulasyon sekillenmiyorsa, 1000-2500 IU, tohumlama aninda
damar i¢i yolla kullanilir (Schmitt ve ark. 1996; Alagam 1999; Shahmoradi 2010).

2.2.1.2. GnRH kullanmilarak ovulasyonun uyarilmasi

Gonadotropin salinim hormonu, hipotalamusta arkuatik nukleustan sentezlenen ve
aksonlar yoluyla eminentia medialise taginarak burada depo edilen dekapeptid yapida bir
hormondur. Hipofiz 6n lobundaki gonadotropik hormonlar olan FSH ve LH sentez ve
sekresyonunu uyarir, LH’da olgun DF’iin final olgunlasmasina ve ovule olmasina yol acar.
Gonadotropin salinim hormonu ve analoglari ineklerde, ovulasyon oncesi LH pikinin
baslatilarak ovulasyonu saglamak, ovulasyon gecikmesi ve anovulasyon sorunlarinin
azaltmak, luteolizisi geciktirmek veya inhibe etmek suretiyle korpus luteumun salgiladig
progesteron hormonu konsantrasyonunu yiikseltmek, tohumlama sonrasi luteal déonemde
aksesor korpus luteum olusumunu uyarmak ve sonug olarak gebe kalma oranlarini artirmak
amaciyla veteriner sahada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu uygulamalar tohumlamadan
once, tohumlama ile birlikte veya tohumlamadan sonraki 1-15. giinler arasinda
yapilmaktadir. (Taponen ve ark. 1999; Peters 2005; Schneider ve ark. 2006). Gonadotropin
salinim hormonu uygulamalarin1 takiben ovulasyon ve takiben KL sekillenmesi, GnRH
yapildig1 andaki DF’iin biiyiikliigii ile baglantilidir. Dominant folikiiliin, ekzojen GnRH
tarafindan uyarilan LH salinimina, luteinizasyon veya ovulasyon ile cevap verebilmesi i¢in
yeterli sayida GnRH reseptorlerini tasimast gerekir, bunun i¢in de folikiillerin 9-10 mm
olmalidir. Cap1 9-10 mm’ye ulasan dominant follikiil ovule olma yetenegine sahip
oldugundan GnRH ve analoglari, ovulasyonun indiikklenmesi amaciyla Ostriis
senkronizasyon yontemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Lucy ve ark. 1992;
Taponen 2003). GnRH ve analoglarinin uygulanmasindan sonra, kandaki FSH ve LH
yogunluklar1 30 - 60 dakika icinde en yiiksek diizeye ulasir ve 4 saat sonra da
enjeksiyondan dnceki miktarlara diiser. Ostriis siiresi, ovulasyon, sperm ve oositin yasama
siiresi goz Oniline alindiginda, GnRH’in tohumlama sirasinda veya 6 saat Oncesinde
yapilmasi onerilmektedir (Rosenberg ve ark. 1991; Lucy ve ark. 1992; Taponen 2003).

Veteriner sahada en sik kullanilan GnRH analoglari; gonadorelin, buserelin,
deslorelin, fertirelindir. Kimyasal yapisina gore uygulama dozlar da degismektedir, giiglii
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bir analog olan buserelinin 10 ug dozu yeterli iken fertirelin (50 ug) ve gonadorelin (500
ug) daha yiiksek dozda aymi etkiyi saglamaktadir. GnRH analoglar1 intramuskiiler,
intravendz, intranazal ve subkutan yolla uygulanabilirken oral olarak kullanilmazlar ¢iinkdi,
sindirim kanalinda gastrointestinal peptidazlar tarafindan par¢alanmaktadir. En c¢ok tercih
edilen uygulama yolu kas i¢i enjeksiyondur. Molekiil agirliginin kii¢iik olmasi sebebiyle
antijenik uyarim olusturmadigindan yinelenen enjeksiyonlarinin anaflaksiye neden
olmadig1 saptanmistir. Ayrica periferik dolasima hemen hi¢ gegemediginden rezidiilerine
siit ve ette rastlanmaz (Peter 1997; Taponen ve ark. 1999; Taponen 2003; Peters 2005;
Schneider ve ark. 2006). Anovulatér andstriislii ineklerde ultrason ile yeterli biiytikliikte
folikiiller tespit edilirse 20 pg busarelin ya da 100-250 pg gonaderelin uygulamalari ile
ovulasyon veya luteinizasyon uyarilabilir ve yeni folikiiler dalgalar gelisir, progesteron
artig1 ile birlikte sikluslar tekrar baslatilir (Lucy ve ark 1992; Alagam 1999; De Rensis ve
ark 2002; Taponen 2003).

Tohumlama sirasinda GnRH analoglarimin uygulanmasi, ovulasyon o6ncesi LH
pikinin baglatilarak ovulasyonun gerceklesmesi ve ardindan gelisen KL’un sekretorik
kapasitesinin degistirilmesinde katki saglamaktadir, boylece progesteron sekresyonunda
artis olmakta, luteal doku yetersizliklerinden kaynaklanan erken embriyonik dliimlere kars1
koruma saglanmakta ve embriyonun yasama sansi artmaktadir (Mee ve ark. 1993;
Taponen 2003). Repeat breeder ineklerde GnRH uygulamalarinin gebelik oranlarini
artirdig1 bildirilmektedir Repeat breeder ineklerde GnRH, ovulasyonu uyarmak ve luteal
yetersizlikleri engellemek amaciyla, ST dan 5-6 saat once, ST sirasinda veya tohumlama
sonrast yaklasik 6 saat icerisinde kullanilabilmektedir (Kimura ve ark. 1987; Alagcam 1994;
Ata ve Tekin 2001; Taponen 2003; Yenilmez 2003; Kalkan ve Ocal 2012). Cok fazla
sayida siit inegi bulunan isletmelerde GnRH uygulamasinin en iyi yolunun ovsynch,
cosynch ve modifiye select-synch protokolleri oldugu bildirilmektedir (Pursley ve ark.
1997; Peters 2005).



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg¢

Calisma, Hatay ilinde, kayitlarin diizenli olarak tutuldugu, serbest sistem yar1 agik
ticari siit inegi isletmesinde gergeklestirildi. Calismanin materyalini yaslar1 3-6 arasinda
degisen, postpartum 80-120 giinler arasinda olan ve herhangi bir reprodiiktif probleme

rastlanilmayan 50 bas Holstein 1rki inek olusturdu.

3.2. Yontem
Calismada ineklerin Ostriis gostermeleri i¢in Oncesinden herhangi bir hormonal

uygulama yapilmadi. Calisma sliresince Ostriis belirtileri gosteren ineklerin ovaryum
muayeneleri rektal yoldan 6-8 MHz lineer problu real-time ultrason (Falko, Pie Medical,
Netherlands) ile yapildi ve ovaryum ftizerindeki mevcut folikiiliin ¢ap1 kaydedildi. Daha
sonra bir gruba (grup I, n=25) suni tohumlama (ST) aninda bir gonadotropin salinim
hormonu (GnRH) analogu olan buserelin asetat igeren Receptal® (0,004 mg Buserelin/ml,
Intervet) 10 pg dozda kas ici yolla uygulandi. Diger gruba (grup II, n=25) ise ST aninda 5
ug buserelin asetate kas ici yolla uygulandi.

Suni tohumlamalarin tamamui Gstriis belirtileri bagladikta 12 saat sonra ayni veteriner
hekim tarafindan yapildi.
Gebelik Tanis1

Ineklerin gebelik muayeneleri tohumlama sonrast 35.giinde rektal yoldan

ultrasonografik muayene ile yapildu.

Istatistiksel Degerlendirmeler
Elde edilen gebelik oranlarmin istatistiksel yonden incelenmesi SPSS 14.0 paket
programinda Ki-Kare testi kullamilarak yapilmistir.  Gruplarin folikiil c¢aplarinin

karsilastirilmasinda t-testi kullanilmistir.



4. BULGULAR

Suni tohumlama anindaki folikiil ¢aplar1 grup I ve II’de sirasiyla 12.28 +0.37 cm,
12.24 £ 0.44 cm olarak belirlendi (Cizelge 2 ). Gebelik oranlart grup I ve II’de sirasiyla %
80 (20/25), 72 (18/25) olarak belirlendi. Elde edilen gebelik oranlar1 c¢izelge 3’te
sunulmustur. Calismada gebe kalma orani1 bakimindan gruplar arasinda istatistiki bir fark

tespit edildi (p> 0.05).

Cizelge 4.1. Tohumlama anindaki folikiil ¢aplart (P>0.05)

Gruplar Folikiil ¢cap1 (mm)
Grup 12.28 +£0.37

I

Grup 12.24 +£0.44

I

P 0.141

Cizelge 4.2. Elde edilen gebe kalma say1 ve oranlar1 (P>0.05)

Gruplar Gebelik, n Gebelik, %
Grup | 20/25 80
Grup 11 18/25 72

P 0,371
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5. TARTISMA

Reprodiiktif fonksiyonlarin esas baglatict ve diizenleyicisi, dekapeptid yapida bir
neurohormon olan GnRH’dur. GnRH hipofiz 6n lobu gonadotropik hiicreler iizerinde
bulunan spesifik reseptorlere baglanir ve bu da gonadotropik hormonlar olan LH ve FSH
salinimini saglar. Dominant follikiiliin cap1 9-10 mm’ye ulastifinda follikiil i¢i Ostradiol-
17 diizeyi artarak FSH salinimi1 baskilanmakta, LH reseptorleri artmaktadir. Bu donemde
luteal regresyon olusursa, kan progesteronun diizeylerinin diismesine bagli olarak LH
salimimi artmakta ve dominant follikiil ovule olmaktadir. Dolayisiyla ¢apt 9-10 mm’ye
ulasan dominant follikiil ovule olma yetenegine sahip oldugundan GnRH ve analoglari,
ovulasyonun uyarilmasi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Ekzojen GnRH
uygulamasindan 2-4 saat sonra FSH ve LH salinim1 sekillenir, periferal kan dolagiminda
diizeyleri artar. Bu sekilde gerek FSH gerekse LH etkileri olusmaktadir (Arthur ve ark.
1989; Lucy ve ark 1992; Joinudeen ve ark. 2000). Sunulan ¢aligmada ST anindaki folikiil
caplar1 grup I ve II’de sirasiyla 12.28 £0.37 cm, 12.24 + 0.44 cm olarak belirlendi.

Ovaryan folikiilin, GnRH wuygulamasiyla ovule olup olmayacagi, graniiloza
hiicrelerindeki LH reseptorlerinin  ekspresyonuyla iligkilidir. Bu baglamda LH
reseptorlerinin, folikiiler dalganin ortaya ¢ikmasindan 3 giin sonra, folikiil deviyasyon
noktasina ulastiginda yani dominant folikiil 8.5 mm c¢apina ulasti§1 zaman ortaya ¢iktig1
ifade edilmektedir (Ginther ve ark. 1996; Martinez ve ark. 1999).

Ineklerde ST ile birlikte yapilan GnRH uygulamasinin gebelik oranlarmi énemli
oranda artirdig1 bilinmektedir (Pursley ve ark. 1997; Peters 2005). GnRH, ovulasyonu
uyarmak amaciyla Ostriisiin basglangicinda, ST’dan 5-6 saat 6nce veya ST sirasinda
kullanilabilmektedir (Kimura ve ark. 1987; Alacam 1994). Endojen LH salinimi, Ostriis
siiresi ve ovulasyon arasindaki kronolojik iligki, sperm ve oositin yasama siiresi goz oniine
alindiginda, GnRH’1n ST sirasinda veya 6 saat 6ncesinde yapilmasi onerilir (Rosenberg ve
ark. 1991). Stevenson ve ark. (1984) GnRH enjeksiyonu 0Ostriis belirtileri bagladiktan ilk 5-
8 saat icerisinde yapilirsa gebelik oraninin artacagii belirtmislerdir. Penington ve ark.
(1985) repeat breeder ineklerde GnRH uygulama zamani ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, 149
inege tohumlamadan 6 saat sonra GnRH, kontrol grubundaki 129 inege serum fizyolojik
uyguladiklarii, gebelik oranlarinin GnRH ve kontrol gruplarinda sirasiyla % 58, 52

oldugunu, tohumlamadan 6 saat once GnRH uyguladiklar1 133 inekte % 44, serum
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fizyolojik uyguladiklar1 kontrol grubunda ise % 51 gebelik orani elde etmisler ve GnRH
uygulama zamaninin 6nemini vurgulamiglardir. Mee ve ark. (1990)’da Ostriisiin dogru
tespitinin GnRH uygulamalarina yanit alinmasinda 6nemli oldugunu ifade etmislerdir.
Ekzojen GnNRH uygulamasi, beklenen LH dalgasindan once yapilirsa yani ovulasyonun
erken indiiksiyonu luteal fonksiyonun kisalmasina dolayisiyla da fertiliteyi olumsuz etkiler
(Taponen 2003). Pursley ve ark. (1995) ¢alismalarinda ovulasyonun erken indiiksiyonun
daha kiigtik folikiillerin ovule olmasina neden olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Metdstriis
evresinde GnRH enjeksiyonu yapilmasi ise, izleyen luteal fonksiyonu etkilemekte ve
progesteron seviyesinde azalmaya neden olmakta fertiliteyi olumsuz etkileyebilmektedir.
Macmillan ve ark. (1986) tohumlamadan 1-3 giin sonra GnRH enjeksiyonu yaptiklari
calismalarinda gebelik oraninin % 10.9 oraninda azaldigini, Rodger ve Stormshak (1986)
ve Martin ve ark. (1990) tohumlamadan 2 giin sonra GnRH enjeksiyonu yaptiklar
calismalarinda izleyen luteal evrede daha diisiik progesteron seviyesi oldugunu tespit
etmislerdir. Calismada her iki grupta da suni tohumlamalarin tamami Ostriis belirtileri
bagsladiktan 8-10 saat sonra ayn1 veteriner hekim tarafindan yapildi.

Thatcher ve ark. (1993) GnRH’nun oosit maturasyonunu etkileyerek fertiliteye
olumlu katkisinin oldugunu belirtmislerdir. Stevenson ve ark. (1990) repeat breeder
ineklere tohumlama aninda 100 ng GnRH uygulamislar ve GnRH uygulamasinin gebelik
oranlarini artirdigini bildirmislerdir. Phatak ve ark. (1986) yaptiklari ¢alismada, tohumlama
ile birlikte i.m yoldan 100 pg GnRH uygulanan ineklerde gebelik oranini1 % 47.0, kontrol
grubunda ise % 37.7 olarak bulmuslardir. Peters (2005) repeat breeder sorunlu ineklerde
GnRH uygulamasinin, uygulama yapilmayan grupla kiyaslandiginda % 18 oraninda
gebelikte artis sagladigini tespit etmistir. Anjum ve ark. (2010) tohumlama aninda bir
GnRH analogu olan lecirelin acetate kullandiklar1 ¢calismalarinda, GnRH kullanilan grupta
% 68.75, kullanilmayan grupta % 37.5 gebelik orani elde ettiklerini bildirmislerdir.
Sunulan ¢alismada her iki grupta da GnRH uygulamasi ST aninda yapild1 ve literatiir
bildirimlerine uyumlu gebelik oran1 elde edildi.

Hailu ve ark. (2015) 66 inekte yaptiklar1 ¢alismada, hayvanlar1 3 gruba ayirdiklarini,
tohumlama aninda kas i¢i yoldan, 1.gruba 20 pg buserelin acetat, 2. gruba 10 ug buserelin
acetat ve 3. gruba herhangi bir uygulama yapmadiklarini, gebelik oranlarinin sirasiyla 1, 2
ve 3. grupta % 68, 59 ve 32 oldugunu bulmuslar, GnRH uygulamasinin tohumlamada
gebelik oranini artirdigin1 ve tam doz GnRH grubunda yarim doz uygulanan gruptan daha

yiiksek gebelik orani belirlemislerdir. Srivastava ve Kharche (2002) tarafindan ineklerde,
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ST aninda 20 pg dozda buserelin uygulanan grupta % 40 gebelik, 10 pug uygulan grupta %
28, elde etmislerdir ve 20 pg GnRH enjeksiyonu yapilan grupta daha yiiksek gebelik orani
elde edildigi rapor edilmistir. Rastegarnia ve ark. (2004) mandalarda yaptiklari
calismalarinda, 50 ve 100 ug Gonadorelin uyguladiklarini, ovulasyon oranlarinin 100 pg
uygulanan grupta daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Kharche ve Srivastava (2007)
repeat breeder ineklerde 3 gup hayvanda yaptiklari ¢alismada tohumlama aninda 20 pg, 10
ug Buserelin asetat ve kontrol grubuna fizyolojik tuzlu su verdiklerini ve gebelik oranlarini
sirastyla % 45, 25 ve 17 olarak saptadiklarini, sonug¢ olarak GnRH uygulamasinin gebelik
oranlarmi artirdigini (P < 0.05) savunmaktadirlar. Karaca ve ark. (2009) laktasyondaki
ineklerde Ovsynch protokolii sirasinda azaltilan GnRH dozunun ovulatér follikiil ¢ap,
ovulasyon oranit ve gebe kalma iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla diizenledigi
calismalarinda, bir gruba 10.5 pg, diger gruba 5.25 ng GnRH enjekte ettiklerini, sonug
olarak ovulator follikiil ¢aplarinda, Ovulasyon oranlarinda ve gebe kalma oranlarinda
farklilik bulunmadigini bildirmislerdir. Calismada gebelik oranlar1 grup I ve II’de sirasiyla
% 80 (20/25), 72 (18/25) olarak belirlendi. Tohumlamalar sonucu elde edilen gebelik
oranlart ylizdesi arasindaki farkliliklarda ki-kare yontemiyle istatistiki olarak

degerlendirildi ve iki grup arasindaki fark 6nemsiz olarak (p>0.05) olarak tespit edildi.
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6. SONUC

Sonug olarak ineklerde gebelik oranlarinin artirilmasi amaciyla ST sirasinda GnRH
uygulamasinin istenilen gebelik oranlarinin elde edilmesinde katkisi olabilecegine ve
uygulanan GnRH’nin dozunun yariya indirilmesinin gebelik oranlarimi etkilemedigi
kanisina varildi. Ineklerde tohumlama aninda yapilan GnRH enjeksiyonu ek bir ilag
masrafit olarak diisiiniilebilir fakat bu uygulamanin giderek yaygimlastigi ve gebelik
oranlarinin artirilmasinda katkist oldugu diistiniilmektedir. Calismanin yapildigi yil
itibartyla tek bir hayvanda GnRH analogu olan buserelin asetat’in tam doz yani 2.5 ml
uygulanmasinin maliyeti 10 tl, ilacin dozu yartya disiiriildiigiinde ise bu maliyetin 5 tl
oldugu goriilmektedir. Calismanin GnRH uygulamalarmin maliyetini  azaltarak

yayginlagmasinda katkida bulunacag diistiniildii.
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