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ÖNSÖZ-TEŞEKKÜR 

Sunulan çalışmanın amacı sütçü düvelerde iki farklı senkronizasyon yönteminin serum 

PAG düzeylerine olan etkisini araştırmaktır. Dolaşımdaki PAG düzeyleri değerlendirilerek 

erken gebelik teşhisi yapılabildiği gibi geç embriyonik/erken fetal kayıpların da gebeliğin 

erken dönemlerinde belirlenebileceği belirtilmektedir. Serum PAG düzeyini etkileyen çok 

sayıda faktör bulunmaktadır. Bu faktörlerin PAG gebelik testi sonuçlarını da etkileyebileceği 

belirtilmektedir. Büyük sütçü sürülerde, reprodüktif yönetimde kullanılan çok sayıda 

senkronizasyon yöntemi bulunmaktadır. GnRH temelli senkronizasyon protokollerinde, 

dolaşımdaki progesteron yoğunluğunun düşük olmasından dolayı fertilitenin de düşük olduğu 

belirtilmiştir. Bizim bilgilerimize göre farklı senkronizasyon yöntemlerinin serum PAG 

düzeyleri üzerine etkileri ile ilgili bir literatür veri bulunmamaktadır. Çalışmada doğal 

kızgınlık göstererek tohumlanan hayvanların serum PAG düzeyi ile PGF2α ve GnRH temelli 

ovulasyon senkronizasyon protokolü (Ovsynch veya cosynch protokolü) uygulanarak 

tohumlanan hayvanların serum PAG düzeyleri karşılaştırılmıştır. 
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ÖZET 

Gebelik Glikoproteinleri Üzerine Senkronizasyon Protokollerinin Etkisi 

Mehmet AKKÖSE 

Dölerme ve Suni Tohumlama Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

Amaç: Sunulan çalışmanın amacı sütçü düvelerde suni tohumlamadan (ST) sonraki 28’inci 

günde serum PAG düzeyleri üzerine senkronizasyon protokollerinin etkisini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada 158 baş Siyah Alaca düve kullanılmıştır. Grup 1 (PGF)’e 

(n=70) 11 gün arayla iki doz prostaglandin F2α  (PGF2α) uygulandı. Grup 2 (GNRH)’ye 

(n=61) gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) temelli ovulasyon senkronizasyon protokolü 

(ovsynch veya cosynch) uygulandı. Grup 3 (Kontrol, n=27) ise çalışma döneminde doğal 

östrus göstererek tohumlanan hayvanlardan oluşturuldu. Grup 1 ve grup 2 arasında gebelik ve 

konsepsiyon oranları karşılaştırıldı. Tüm hayvanlardan ST’den sonraki 28’inci günde kuyruk 

venasından kan alındı. Kan örnekleri 2200 devirde 15 dk sanrifüj edilerek serumları çıkarıldı 

ve serumlar analiz yapılana kadar -20 oC’de saklandı. ST’den sonraki 28 ve 35’inci günlerde 

ultrasonografi (USG) ile 60 ve 120’nci günlerde ise rektal palpasyon ile gebelik kontrolleri 

yapıldı. Serum PAG analizi amacıyla, ST’den sonraki 28’inci gün USG bulgularına göre, 61 

adet gebe (G1: 20; G2: 20: G3:21) ve 19 adet boş hayvanın (G1: 6; G2: 7: G3:6) serumu 

kullanıldı. Serum PAG düzeyleri spektrofotometre ile optik yoğunlukları (OD) tespit edilerek 

değerlendirildi. Testte iki adet negatif kontrol vardı. Örneklerin OD değerlerinden negatif 

kontrollerin OD değerlerinin ortalaması çıkarılarak S-N (Sample minus negative control) 

değeri elde edildi. Testteki renk yoğunluğu ile serum PAG düzeyi orantılı olduğu için S-N 

değerleri PAG düzeyinin göstergesi olarak kullanıldı.  

Bulgular: Gebelik oranları Grup 1’de % 28,60; Grup 2’de % 32,80 idi. Konsepsiyon oranları 

Grup 1’de % 44,40; Grup 2’de % 38,50 idi. Ortalama serum PAG (S-N) düzeyi Grup 1’de 

3,34±0,14; Grup 2’de 3,21±0,13; Grup 3’te ise 3,37±0,148 olarak tespit edildi. Gruplar 

arasında gebelik oranı, konsepsiyon oranı ve ortalama PAG (S-N) düzeyleri bakımından tespit 

edilen farklılıklar istatiki olarak önemli bulunmadı. ST’den sonraki 60’ıncı günde gebeliği 

pozitif olan hayvanların %5,56’sında gebeliğin 120’nci gününe kadar fetal ölüm şekillendi. 
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Fetal ölüm tespit edilen hayvanların ST’den sonraki 28’inci günde serum PAG (S-N) 

düzeyleri 3,79±0,87 iken sağlıklı gebeliklerde 3,24±0,08 idi. Fetal ölüm şekillenen ve 

şekillenmeyen hayvanların serum PAG (S-N) düzeylerinde tespit edilen farklılıklar istatistiki 

olarak önemli bulunmadı. 

Sonuç: Gruplar arasında, ST’den sonraki 28’inci günde, ortalama serum PAG düzeyleri 

bakımından farklılık bulunmamaktadır. Gebeliğin 60-120’nci günleri arasında fetal ölüm 

şekillenen ve şekillenmeyen gruplar arasında, gebeliğin 28’inci günündeki serum PAG 

düzeyleri bakımından farklılık bulunmamaktadır. Ayrıca gebelik ve konsepsiyon oranları 

bakımından da iki senkronizasyon grubu arasındaki sonuçların benzer olduğu tespit edilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Cosynch, Düve, Fetal ölüm, Ovsynch, PAG, PGF2α 
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ABSTRACT 

Effect of Synchronization Protocols on Pregnancy Associated Glycoproteins 

Mehmet AKKÖSE 

Department of Reproduction and Artificial Insemination, Master Thesis 

Objectives: The objectives of the present study is to investigate the effect of synchronization 

methods on serum PAG levels on the 28th day after artificial insemination (AI) in the dairy 

heifers. 

Material and Methods: One hundered fifty eight Holstein heifers were used in the study. 

Two doses of prostaglandin F2α (PGF2α) were administered to Group 1 (PGF) (n = 70) for 11 

days interval. Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) based ovulation synchronization 

protocols (Ovsynch or cosynch) was applied to Group 2 (GNRH) (n = 61). Group 3 (control, 

n = 27) was formed from animals that showed natural estrus during the study period. The 

pregnancy and conception rates were compared between Group 1 and Group 2. Blood 

samples were collected from all animals on the 28th day after AI from the tail vein. Blood 

samples were centrifuged at 2200 g for 15 min and the sera were stored at -20 °C until 

analysis. Ultrasonography (USG) was performed on the 28th and 35th days after AI and rectal 

palpation at 60 and 120 days for pregnancy diagnosis. For serum PAG analysis, 61 pregnant 

(G1: 20; G2: 20: G3: 21) and 19 open (G1: 6; G2: 7: G3:6)  animals’ sera were used 

according to USG findings on the 28th day after AI. Serum PAG levels were assessed by 

spectrophotometric determination of optical densities (OD). There were two negative controls 

in the test. The OD values of the samples were subtracted from the mean OD values of the 

negative controls to obtain a value of S-N (Sample minus negative control). The S-N values 

were used as a measure of the PAG level as the color intensity in the test was proportional to 

the serum PAG level.  

Results: Pregnancy rates were 28,60 % in group 1 and 32,80 in group 2. Conception rates 

were 44,40 % in group 1 and 38,50 in group 2. The mean serum PAG (S-N) level was 

3,34±0,14 in group 1; 3,21±0.13 in group 2 and 3,37±0.14 in group 3. The differences 

between the groups at pregnancy rates, conception rates and mean serum PAG (S-N) levels 
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were not statistically significant. Fetal deaths occurred in 5,56 % of pregnant animals from 60 

to 120 days of gestation. The serum PAG (S-N) levels of the fetal deaths in the 28th days after 

AI were 3,79±0,87, while the healthy pregnancies were 3,24±0,08. Serum PAG (S-N) levels 

were not statistically different between no loss and fetal death groups 

Conclusion: There were no difference the serum PAG levels on the 28th days after AI 

between three groups. Circulating concentrations of PAG on day 28 of pregnancy were not 

different between no loss and fetal deaths groups between day 60 to 120 of the pregnancy. In 

addition, pregnancy and conception rates were found to be similar between the two 

synchronization groups. 

Key Word: Cosynch Fetal death, Ovsynch, PAG, PGF2α  
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1. GİRİŞ 

Çiftlik hayvanlarında erken ve kesin gebelik tanısı koymak, iyi bir reprodüktif yönetim 

açısından önemli bir kriterdir (1). Erken gebelik tanısının asıl amacı gebe olmayan hayvanları 

doğru bir şekilde tespit etmektir. Böylece boş hayvanlar bir an önce tespit edilerek tekrar 

tohumlanmak için hazırlanır ve iki doğum arası süre kısaltılabilir (2). 

Gebelikle ilişkili glikoproteinler (Pregnancy Associated Glycoproteins-PAG), 

ruminant plasentasından salınarak maternal dolaşıma geçmektedir. Bu nedenle gebelik tanısı 

için spesifik belirteçlerdir. PAG’ların erken gebelik tanısı yanında, embriyonik/fetal ölümlerin 

tespit edilmesi, ikiz gebeliklerin belirlenmesi ve plasental fonksiyonların izlenmesi amacıyla 

da kullanılabileceği belirtilmektedir (3-5). 

Büyük sürülerde östrus tespit etkinliğinin düşük olmasından dolayı, reprodüktif 

alandai çalışmalar hayvanların daha pratik olarak gebe bırakılabileceği ovulasyon ve kızgınlık 

senkronizasyon protokolleri üzerinde yoğunlaşmıştır. Gonadotropin salgılatıcı hormon 

(GnRH) temelli senkronizasyon protokolllerinde gebelik oranlarının düşük, erken embriyonik 

ölüm oranlarının ise yüksek olduğu belirtilmektedir. Bunun nedeni olarak ise suni 

tohumlamadan sonraki dönemde progesteron artış oranının az olması ve dolaşımdaki 

progesteron yoğunluğunun düşük olması gösterilmektedir. 

Serum veya süt PAG düzeylerini süt verimi (6,7), gebelikte geçen gün sayısı (6), parite 

(7), ırk (8,9), ikizlik (10,11), fetal cinsiyet, annenin ağırlığı (12), mevsim (8), postpartum 

dönemde görülen hastalıklar (13) ve embriyonik/fetal ölümler (14-16) gibi çok sayıda 

faktörün etkilediği belirtilmektedir. Ancak literatürlerde farkı senkronizasyon protokollerinin 

serum PAG düzeyi üzerine etkileriyle ilgili veri bulunmamaktadır. Sunulan çalışmada sütçü 

düvelerde 2 farklı senkronizasyon yönteminin serum PAG düzeylerine olan etkisi 

araştırılmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER  

Çiftlik hayvanlarında erken ve kesin gebelik tanısı koymak, iyi bir reprodüktif yönetim 

açısından önemli bir kriterdir (1). Gebelik kontrolünün amacı gebe hayvanları tespit etmekten 

ziyade gebe olmayan hayvanları doğru bir şekilde tespit etmektir (2). Erken gebelik tanısı ile 

gebe kalmayan hayvanlar bir an önce tespit edilerek tekrar tohumlanmaya hazırlanır ve 

böylece buzağılama aralığı kısaltılabilir. İdeal bir gebelik testinin, tohumlamayı izleyen ilk 

östrustan önce gebelik durumunu doğru bir şekilde ortaya koyması istenir. Ne yazık ki 

günümüzde, pratik bir şekilde sahada kullanılabilecek, böyle bir test bulunmamaktadır. 

Gebelik tanısına yönelik geliştirilen birçok test ile gebeliğin 25-40’ıncı günleri arasında 

gebelik tanısı konulabilmektedir. Böylece tohumlamadan sonraki ikinci östrustan önce gebe 

kalmayan hayvanlar tespit edilebilmektedir (17). Bu nedenle erken gebelik tanı yöntemlerinin 

geliştirilmesi amacıyla yapılan çalışmalar ayrı bir öneme sahip olmaktadır.  

2.1. Sığırlarda Hayvanlarında Erken Gebelik Tanısı 

2.1.1. Görsel Gebelik Tanı Yöntemleri 

Tohumlanan/çiftleşen hayvanların bir sonraki siklusta tekrar kızgınlık göstermesi gebe 

olmayan hayvanların tespit edilmesindeki en ucuz ve kolay yöntemdir. Görsel gebelik tanı 

yöntemlerinin doğruluk oranları düşüktür. Bu nedenle diğer gebelik tanı yöntemleriyle 

desteklenmelidir (2,3). 

2.1.2. Gebelik Tanısında Kullanılan Klinik Yöntemler  

2.1.2.1. Rektal Palpasyon 

Rektal palpasyon (RP), süt sığırlarında kullanılan en eski ve en yaygın gebelik tanı yöntemidir 

(18). RP ile erken gebelik tanısı, hekimin tecrübesine ve gebelik kontrolü yapılacak hayvanın 

yaşı ve büyüklüğüne bağlı olarak suni tohumlamadan (ST) sonraki 30’uncu günden itibaren 

yapılabilmektedir (17). Amniyon kesesinin palpasyonu veya koryoallantoik membranın 

başparmak ile işaret parmağı arasında kaydırılması ile gebelik doğrulanır (1). Gebe kornudaki 

fetal membranların kayması gebeliğin yaklaşık 35’inci gününde tespit edilebilir. 

Plasentomların palpasyonu en erken gebeliğin 75-80’inci günlerinde, fetusun palpasyonu ise 

gebeliğin ikinci ayından itibaren mümkündür (17).  RP ile erken gebelik tanısının en önemli 
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dezavantajı embriyonik ölümlere neden olmasıdır (1). Ayrıca gebeliğin 40’ıncı gününden 

önce amniyon kesesinin palpasyonunun atrezia koli gibi anomalilere neden olabileceği 

belirtilmektedir (19). Bunun yanında RP tekniği ile fetal membran kaymasının nazikçe 

kontrol edilmesinin embriyo/fetus canlılığını etkilemediğini bildiren çalışmalar da 

bulunmaktadır (20).  

2.1.2.2. Ultrasonografi 

Ultrasonografi erken gebelik tanısı yanında, ikiz gebeliklerin tespit edilmesi, fetal 

cinsiyetin belirlenmesi, fetal yaş tayini, fetusun canlılığının belirlenmesi, embriyonik 

ölümlerin tespit edilmesi ve uterus ve ovaryum patolojilerinin belirlenmesine de olanak tanır 

(21,22). Ultrasonun görüntü kalitesindeki gelişmeler, taşınabilir ultrasonografi ekipmanlarının 

piyasaya sürülmesi ve farklı fiyat seçeneklerinin sunulması ile ultrasonografi veteriner 

hekimliğin vazgeçilmez ekipmanları arasındadır (22). Ultrasonografinin en önemli avantajları 

hayvanların reprodüktif fizyolojilerini etkilemeden ve embriyo/fetus üzerinde herhangi bir 

yan etki oluşturmadan reprodüktif kanalın tekrarlayan muayenelerine izin vermesidir. 

Sığırlarda saha koşullarında transrektal ultrasonografi ile suni tohumlamadan sonraki 26’ncı 

günden itibaren hızlı ve doğru bir şekilde gebelik tanısı konulabilir. Ultrasonografinin 

sensitivitesi ST’dan sonraki 26’ncı günden önce %50’den düşüktür ancak 26’ncı günden 

sonra %95’ten daha fazla ve 29’uncu günden sonra hemen hemen %100’dür (21,23).  

2.1.3. Gebelik Tanısında Kullanılan Laboratuvar Yöntemleri 

2.1.3.1. Progesteron 

Progesteron, pubertastan sonra her östrus siklusunun spesifik dönemlerinde salınan ve 

gebeliğin devamı için gerekli olan dişi steroid hormonudur. Korpus luteum tarafından üretilir 

ve kana salınır, aynı zamanda süte de geçer. Kan ve süt progesteron düzeyi fonksiyonel bir 

korpus luteumun güvenilir bir göstergesidir. Progesteron düzeyi gebe olmayan hayvanlarda 

1ng/ml’nin altında iken; gebelerde 2-11 ng/ml arasında değiştiği belirtilmektedir (24). 

Progesteron ölçümü halen, sığırlarda gebeliğin en erken olarak tespit edilebilmesine yardımcı 

olan bir tanı yöntemidir (1). Sığırlarda östrus siklusunun 21 veya 22’nci günlerinde (18-24 

günler arası), gebe kalmayan hayvanlar tespit edilebilir (24).  
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2.1.3.2. Östron Sülfat 

Östron sülfat ise plasentanın fetal/kotiledonlar bölümü tarafından üretilen ve konjuge 

edilen gebelikle ilişkili bir hormondur (25). Östron sülfat fetal sıvılarda ve maternal plazmada 

en fazla bulunan östrojen türüdür (26). Plazma östron sülfat düzeyi, plasenta fonksiyonunun 

ve bununla ilişkili olarak da fetal gelişimin iyi bir göstergesidir (27,28). Plazma veya süt 

östron sülfat düzeyi fetal sayı, ırk, laktasyon sayısı, ağırlık ve fetal cinsiyet gibi faktörlerden 

etkilenmektedir (12,28). Östron sülfat ölçümü ile gebelik tanısı sığırlarda gebeliğin 100’üncü 

gününden sonra yapılabildiği (17) için erken gebelik tanısına olanak sağlamamaktadır. 

2.1.3.3. Erken Gebelik Faktörü (EGF) 

Erken gebelik faktörü (EGF), gebelikle ilişkili ve immunsupresif etkili bir proteindir 

(29,30). Fertilizasyondan sonraki 6-24 saat içinde gebe dişilerin serumunda tespit edilmekle 

birlikte embriyo ölümü veya embriyonun uterustan uzaklaştırılmasından 24-48 saat sonra da 

ortadan kalkar (1). Bu nedenle, EGF embriyo canlılığının güvenilir bir indikatörüdür (31). 

EGF’nin EGF-A ve EGF-B olmak üzere iki bileşeni bulunmaktadır. EGF-A ovidukttan 

salınırken, EGF-B ovaryumdan salınır. EGF-B üretimi fertilize ovumdan gelecek bir sinyale 

(ovum faktörü) bağlıdır (32). EGF immunmodülatör etkili bir protein olup, anne tarafından 

antijen olarak algılanan embriyoyu, maternal immun yanıtı baskılayarak korumaya yardımcı 

olur (33). EGF Rozet-inhibisyon testi (Rosette Inhibition Test-RIT) ile tespit edilmektedir. 

RIT testinin sütçü sığırlarda erken gebelik tanısı ve embriyonik ölümlerin tespiti amacıyla 

kullanılabileceği belirtilmektedir (34). Ancak RIT testinin saha koşullarında uygulanması 

pratik değildir (35). EGF’nin sütçü sığırlarda erken gebelik yöntemi olarak kullanılabilmesi 

için ticari bir test kiti geliştirilmiştir. Ancak yapılan çalışmalarda bu test kitinin güvenilir bir 

gebelik tanı yöntemi olmadığı sonucuna varılmıştır (33). Henüz EGF’nin tespit edilebileceği 

pratik bir yöntem bulunmamaktadır. 

2.1.3.4. Interferon tau (IFN-τ) 

Interferon-tau (IFN-τ)’nun ise, gebeliğin anne tarafından kabulü sürecini başlatan bir 

sitokin olduğu bilinmektedir. Gebeliğin anne tarafından tanınması ve devam etmesi 

embriyonun trofoblast hücrelerinden salınan proteinler vasıtasıyla başlatılır. Bu spesifik 

trofoblast proteinlerinden birinin interferon proteinleri ile homolog olduğu tespit edilmiş ve 

daha sonra Interferon-tau (IFN-τ) olarak tanımlanmıştır (36). Sığırlarda IFN-τ, embriyonun 
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blastosit safhasından implantasyon aşamasına kadar trofektoderm'in mononüklear 

hücrelerinden salgılanır (1,36). INT-τ salınımı geçicidir. Gebeliğin 20-24’üncü günlerinde 

maksimum düzeyde olan INT-τ, gebeliğin 30’uncu gününde ortadan kalkar. Kan veya idrara 

da geçmez. Bu nedenlerden dolayı gebelik tanı yöntemi olarak kullanılmamaktadır. 

2.1.3.5. Dolaşımdaki Mikro RNA’lar (miRNA’lar) 

Gelecekte sütte bulunan gebelik belirteçlerini algılayabilen, sağım sistemine entegre 

edilmiş sensörlerin gebelik tanısı amacıyla kullanılması öngörülmektedir. Bunun için yeni 

gebelik belirteçlerinin keşfedilmesi yanında mevcut gebelik belirteçlerinin sütteki düzeylerini 

algılamaya yönelik yeni teknolojiler üzerinde çalışılmaktadır (2). Erken gebelik tanısı 

amacıyla yeni biyomarkırların tespit edilmesi ile ilgili çalışmalar içinde geleceğe yönelik en 

umut verici adayların mikroRNA’lar (miRNA) olduğu belirtilmektedir (4).  

Yaşamsal süreçleri kontrol eden yollarla ilgili tüm bilgiler, tüm vücut hücrelerinde 

bulunan deoksiribonükleik asit (DNA) moleküllerinde saklanır. DNA molekülleri, 

transkripsiyon işlemi ile RNA elementlerine dönüştürülür. Protein kodlayan genler (ekzonlar) 

RNA polimeraz enzimleri tarafından haberci RNA'lara (mRNA'lar) aktarılır. Diğer RNA ara 

türlerinin (tRNA, rRNA, snRNA, siRNA, snoRNA, miRNA vb.) sentezi ve işlevi de nükleer 

bilginin başarılı yorumlanması için aynı derecede önemlidir. Protein kodlamadaki temel 

işlevlerine dayanarak, messenger RNA (mRNA) kodlama yapan (coding) RNA olarak diğer 

RNA türleri (tRNA, rRNA, snRNA, snoRNA, siRNA, miRNA vb.) ise kodlama yapmayan 

(non-coding) RNA'lar (ncRNA) olarak bilinirler. Kodlama yapmayan RNA'ların çeşitli 

işlevsel yolların düzenlenmesinde etkili oldukları belirtilmektedir. Bununla birlikte, ncRNA 

moleküllerinin spesifik fonksiyonları hakkında hala çok az şey bilinmektedir. MikroRNA 

molekülleri, çeşitli yaşam süreçlerinde son derece önemli olan bu kodlama yapmayan, fakat 

düzenleyici moleküllerden biridir (37).  

Mikro RNAlar, küçük, endojen, yaklaşık 19-25 nükleotid uzunluğunda, ncRNA 

moleküllerinden oluşan bir ailedir (37). Mikro RNA'lar, plazma zarına bağlı ekstraselüler 

kesecikler içinde, birçok doku türünün hücrelerinden salınır (4) ve serum, amniyotik sıvılar, 

idrar, salya ve süt gibi biyolojik sıvılarda bulunur (38). Kanserden kalp damar hastalıklarına 

kadar birçok hastalığın belirteci olarak kullanılmaya başlanan mikroRNA’ların (39), 

hayvanlarda potansiyel gebelik biyomarkırı olarak kullanılabileceği ile ilgili kanıtlar da 
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bulunmaktadır (40,41). Memelilerde oositlerinin büyümesi ve olgunlaşması, erken 

embriyonik gelişim, embriyonik kök hücrelerin farklılaşması ve embriyonun 

implantasyonunda mikroRNA'ların rol oynadığı belirlenmiştir (42). Dolaşımdaki mikroRNA 

düzeylerindeki değişikliklerin, sığırlarda gebeliğin 8’inci günü kadar erken bir dönemde tespit 

edilebileceği belirtilmektedir (43). Gebelik tanısı için en etkili mikroRNA’ları belirlemek ve 

bunları biyolojik sıvılarda tespit etmek için daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır (4).    

2.1.3.6. Erken Gebelik Tanısında PAG’ların Kullanılması 

Sığırlarda dolaşımdaki PAG yoğunluğu gebeliğin 15’inci gününden 35’inci güne 

kadar artmaktadır ancak PAG testi ile gebelik tanısı en erken ST'den sonraki 26-30’uncu 

günlerde yapılabilmektedir. Gebeliğin 26’ncı gününden önce ineklerdeki plazma PAG 

düzeyleri farklılık gösterebildiği için gebeliğin güvenilir bir göstergesi değildir (2). PAG1 

(PBSB) maternal dolaşımda gebelik boyunca tespit edilmesinden dolayı, erken gebelik tanısı 

amacıyla en çok ilgi duyulan PAG türü olmuştur. Ancak Green ve ark (44), gebelik tanısı 

amacıyla PAG1’i kullanmanın iki önemli olumsuz yönü olduğunu bildirmişlerdir. Bunlardan 

ilki gebeliğin ilk ayında dolaşımdaki PAG1 yoğunluğunun düşük olması ve değişkenlik 

göstermesi nedeniyle gebeliğin riske atılmasıdır. İkinci olumsuz yönü ise PAG1’in yarılanma 

ömrünün uzun olması (~8 gün) nedeniyle, embriyonik ölümlerden veya doğumdan sonra uzun 

süre dolaşımda kalmasıdır. Bu iki önemli olumsuzluk nedeniyle erken gebelik tanısı amacıyla 

diğer PAG’ların kullanılmasının daha güvenilir olduğu belirtilmiştir (44). PAG’lar RIA 

(radioimmunoasay) (45)  veya ELISA (enzim linked immunosorbent assay) (46,47) 

teknikleriyle tespit edilebilir. Sütçü ve etçi sığırlarda (48-50) kan serumu, süt veya tam kan 

örnekleri kullanılarak (51-53) ticari PAG testleri ile erken gebelik teşhisi yapılabilmektedir. 

Kan veya sütte PAG’ları tespit eden gebelik testlerinin doğruluğunun % 92-100 arasında 

değiştiği ve sonuçlarının genellikle güvenilir olduğu belirtilmektedir (48,50). Tablo 1’de PAG 

elisa testlerinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif değer ve negatif prediktif değerleri 

verilmiştir. 

 

 

 

 



7 
 

Tablo 1. Gebelik glikoproteinleri (PAG) testlerinin sensitivite, spesifite, PTD ve NTD’leri 

Referans 

ST’den 
sonra 
geçen 
gün 

Test Sensitivite Spesifite PTD NTD 

Zoli ve ark (45) 22-30 RIA (kan PAG) 98,8 87,5 93 97,9 
Silva ve ark (50) 27 ELISA (kan PAG) 94-96 92-97 90-98 97-98 

Romano ve Larson  (49) 28-35 ELISA (PSPB) 94-97 94-96 92-95 95-98 
LeBlanc (51) >60 ELISA (süt PAG) 99,2 95,5 99,8 80,8 

Ricci ve ark (7) 32 ELISA (süt PAG) 
ELISA (kan PAG) 

100 
98 

87 
83 

84 
79 

100 
99 

PTD: Pozitif tahmini değer 
NTD: Negatif tahmini değer 
ST: Suni tohumlama 

 

2.2. Gebelikle İlişkili Glikoproteinler 

PAG’lar, Cetartiodactyla (Ruminantia, Cetacea, Suidae) takımı içindeki türlerin 

plasentasından bol miktarda salınan (54), plasental antijenler olarak tanımlanmıştır (55). İlk 

tanımlandıklarında pregnancy-specific protein B (PSPB) (56), pregnancy-specific protein 60 

(PSB-60) (57) ve SBU-3 antijen (58) gibi çeşitli isimlerle de adlandırılmışlardır.  

Embriyonun trofoblast hücreleri tarafından üretilen PAG'lar maternal dolaşıma 

geçmektedir. Ruminant plasentası synepitheliochorial tip plasentadır. Bu plasenta tipinde 

koryon epitelleri ve endometriyum epitelleri birbiriyle sıkıca bağlıdır. Ruminant koryon 

epitelleri mononüklear ve binüklear olmak üzere iki tip hücre içerir. Binüklear hücreler 

implantasyon aşamasında mononüklear trofoblast hücrelerinden farklılaşır ve oluşumları 

sırasında içlerinde birtakım proteinlerin bulunduğu granüller sentezlerler. Plasentasyon 

aşamasında binüklear hücreler, trofoblasttan maternal endometriyal epitel hücrelerine doğru 

göç ederler ve endometriyal hücreler arasına yerleşirler. Bazı binüklear hücreler uterus epitel 

hücreleriyle birleşerek trinüklear hibrit hücrelerini oluşturur. Endometriyuma yerleşen 

binüklear ve trinüklear hücreler içerdiği salgı granüllerini maternal doku içerisine salarlar. Bu 

salgılar PAG'ların büyük bir çoğunluğunu oluşturmaktadır (59,60). Embriyonun uterusa 

implantasyonu aşamasında başlayan PAG salınımı, gebelik boyunca devam eder (35,55). 

PAG'lar gebelik tanısı için spesifik belirteçlerdir. PAG’lar erken gebelik tanısı yanında, 

embriyonik/fetal ölümlerin tespit edilmesi, ikiz gebeliklerin belirlenmesi ve plasental 

fonksiyonların izlenmesi amacı ile de kullanılabileceği belirtilmektedir (2-4).  
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2.2.1. Gebelikle İlişkili Glikoproteinlerin Özellikleri 

PSPB sığırlarda tanımlanan ilk gebelik proteinidir (35). Butler ve ark (56), fetal 

membran ekstraktlarından izole ettikleri iki adet proteini, gebelik spesifik protein A ve B 

(PSPA/PSPB) olarak adlandırmıştır. PSPB daha sonra diğer PAG’ların da tanımlanmasıyla 

PAG-1 olarak adlandırılmıştır. PSPB’nin plasenta spesifik olduğu buna karşın PSPA’nın ise 

alfa-fetoprotein olduğu belirtilmiştir (56). Alfa-fetoprotein fetal karaciğer ve vitellüs kesesi 

tarafından üretilen, 68 kDA molekül ağırlığında embriyo spesifik bir glikoproteindir (61).  

Zoli ve ark (62), 1991 yılında “bovine pregnancy associated glycoprotein” (PAG) olarak 

adlandırdıkları diğer gebelik spesifik proteinleri izole etmişlerdir. Sonraki çalışmalarda sığır 

(63), koyun (63-65), keçi (66,67), manda (68), zebu sığırı (69), deve (70), lama (71), alageyik 

(72) ve beyaz kuyruklu geyik (73) gibi evcil ve yabani ruminantlardan da yeni PAG’lar izole 

edilmiştir.  

Gevişgetirenler alt takımında yer alan türlerde PAG’lar büyük bir aileyi kapsamaktadır 

(63). Sığırlarda 22 PAG gen ailesi tespit edilmiştir (74). Hughes ve ark (75) tarafından 

PAG’lar eski PAG’lar (ancient PAGs) ve modern PAG'lar olmak üzere iki ayrı gruba 

ayrılmıştır. Eski PAG’ların yaklaşık 83 milyon yıl önce, modern PAG’ların ise 54 milyon yıl 

önce ortaya çıktığı tahmin edilmektedir (75). Eski PAG’lar genellikle kotiledonların binüklear 

ve mononüklear trofoblast hücrelerinden salınırlar ve salınımları gebelik boyunca devam eder. 

Modern PAG’lar ise öncelikli olarak binüklear hücrelerden salınır ve salınımları gebelik 

süresince değişiklik gösterir (44). 

PAG’ların aspartik proteinaz (AP) ailesinin inaktif üyeleri olduğu belirtilmektedir (76-

79). AP ailesi, pepsin ve kimozin gibi gastrik enzimleri, katepsin D gibi lizozomal enzimleri 

ve kan basıncı ve tuz hemostazisini sağlamada kritik bir enzim olan renin enzimini içeren bir 

gruptur (80,81). PAG’ların molekül ağırlıkları genellikle yüksek değerlerdedir ve oldukça 

değişkenlik göstermektedir. Western blot analizinde 48, 60, 67, 65, 78, ve 85 kDa bantlar 

verdikleri belirtilmektedir (82).  Yapılan çalışmalarda peptit –N-glikanaz-F (PNGase F) 

enzimi uygulanarak N-glikan yapısı uzaklaştırılan PAG’ların hepsinin yaklaşık 37 kDa 

molekül ağırlığına sahip olduğu belirtilmiştir. Buna göre PAG’ların molekül ağırlığını 

belirleyen asıl faktörün N-glikan olduğu ve N-glikanın PAG’ların yarılanma ömrü ile de 

ilişkili olabileceği belirtilmektedir (82). 
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2.2.2. Gebelikle İlişkili Glikoproteinlerin İşlevleri 

Henüz PAG’ların işlevleri tam olarak açıklanabilmiş değildir. Bununla birlikte, PAG’ların 

sığırların ve diğer ilgili türlerin plasentasından salınma şekilleri ve bazı PAG'ların proteolitik 

aktivitesi, gebelik sırasındaki PAG’ların işleviyle ilgili bilgiler sağlayabilir. Örneğin bovine 

PAG-2 ve porcine PAG-2 gibi çok sayıda PAG, plasentanın maternal-fetal ara yüzeyine 

salınır (83). Bovine PAG-2 ve porcine PAG-2’nin proteolitik etkinliğe sahip oldukları 

bilinmektedir (84,85). Bu PAG’ların trofoblast-uterus epitelleri arasında protein döngüsü ve 

yapımında görev aldıkları (83), preteolitik aktiviteleri ile bazı biyomolekülleri ve büyüme 

faktörlerini aktive ettikleri (86,87) düşünülmektedir. Proteaz olarak hareket etme 

yeteneğinden yoksun bazı PAG'lar da vardır ki bunların uterus-fetus ara yüzeyinde peptit 

bağlanması gibi başka bir role sahip olabileceği belirtilmektedir. PAG'lar, substrat bağlayıcı 

yarıklar vasıtasıyla peptit ligandları ile etkileşime girebilirler (88). Böylece PAG’lar, 

maternal-fetal ara yüzeydeki diğer proteinlerle veya transmembran reseptörleri ile etkileşime 

girerek maternal-fetal ara yüzeye yerleşebilirler. Enzimatik etkili PAG’lar proteolitik 

etkinliklerini nispeten daha düşük pH’da gösterirler (84,85). Proteinazların maternal-fetal ara 

yüzeye yerleşmesi, ara yüzün mikro ortamının pH'sının düştüğü, doğum sonrasında karunkül 

üzerindeki kriptlerden kotiledonların ayrılmasını kolaylaştırabilir (83). 

PAG’ların maternal immun sistem üzerinde, immunsupresif faktörler olarak rol 

oynayabileceği belirtilmektedir (89). Örneğin sığır kemik iliği hücrelerine PAG1/PSPB 

uygulaması, hemopoietik hücre proliferasyonunda düşmeye neden olduğu belirtilmiştir (90). 

Bir başka çalışmada ise sığır endometriyal hücrelerine PAG1/PSPB uygulamasının, granülosit 

kemotaktik protein 2 (GCP2) salınımını indüklediği belirtilmiştir. Bu kemotaktik sitokinin 

erken implantasyona bağlı adezyon, yangı ve anjiyogeneze aracılık etmede etkili olabileceği 

belirtilmiştir (91). Ayrıca PAG’ların uterus serpinlerini bağlayabildikleri in vitro olarak 

gösterilmiştir (92). Uterus serpinlerinin immunmodülatör etkinliğe sahip oldukları 

bilinmektedir (54). Doğum sürecinde maternal dolaşımda en yüksek düzeye ulaşan 

PAG’ların, ineklerde immun fonksiyonların baskılanmasında doğrudan veya dolaylı 

etkilerinin olabileceği belirtilmektedir (54,89). 

Koyun ve sığırlarda PAG1/PSPB’nin luteolitik aktivite üzerinde de etkinliğe sahip 

olabileceği belirtilmektedir. Örneğin PSPB uygulamasına karşı sığır luteal doku hücrelerinde 

prostaglandin E2 (PGE2) üretiminde artış olduğu belirtilmektedir. PGE2 ruminantlarda 
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luteotropik ve antiluteolitik etkinliğe sahiptir. Luteotropik bileşik olarak işlev gören bir 

protein luteal dokudan progesteron salınımınında artışa neden olabilir (93-95). Bunun yanında 

luteal hücrelere bovine PSPB uygulamasının progesteron yoğunluğunu arttırdığı rapor 

edilmiştir. Ancak bu artış sürekli değildir. İlginç bir şekilde, bovine PSPB uygulaması 

sonucunda sadece östrus siklusundaki (14’üncü gün) korpus luteumda progesteron artışı 

olduğu; gebeliğin 200’üncü günündeki korpus luteumda ise herhangi bir artış şekillenmediği 

belirtilmiştir (94,95).  

Egen ve ark (96), PAG’lara karşı aşılanan koyunlarda gebelik boyunca serum PAG 

yoğunluğunun gebelik oluşumu ve sürekliliği üzerine etkilerini araştırmışlardır. Bu amaçla 

PAG’lar pepstatin affinite kromotografi ile ayrıştırılmış ve immunojenik bir protein olan 

keyhol limpet hemosiyanin (KLH) ( PAG-KLH) ile konjuge edilmiştir. Koyunlar PAG-KLH 

ile ve sadece KLH (kontrol) ile aşılanarak koçlara aşım yaptırılmıştır. Kan örnekleri 0, 10, 15 

ve 25’inci günlerde ve gebelik boyunca da haftalık olarak toplanmıştır. PAG-KLH ile aşılanan 

koyunların bir kısmında zayıf immun yanıt oluşmuş bazılarında ise yüksek yanıt oluşmuştur. 

KLH’ya karşı aşılanan hayvanlarda ise yüksek immun yanıt oluşmuştur. PAG-KLH 

grubundaki zayıf reaksiyon oluşan hayvanlarla kontrol grubundakiler arasında serum PAG 

profilinde farklılık tespit edilmemiştir. PAG-KLH grubundaki yüksek immun yanıt olşturan 

koyunlarda ise PAG profilinin belirgin derecede düşük olduğu tespit edilmiştir. Çalışmanın 

sonuçlarına göre aşılı hayvanlarda serum PAG profilindeki düşüş ile gebelik oranı, kuzuların 

doğum ağırlığı veya ikizlik yönünden bir ilişki tespit edilememiştir. Bu bulgulara göre 

PAG’ların gebeliğin oluşumu ve sürdürülmesinde etkilerinin olmadığı görülmekte olsa da 

gebelik oluşumundaki rollerinin maternal-fetal arayüzeyde gerçekleştiği, plasenta dışındaki 

alanlardaki etkinliklerinin sekonder olarak kaldığı belirtilmiştir.   

Tür içinde ve türler arasındaki PAG çeşitliliği dikkate alındığında, PAG'ların plasental 

gelişim ve işlev açısından gebelik süreci ve sonrasında çok sayıda işlevlerinin olduğu 

düşünülmektedir. Bu nedenle, çift tırnaklılarda gebelikte PAG'ların işlevini daha iyi 

tanımlamak için daha fazla deneysel çalışma yapılması gerektiği açıktır (54). 

2.2.3. Ruminantlarda PAG Profili ve PAG Düzeyini Etkileyen Faktörler 

Sığırlarda, PAG’lar gebeliğin yaklaşık üçüncü haftasında maternal dolaşımda tespit edilir 

(97). Gebeliğin 4’üncü haftasında hızlı bir şekilde yükselmeye başlayan serum PAG 
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yoğunluğu, gebeliğin yaklaşık 5’inci haftasında pik düzeye ulaşır ve 8-10’uncu haftalar 

arasında azalır. Daha sonra gebeliğin yaklaşık 240’ıncı gününe kadar yavaş yavaş yükselir. 

Doğum döneminde ise maksimum yoğunluğa ulaşır ve doğumdan sonraki birkaç hafta 

boyunca dolaşımda kalır (Şekil 1A) (7,46,57,98). Plazma PAG düzeyleri, sütteki düzeyleri ile 

kıyaslandığında yaklaşık iki kat daha yüksek olduğu belirtilmektedir (Şekil 1B) (7).  

PAG’ların yarılanma ömrünü belirlemek için benzer birkaç çalışmada, indüklenerek 

oluşturulan geç embriyonik ölümlerde dolaşımdaki PAG profili izlenmiştir (15,99). 

PAG’ların ortalama yarılanma ömrünün 35,8±21,9 saatten (15) 2,7-3,9 güne (99) kadar 

değişim gösterdiği belirtilmiştir. 

 
Şekil 1. PAG’ların gebelik boyunca dolaşımdaki yoğunlukları (A) (54) ve Holştayn ineklerde gebeliğin 25-
102’nci günleri arasındaki plazma ve sütteki PAG profili (B) (7). 

Serum veya sütte PAG profilinin takip edildiği çalışmalarda gebelikte geçen gün 

sayısının plazma PAG düzeyi üzerine belirgin derecede pozitif etkisinin olduğu belirtilmiştir 

(6,7). Plazma PAG düzeylerinin düvelerde laktasyondaki ineklere göre (100) ve ilk 

laktasyondaki ineklerde laktasyon sayısı daha fazla olan ineklere göre daha yüksek olduğu 

belirtilmektedir (7,13). Ancak bu verilerin aksine yüksek verimli Holstein-Friesian ırkı 

ineklerde laktasyon sayısının PAG düzeyi üzerine önemli bir etkisinin olmadığını belirten 

çalışmalar da bulunmaktadır (6,8).  
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Serrano ve ark. (2009) (8), Holstein-Friesian veya Limousin spermaları ile 

tohumlanan, yüksek verimli Holstein-Friesian ırkı ineklerde, Limousin sperması 

kullanılmasının plazma PAG-1 düzeyini önemli ölçüde arttırdığını belirtmiştir. Bir başka 

çalışmada gebeliğin 4. haftasında Borana ırkı sığırlarda serum PAG düzeyi 1,5-5,5 ng/ml iken 

melez sığırlarda (Borana X Holstein-Friesian) 2,1-4,4 ng/ml olduğunu belirtilmiştir (12). 

Mercadante ve ark (9) da Bos indicus genetiğine sahip ineklerin (Brahman ve Brangus) Bos 

taurus genetiğine sahip ineklere (Angus) göre, PAG yoğunluğunun daha yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir. Bu verilere göre farklı ırklar arasında plazma PAG yoğunluğu arasında önemli 

bir farklılık bulunmaktadır. 

Dolaşımdaki progesteron düzeyi ile PAG düzeyi arasında bir ilişki bulunup 

bulunmadığı ile ilgili veriler farklılık göstermektedir. Bazı çalışmalarda plazma progesteron 

yoğunluğunun PAG düzeyine önemli bir etkisinin olmadığı belirtilmiştir (6,8). Ancak 

dolaşımdaki PAG yoğunluğu ile serum progesteron düzeyi arasında korelasyon bulunduğunu 

belirten çalışmalar da mevcuttur (102-104). 

Gebeliğin 28-120 günleri arasında şekillenen embriyonik/fetal ölümlerde, gebeliğin 

yaklaşık 4-5’inci haftalarındaki plazma ve süt PAG düzeylerinin, gebeliği devam eden 

hayvanlara göre daha düşük düzeyde olduğu görülmüştür (105-107). Bununla birlikte bazı 

boğalardan elde edilen gebeliklerde, boğanın bireysel özelliğinden dolayı, embriyonik ölüm 

oranları fazla olduğu için PAG yoğunluklarının daha düşük olduğu belirtilmektedir 

(14,16,108).  

Süt verimi gebe ineklerde serum veya sütteki PAG yoğunluğunu olumsuz etkileyen 

faktörlerden biridir (6,7). Bunun nedenlerinden biri, süt veriminin artmasıyla embriyo 

tarafından üretilen PAG düzeyinin azalması olarak belirtilmektedir (7). Bu verilerin aksine 

Serrano ve ark. (2009) (8), yüksek verimli Holstein-Friesian ırkı ineklerde gebelik boyunca 

PAG-1 düzeyini takip ettikleri bir çalışmada süt veriminin serum PAG-1 düzeyine etkisinin 

olmadığını belirtmişlerdir.  

Lobago ve ark. (2009) (12), fetal cinsiyet, annenin ağırlığı ve buzağının doğum 

ağırlığının PAG düzeylerini etkilediği belirtmektedir. Ancak bir başka çalışmada plazma 

PAG-1 düzeyi üzerine fetal cinsiyet farklılığının herhangi bir etkisinin olmadığı 

belirtilmektedir (8). Breukelman ve ark (109), embriyo transferi yapılan ineklerde, in vivo 
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veya in vitro yöntemle embriyo üretiminin gebeliğin ilk 119 günü boyunca plazma PAG 

düzeyi üzerine etkilerini araştırmışlar, sonuç olarak embriyo üretim yönteminin plazma PAG 

profilini etkilemediğini belirtmişlerdir. Hayvanların gebe kalma yaşının plazma PAG düzeyini 

belirgin olarak etkilediği belirtilmiştir (109). İki veya daha fazla tohumlama yapılan 

hayvanlarda tek tohumla gebe kalanlara göre PAG düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (13).  

Farklı mevsimlerde gebe kalan (sıcak dönem: Mart-Kasım, serin dönem: Aralık-Şubat) 

yüksek verimli Holstein-Friesian ırkı ineklerde, serin dönem boyunca şekillenen gebeliklerde, 

sıcak döneme göre plazma PAG-1 düzeyinin önemli ölçüde arttığı belirtilmiştir (8). Kuru 

dönem boyunca sıcak stresine maruz kalan ineklerde gebeliğin son bir haftalık döneminde 

PSPB’nin belirgin derecede düşük olduğu belirtilmiştir (110). Ayrıca portpartum dönemde 

klinik metritis, metabolik problemler veya abomazum deplasmanı görülen hayvanlarda 

plazma PAG düzeylerinin daha yüksek olduğu (ancak klinik hastalık geçiren hayvanların 

embriyonik ölüm riskinin arttığı) belirtilmiştir (13).  

2.2.4. Gebelikle İlişkili Glikoproteinlerin Reprodüktif Yönetimde Erken Gebelik 
Tanısı Haricinde Kullanılması  

2.2.4.1. Geç Embriyonik- Erken Fetal Ölümlerin Erken Tanısı 

PAG’ların işlevleri henüz tam olarak bilinmemesine rağmen ruminantların maternal 

dolaşımında bulunmalarından dolayı, gebeliklerin erken tanısı ve embriyonik/fetal ölümlerin 

tespiti amacıyla güvenilir bir şekilde kullanılabilmektedir (54). Sığırlarda geç 

embriyonik/erken fetal ölümlerin oranının % 4-10 arasında değiştiği belirtilmektedir. 

Plasentasyon aşamasındaki reprodüktif kayıplar ile ilişkili mekanizmalar bilinmemektedir 

ancak plasental gelişim veya işlevsel yetersizliklerle ilişkili olabileceği belirtilmektedir 

(16,194). PAG’ların erken gebelik tanısı amacıyla kullanılması yanında embriyo/fetus 

canlılığının ve plasental fonksiyonların izlenmesi amacıyla da kullanılması mümkündür 

(14,99,112). Örneğin 72’nci günden sonra gebeliğini sürdüren ineklerin 28’inci gündeki PAG 

yoğunluklarının daha yüksek olduğu buna karşın embriyonik/fetal ölüm şekillenen ineklerde 

28-72 günler arasında PAG yoğunluğunun düşük olduğu belirtilmiştir (Şekil 2) (15). Bir 

başka çalışmada gebeliğin 31’inci gününde PAG yoğunluğu 1,4 ng/ml’nin altında olan 

sığırların %95’inde gebeliğin 60’ıncı gününe kadar, embriyonik ölüm şekillendiği tespit 

edilmiş, sonuç olarak 31’inci gündeki PAG yoğunluğunun, 31-59’uncu günler arasındaki 

embriyonik ölümlerin tanımlanmasında iyi bir belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir 
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(105). Pohler ve ark (106), gebeliğin 28’inci günündeki PAG yoğunluğunun, 28-100 günler 

arasındaki embriyonik/fetal ölümlerin belirlenmesinde %95 doğruluğunun olduğunu 

belirtmişlerdir. Breukelman ve ark (107), embriyo transferi sonrasında 26-120’nci günlerde 

gebeliği sonlanan ineklerde, 25-32. günler arasındaki bovine PAG-1 yoğunluğu 120’nci 

günden sonra abort şekillenen veya gebeliği devam eden sığırlardan daha düşük olduğu 

bildirilmiştir. 

 

Şekil 2. Sağlıklı gebelikler ile gebeliğin 28-72 günleri arasında şekillenen embriyonik/fetal ölümlerde, gebeliğin 
28’inci gündeki serum PAG yoğunluğu (20) 

2.2.4.2. İkiz Gebeliklerin Tespit Edilmesi 

İkiz gebeliklerin plazma PAG düzeyi üzerine belirgin derecede pozitif etkisinin olduğu 

belirtilmiştir (10,11,101). Bu nedenle PAG’ların erken gebelik tanısı ve embriyonik/fetal 

ölümlerin tespit edilmesi yanında, ikiz gebeliklerin belirlenmesinde de kullanılabileceği 

belirtilmektedir (113). İneklerde yapılan bir çalışmada (114) gebeliğin 28’inci gününde PAG-

1, PAG-2 ve progesteron düzeylerinin ikiz gebelikleri tek gebelikten ayırmada 

kullanılabileceği belirtilmiştir. Araştırmacılar gebeliğin 28’inci gününde PAG-1 ve PAG-2 

için ikizlik gebelik eşik değerlerini sırasıyla 5,5; 0,25 ng/ml olarak belirlemişler ve bu 

değerler üzerinden ikiz gebeliklerin %70’ten daha fazlasını tespit ettiklerini belirtmişlerdir 

(114).  

2.2.4.3. Boğa Fertilitesi 

Franco ve ark (2017) (16), ST’den sonraki 30’uncu günde serum PAG düzeyi üzerine 

ST boğasının ırkının ve fertilitesinin etkisini araştırmışlardır. Bu amaçla 1228 baş Nelore etçi 
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sığırı ovulasyonları sinkronize edilerek tohumlanmıştır. Bunlardan 492 başı ticari Angus veya 

Nelore boğası spermasıyla tohumlanmış geri kalan 736’sı ise fertilitesi bilinmeyen 6 boğanın 

sperması ile tohumlanmıştır. Tüm ineklerden ST’den sonraki 30’uncu günde kan örneği 

alınmış ve ultrasonografi ile ineklerin gebelikleri kontrol edilmiştir. Toplam gebelik oranı 

%53,75; geç embriyonik mortalite oranı %6,1 olarak tespit edilmiştir. Serum PAG düzeyinin 

Angus spermasıyla tohumlanan ineklerde Nelore’ye göre belirgin derecede yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (Nelore 9,67±0,48 ng/ml vs. Angus 11,87±0,52 ng/ml; P=0.0023). Geç 

embriyonik mortalitelerin %70’inin üç boğanın spermasıyla tohumlanan ineklerde 

şekillendiği ve bu ineklerde ortalama serum PAG düzeylerinin değer üç boğanın spermasıyla 

tohumlananlara göre daha düşük olduğu belirtilmiştir (8,5±0,35 ng/ml vs. 9,48±0,36 ng/ml; P 

=0.0562). Araştırıcılar bu bulgulara göre serum PAG düzeyinin boğa fertilitesini 

değerlendirmede kullanılabilecek yeni bir markır olabileceğini belirtmektedirler. 

2.3. Ovaryum Aktivitelerinin Ekzojen Hormonlarla Kontrolü 

Sütçü ve etçi sığırlarda verimliliği ve ekonomik başarıyı etkileyen en önemli husus 

reprodüktif etkinliktir. Suni tohumlama (ST) uygulanan sürülerde, östrus tespit etkinliği ve 

buzağılama oranı, iki buzğılama arasında geçen süreyi belirleyen en önemli faktörlerdir. 

Büyük sürülere östrus tespiti etkinliğinin düşük olmasından dolayı, reprodüktif araştırmalar 

ineklerin daha pratik gebe bırakılabileceği protokoller üzerine yoğunlaşmıştır (115). Uygun 

senkronizasyon protokolünün seçimi, laktasyon ve sayısı, yaş, vücut kondisyon skoru, siklik 

aktivite durumu, postpartum dönem, sürü büyüklüğü, uygulama mevsimi, mevcut iş gücü, 

ekonomik maliyet, senkronizasyon preparatlarının ulaşılabilirliği, uygulama kolaylığı, sürüye 

ulaşabilme kolaylığı (mera) vb. birçok faktörün etkileşimlerine bağlıdır (116). Hangisi 

kullanılırsa kullanılsın bütün östrus senkronizasyon protokollerinin en önemli hedefi, 

belirlenen zaman aralığında tespit edilebilir ve yüksek östrus ve ovulasyon oranı sağlamak ve 

tek tohumlama ile en yüksek gebelik oranı elde etmektir (115).  

Östrus siklusu, gebelik ve diğer reprodüktif dönemler boyunca, gelişim ve atrezi 

gösteren sürekli bir foliküler aktivite vardır. Östrus siklusu boyunca 2 veya 3 nadiren de 4 

(%5) folliküler dalga şekillenir. Her bir folikül dalgası 7-10 günlük bir süreyi kapsar ve bu 

dalgalar aday, seçilme ve dominantlık evrelerinden oluşur (Şekil 3). Bir östrus siklusunda kaç 

dalga olacağı kesin olarak belli değildir. Genel olarak yaşlı ineklerde ve gençlerin % 60’ında 

iki folikül dalgası şekillenirken diğerlerinde üç dalga şekillenmektedir. Siyah Alaca ineklerde 
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genelde 2 dalga görülürken, etçi ve sütçü düvelerde ise 2 veya 3 dalga görülmektedir. İlk 

foliküler dalga çıkışı her iki şekilde de ovulasyon (0. Gün) şekillendiği gün başlar. İkinci 

foliküler dalga çıkışı iki dalgalı siklusta 9-10. günlerde, üç dalgalı siklusta 8-9. günlerde 

başlar. Üçüncü foliküler dalga çıkışı ise 15-16. günlerde başlar. Korpus luteum iki dalgalı 

siklusta 16, üç daldalı siklusta ise 19’uncu günde regrese olmaya başlar (117). 

 
Şekil 3. Bir östrus siklusunda oluşan foliküler dalgalar 

İneklerde foliküler dalga çıkışı 3-4 mm çaplarda 8-41 adet arasında küçük folikülün 

birden gelişmeye başlaması ile karekterizedir. Büyüme hızı ilk 2 gün boyunca hemen hemen 

aynı olan bu foliküllerden biri dominant folikül olarak seçilir ve büyümesine devam eder. 

Diğerleri ise atreziye uğrayarak regrese olurlar. Dominant folikül progesteron etkisi altında 

atreziye uğrar. Bu nedenle östrus siklusunun ilk foliküler dalgasında gelişen dominant folikül 

yüksek progesteron düzeyinden dolayı gelişemeyip atreziye olmaktadır (117). Luteolizis 

şekillendiği esnada ovaryum üzerinde bulunan dominant folikül ise ovulatör folikül olur 

(118). 

Foliküler dalga çıkışı ve dominant folikülün seçilmesi dolaşımdaki folikül uyarıcı 

hormonun (FSH) artışı ve azalması ile ilgilidir. Folüküler dalga çıkışından 2,5 gün sonra 

dominant folikül seçilimi gerçekleşir. Dominant folikülün gelişimine devam etmesi yaklaşık 8 

mm çapa ulaştığında FSH etkisinden lüteinleştirici hormon (LH) etkisi altına girmesi ile olur. 

Luteolizisin başlaması ile dolaşımdaki progesteron düzeyi azaldığında, hipotalamus ve hipofiz 

üzerindeki negative feedback etki ortadan kalkar ve LH salınım frekansı artar. LH artışı 
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ovulator folikülün maturasyonu için gereklidir. Preovulatör LH artışı ovaryan matriks 

değişiklikleri (vasküler değişiklikler, vasküler membranın parçalanması ve folikül duvarının 

yırtılması), teka ve gronuloza hücre yanıtları (kumulus hücre katmanının genişlemesi ve 

luteinizasyon) ve mayozisin yeniden başlaması üzerine etkilidir. Ovulasyondan sonra 

granuloza ve teka hücrelerinin hipertrofisi ve proliferasyonu ile geçici bir süre endokrin 

etkinliği bulunan korpus luteum şekillenir. Korpus luteumun durumuna göre östrus siklusu 

dört aşamaya ayrılmıştır. (i) proöstrus: korpus luteumun regrese olduğu ve ovulator folikülün 

geliştiği dönem, (ii) östrus: fonksiyonel bir korpus luteumun bulunmadığı, seksuel 

aktivitelerin görüldüğü ve folikülün final maturasyonunun şekillenerek ovulasyonun olduğu 

dönem, (iii) metöstrus: korpus luteumun şekillendiği dönem ve (iv) diöstrus: korpus luteumun 

fonksiyonel olarak progesteron ürettiği dönem. Proöstrus ve östrus foliküler dönem olarak, 

metöstrus ve diöstrus ise luteal dönem olarak da adlandırılmaktadır (117,119-121). 

İneklerde senkronizasyon protokolleri ovulasyonların senkronizasyonu ve 

kızgınlıkların senkronizasyonu olmak üzere iki şekilde uygulanmaktadır. Kızgınlıkların 

senkronizasyonu ile hayvanların östrusu belli bir döneme toplulaştırılmaktadır. 

Ovulasyonların senkronizasyonu ile planlı suni tohumlama yapılabilmektedir.  

Östrüs siklusunun kontrolü amacıyla uygulanan senkronizasyon yöntemleri genel 

olarak iki esasa dayanır. Bu yöntemlerden birincisi luteolitik ajanlar ile ovaryumlardaki luteal 

yapının lize edilerek luteal dönemin kısaltılmasıdır. Bu amaçla prostaglandin F2α (PGF2α) ve 

sentetik analogları yaygın olarak kullanılmaktadır. İkinci yöntem ise ekzojen progestagen 

uygulaması ile kan progesteron düzeyinin yüksek tutularak luteal evrenin uzatılmasıdır (122). 

Ovulasyonların senkronizasyon amacıyla uygulanan yöntemler ise GnRH ile 

prostaglandinlerin kombine kullanımı şeklinde olmaktadır. Bu amaçla çok çeşitli protokoller 

geliştirilmiştir. Bunlardan en bilineni ovsynch protokolüdür (122). Diğer birçok protokol de 

ovysnch protokolünde yapılan değişikliklerle geliştirilmiştir (123). 

2.3.1. Prostaglandinler  

Prostaglandin F2α (PGF2α), luteolizise neden olarak hayvanın tekrar kızgınlığa 

dönmesini sağlayan, ineğin uterusu tarafından üretilen bir hormondur (124).  PGF2α ve 

anologları kullanılarak östrusların senkronize edilmesi en eski yöntemlerden biridir (125). 

PGF2α  enjeksiyonları ile oluşan luteolizis ile doğal olarak oluşan luteolizis arasında fizyolojik 
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ve hormonal yönden bir farklılık bulunmadığı belirtilmektedir (126). Prostaglandin ile 

senkronizasyon yöntemlerinde gebelik oranları ile ilgili alınan sonuçlar da yüksek olup doğal 

kızgınlık gösteren sığırlarla benzerdir (125,126). 

PGF2α uygulamasından sonra hayvanların kızgınlık belirtilerini gösterebilmeleri için, 

bu hayvanların PGF2α uygulama anında diöstrusta olmaları ya da ovaryumları üzerinde PGF2α 

uygulamasına cevap verebilecek aktif bir korpus luteumlarının bulunması gerekmektedir 

(115,126). Östrus siklusunun 0-5 günleri arasında PGF2α uygulanan hayvanların hiçbiri 

kızgınlık belirtisi göstermemektedir (126). Siklusun 6’ncı gününde hayvanların yaklaşık 

%25’i, 7’nci gününde yaklaşık %33’ü ve 8-16’ıncı günlerinde %100’e yakın bir kısmının 

kızgınlık göstereceği belirtilmektedir (115). 

Fonksiyonel bir korpus luteumun bulunduğu dönemde PGF2α enjeksiyonundan sonraki 

2-5 gün içinde kızgınlıklar görülür. Kızgınlık belirtilerinin görülmesindeki bu varyasyon 

PGF2α enjeksiyonu anında dominant folikülün çapının farklı olmasıyla açıklanmaktadır (127). 

Örneğin siklusun 6’ncı gününde PGF2α enjeksiyonu yapıldığında kızgınlık gösterme aralığının 

ortalama 3,7 gün olduğu, 10’uncu günde PGF2α enjeksiyonu yapıldığında ortalama 4,9 güne 

yükseldiği ve 16’ncı günde PGF2α enjeksiyonu yapıldığında ise ortalama 3,4 güne düştüğü 

belirtilmiştir (128). 

Östrus siklusunun hangi aşamasında olduğu bilinmeden 10-14 gün arayla iki PGF2α 

enjeksiyonu yapılır. Östrus siklusunun hangi aşamasında olduğuna bağlı olmaksızın tüm 

hayvanlar ikinci doz PGF2α enjeksiyonundan sonra kızgınlık gösterirler (125). İlk 

prostaglandin enjeksiyonunda, ovaryumlarında aktif bir korpus luteumu bulunmayan 

hayvanlar (proöstrus, östrus, metöstrus dönemlerinde bulunan) ikinci prostaglandin 

enjeksiyonundan sonra diöstrus döneminde olacaklardır. Aynı şekilde ilk PGF2α 

enjeksiyonunda diöstrusta olan hayvanlar da ikinci enjeksiyonda diöstrus döneminde 

olacaklardır. Böylece sürüdeki hayvanların tamamının kızgınlıkları senkronize edilebilecektir 

(126). 

 Düvelere 11 gün arayla ineklere ise 14 gün arayla PGF2α enjeksiyonu yapılması 

önerilmektedir. Bunun nedeni olarak düvelerde PGF2α enjeksiyonundan kızgınlığa kadar 

geçen sürenin ineklere göre daha kısa olması, düvelerin korpus luteumunun PGF2α’ya cevap 

verebilecek olgunluğa daha kısa sürede ulaşması ve ineklerin diöstrus süresinin düvelere göre 
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daha uzun olması gösterilmektedir. Sütçü ineklerde 14 gün arayla iki PGF2α enjeksiyonundan 

sonra daha yüksek gebelik elde edilmiştir. Bu durum ikinci PGF2α enjeksiyonu anında daha 

fazla ineğin diöstrusta bulunmasıyla açıklanmaktadır (126).  Kızgınlıklar ikinci PGF2α 

enjeksiyonundan sonraki 2-7 güne yayılmaktadır. İş gücünü azaltmak için ineklerde PGF2α 

enjeksiyonundan 72-80 saat sonra tek tohumlama veya 72 ve 96’ncı saatlerde iki tohumlama, 

düvelerde PGF2α enjeksiyonundan 60-68 saat sonra tek tohumlama veya 60 ve 80’inci 

saatlerde iki tohumlama yapılabileceği belirtilmektedir (126). Fogwel ve ark (129), 11 gün 

arayla iki doz PGF2α uyguladıları düveleri, kızgınlıkları gözlem yoluyla takip ederek 

hayvanlar kızgınlık gösterdikten sonraki 12’nci saatte veya kızgınlık takibi yapmadan ikinci 

PGF2α enjeksiyonundan sonraki 80’inci saatte tohumlamışlardır. Çalışmanın sonuçlarına göre 

toplam gebelik oranları % 50,9 olarak belirlenmiş, gebelik oranlarının kızgınlıkları tespit 

edilerek tohumlanan düvelerde diğerlerine göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir (% 62,8’e 

karşın % 39,1). 

2.3.2. GnRH ve Analogları 

Ovaryumlarında büyüyen bir dominant folikül (çapı 10 mm olan) bulunan sığırlarda, 

GnRH uygulaması LH salınımına ve ovulasyona neden olur ve yaklaşık 2 gün sonra yeni bir 

folikül dalgası ortaya çıkar. GnRH uygulamasından sonraki 6 veya 7 gün sonra prostaglandin 

uygulaması ovaryum üzerinde bulunan muhtemel bir korpus luteumu lize eder. PGF2α 

enjeksiyonundan sonraki 36-48’inci saatlerde uygulanan ikinci GnRH enjeksiyonu sonucu 

yeni oluşan dominant folikül ovule olur. İkinci GnRH enjeksiyonundan 16-20 saat sonra suni 

tohumlama yapılır (123). Bu ovulasyon senkronizasyon yöntemi ovsynch protokolü olarak 

adlandırılmaktadır (122). Günümüzde sabit zamanlı ST uygulamalarında kullanılan 

protokollerin birçoğu ovsynch protokolünün varyasyonları şeklindedir (123). 

Ovsynch protokolündeki ikinci GnRH enjeksiyonu yerine östradiol sipionat (ECP) 

uygulanarak heatsynch protokolü geliştirilmiştir. Ovsynch protokolündeki ineklerin bir kısmı 

(yaklaşık %10) prostaglandin enjeksiyonundan önce kızgınlık gösterdiği için sabit zamanlı ST 

öncesinde ovulasyon şekillenmektedir. Ovsynch protokolünde erken kızgınlık gösteren bu 

ineklerin belirlenip tohumlanması durumunda bu yeni protokol select-synch olarak 

isimlendirilmektedir (126).  
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Ovsynch protokolünde gebelik oranlarının östrus tespiti sonrasında ST uygulaması ile 

benzer olduğu belirtilmektedir. Ancak konsepsiyon oranlarının (tohumlanan hayvanlar içinde 

gebe kalan hayvanların oranı) genellikle daha düşük olduğu çünkü hayvanların yaklaşık üçte 

birinin ovulasyonlarının yeterince senkronize edilemediği belirtilmektedir (123). Colazo ve 

ark (130), ovsynch protokolündeki hayvanların %11’inde sabit zamanlı ST’den önce 

ovulasyon şekllendiğini, % 15’inin PGF2α’ya yanıt vermediğini, % 9’unda ise ikinci GnRH 

enjeksiyonundan sonra ovulasyon şekillenmediğini belirtmişlerdir. Sonuç olarak ovulasyon 

senkronizasyon oranının sadece % 68 dolaylarında olduğu belirtilmiştir (123). Ovsynch 

protokolüne başlanıldığı anda, östrus siklusunun aşaması da ovulasyon ve gebelik oranlarını 

etkilemektedir. İlk GnRH enjeksiyonu siklusun 1-4 veya 14-21’inci günleri arasına denk 

geldiğinde gebelik oranlarının düştüğü belirtilmiştir (131). 

GnRH temelli ovulasyon senkronizasyon protokollerinin etkinliğini arttırmak için 

çeşitli girişimlerde bulunulmaktadır. Ovsynch protokolünde ilk GnRH enjeksiyonu siklusun 

5-12’nci günleri arasında yapıldığında protokolün başarı oranının en yüksek olduğu 

belirtilmektedir. Bu nedenle iki PGF2α enjeksiyonu ile presenkronizasyon yapılarak ovsynch 

protokolüne siklusun 5-12 günleri arasında başlanabilmektedir. Bu protokole presynch-

ovsynch adı verilmektedir (132). Başka bir presenkronizasyon yöntemi de iki ovsynch 

protokolünün arka arkaya uygulandığı double-ovsynch protokolüdür (133). Double-ovsynch 

protokolünde pirimipar ineklerde gebelik oranlarının presynch-ovsynch protokolüne göre 

daha yüksek olduğu ancak multipar ineklerde herhangi bir farklılığın bulunmadığı 

belirtilmektedir (133). Ovsynch protokolünden önce PGF2α ve GnRH ile pre-senkronizasyon 

yapılarak oluşturulan bir başka protokol de G6G olarak adlandırılmaktadır (134). G6G 

protokolünde, PGF2α enjeksiyonu ve iki gün sonra GnRH enjeksiyonu yapılır ve takip eden 

altıncı günde ovsynch protokolüne başlanır. Ovsynch protokolünün modifiye bir şekli olan 

cosynch protokolünde ise ikinci GnRH enjeksiyonu ile ST aynı anda yapılır. Böylelikle 

ovsynch protokolünde dört defa elden geçirilen hayvanlar, cosynch protokolünde üç defa 

elden geçirilir ve iş gücünden tasarruf edilir. Cosynch protokolü daha çok etçi sığırlarda 

kullanılmaktadır (123). 

Ovsynch veya cosynch protokollerinde GnRH ve PGF2α enjeksiyonları arasında 

progesteron takviyesi yapılmasın östrus/ovulasyonların senkronizasyonunu ve konsepsiyon 
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oranını arttırmaktadır. Bu protokoller daha çok anöstrustaki veya kistik ovaryum hastalığı 

bulunan ineklerde uygulanmaktadır (115). 

İnekler ile düveler arasındaki foliküler dinamiklerdeki farklılıklar (düvelerde osynch’e 

başlanıldığında 10 mm’den daha küçük olan foliküllerin GnRH enjeksiyonundan 

etkilenmemesi, düvelerde folikül gelişimi ve gerilemelerinin daha hızlı olması) nedeniyle 

sütçü düvelerde ovsynh protokolünün başarı oranı azalmaktadır. Ovsynch protokolü 

uygulanan sütçü düvelerin birçoğu ST’dan önceki GnRH enjeksiyonundan önce kızgınlık 

göstermektedir. Bu nedenle, sütçü düvelerde cosynch protokolü kısaltılarak, 5 gün boyunca 

progesteron destekli toplam 8 gün süren bir senkronizasyon protokolü geliştirilmiştir. Bu 

protokole göre ilk GnRH enjeksiyonu ile beraber intravaginal progesteron salan aygıt 

kullanılmakta, 5 gün sonra PGF2α uygulanarak progesteron kaynağı uzaklaştırılmakta ve 3 gün 

sonra GnRH enjeksiyonu ile birlikte ST yapılmaktadır. Bu protokol etçi ve sağmal sütçü 

ineklerde uygulandığında 12 saat arayla iki PGF2α enjeksiyonu yapılır (126).  

Günümüzde çok sayıda GnRH ve PGF2α temelli sabit zamanlı ST protokolü 

bulunmaktadır (123).  Ancak bu protokollerin uygulaması tartışmalıdır. Sabit zamanlı ST 

protokolleri büyük sürülerde kızgınlık tespiti işlemini ortadan kaldırdığı ve hayvanların 

planlanan zamanda tohumlanmalarına izin verdiği için önerilmektedir. Buna karşın bazı 

araştırıcılar GnRH ile indüklenen ovulasyonlarda ovumun maturasyonunu tamamlamadan 

ovule olduğu için gebelik oranlarının düştüğü ve embriyonik/fetal kayıpların arttığını 

belirtmektedir (135-137). 

Bu tez çalışması ile Siyah Alaca düvelerde iki farklı senkronizasyon protokolünün 

serum PAG düzeylerine olan etkileri araştırıldı.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışmanın yapılmasına 30.09.2016 tarihli ve 2016/26 sayılı karar ile Dollvet 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi tarafından izin verildi.  

3.2. Hayvan Materyali 

 Sunulan çalışma Kasım 2016-Şubat 2017 tarihleri arasında Ceylanpınar Tarım 

İşletmesinde bulunan, 15-20 aylık yaşta 158 baş Siyah Alaca düve kullanılarak yürütülmüştür.  

3.3. Senkronizasyon Protokolleri ve Suni Tohumlama 

Birinci gruptaki yer alan düvelerin (n=70)  östrusları 11 gün arayla iki doz PGF2α 

uygulaması (129) ile senkronize edildi (G1, PGF grubu). Bu amaçla, siklusun herhangi bir 

gününde (0. gün) im 500 μg PGF2α  (JURAMATE®, Ege Vet Hayvancılık, İzmir) uygulandı. 

İlk PGF2α enjeksiyonundan 11 gün sonra ikinci PGF2α enjeksiyonu yapıldı. İkinci PGF2α 

enjeksiyonundan sonraki 2-5’inci günlerde, östruslar gözlem yoluyla tespit edilerek 

tohumlamalar yapıldı. İkinci grupta yer alan düveler (n=61), GnRH temelli ovulasyon 

senkronizasyon protokolü (Ovsynch veya cosynch protokolü) (122,138) uygulanarak 

senkronize edildi (G2, GNRH grubu). Bu amaçla, 0. Gün 100 μg im GnRH (OVARELIN®, 

Ceva Hayvan Sağlığı A.Ş. İstanbul), 7. gün 500 μg im PGF2α (JURAMATE®, Ege Vet 

Hayvancılık, İzmir) ve 9. gün ikinci doz GnRH enjeksiyonu yapıldı. İkinci doz GnRH 

enjeksiyonu esnasında kızgınlık gösteren düvelere ST yapıldı (cosynch), diğerlerine isi ikinci 

doz GnRH enjeksiyonundan 16 saat sonra ST yapıldı (ovsynch). Sunulan çalışmada GNRH 

grubundaki hayvanların sadece ovulasyonları senkronize olanlar tohumlandı, ovulasyonları 

senkronize olmayan hayvanlara ise ST yapılmadı. Üçüncü grupta yer alan düveler (n=27) ise 

östrusları gözlem yoluyla tespit edilerek ST yapılan hayvanlardan oluşturuldu ve hayvanlara 

herhangi bir hormonal müdahale yapılmadı (G3, Kontrol grubu).   

3.4. Kan Örneklerinin Toplanması 

Kan örnekleri tüm hayvanlardan suni tohumlamadan sonraki 28. günde kuyruk 

venasından vakumlu tüplere toplandı. Toplanan kan örnekleri 2200g de 15 dakika santrifüj 
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edilerek serumları çıkarıldı. Serumları çıkarılan örnekler analiz yapılana kadar -20 oC’de 

saklandı.  

3.5. Gebelik Kontrolleri 

ST’den sonraki 28 ve 35’inci günlerde ultrasonografi (USG) ile 60 ve 120’nci 

günlerde rektal palpasyon ile gebelik kontrolleri yapıldı. USG ile yapılan kontrollerde 

amniyon kesesinin görülmesi veya embriyonun görülmesi ile gebelik tanısı konuldu. Rektal 

muayenede 60. günde yavru zarlarının kayması değerlendirilerek, 120’nci günde ise 

plasentomların veya yavrunun palpasyonu ile gebelikler teyit edildi.  

PGF ve GNRH grupları arasında gebelik ve konsepsiyon oranları karşılaştırıldı. 

Gebelik oranı, senkronizasyon protokolüne alınan hayvanların içinde gebelerin oranı şeklinde; 

konsepsiyon oranı ise ST yapılan hayvanların içinde gebelerin oranı şeklinde hesaplandı 

(138). Kontrol grubunda gebelik ve konsepsiyon oranları hesaplanmadı. 

3.6. Serum PAG Analizi  

Serum PAG düzeyinin tespit edilmesi amacıyla, ST’den sonraki 28’inci günde USG 

ile yapılan gebelik kontrolü sonuçlarına göre, 61 adet gebe (G1: 20; G2: 20: G3:21) ve 19 adet 

boş hayvanın serumu (G1: 6; G2: 7: G3:6) kullanıldı.  

Serum örneklerindeki PAG seviyesi, ticari PAG ELISA test kitleri (IDEXX 

Laboratories, Inc., Westbrook, ME) kullanılarak, üretici firmanın Türkiye distrübitörü olan 

DIAGEN AŞ. laboratuvarlarında deneyimli personel tarafından yapıldı. PAG elisa testi, bir 

anti-PAG monoklonal antikorun kuyucuk (mikro-plate) üzerine kaplanması ile konfigüre 

edilmiştir. PAG monoklonal antikor, PAG-4, PAG-6, PAG-9, PAG-16, PAG-18 ve PAG-19 

içeren PAG-55 protein fraksiyonuna karşı yükseltilmiştir (139). Seyreltilmiş test örneğinin 

kaplanmış kuyudaki inkübasyondan sonra yakalanan PAG, dedektör çözeltisi (PAG spesifik 

antikor) ve konjugat (horseradish peroksidaz) ile tespit edildi. Bağlanmamış konjugat yıkandı 

ve kuyucuklara 3,3’, 5,5'- tetrametilbenzidin substrat eklendi. Numunelerdeki renk değişimi, 

450 nm dalga boyunda, spektrofotometre kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar, numunenin optik 

yoğunluğu (OD) üzerinden elde edilen S-N (sample minus negative control) değeri ile 

karşılaştırıldı. Testte iki adet negatif kontrol vardı. S-N değeri, örneklerin OD değerlerinden 

negatif kontrollerin OD değerlerinin ortalaması çıkarılarak elde edildi. Testteki renk 
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yoğunluğu ile serum PAG düzeyi orantılı olduğu için S-N değerleri PAG düzeyinin göstergesi 

olarak kullanıldı. Gebelik sonuçları, PAG ELISA üreticisi tarafından belirlenen eşik 

değerlerine dayanılarak belirlendi. Plazma PAG ELISA için, S-N değeri <0.300 olduğunda, 

inek "gebe değil" olarak, S-N değeri ≥0.300 olduğunda, inek "gebe" olarak sınıflandırıldı. 

3.7. İstatistiki Analiz 

Gruplar arasında gebe hayvanların serum PAG düzeylerindeki farklılıklar varyans 

analizi ile tespit edildi. Grupların birbirinden farklılık düzeyi Tukay testi kullanılarak kontrol 

edildi. PGF ve GNRH grupları arasındaki gebelik ve konsepsiyon oranları arasındaki 

farklılıklar Ki-Kare testi ile değerlendirildi. İstatiksel analizler Windows 7 programı altında 

çalışan SPSS version 24 paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

 Serum PAG ELISA testinin epidemiyolojik tanısal test karakteristiklerinin (sensitivite, 

spesifte, pozitif ve negatif prediktif değer ve doğruluk oranı) belirlenebilmesi için gerçek 

pozitif (a; ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe), hatalı pozitif (b; ultrason sonucu gebe 

değil, test sonucu gebe), hatalı negatif (c; ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe değil) ve 

gerçek negatif (d; ultrason sonucu gebe değil, test sonucu gebe değil) sonuçlar belirlendi. Bu 

verilerden yararlanılarak aşağıda verilen formülasyonlarla PAG ELISA kitin sensitivite 

(a/(a+c)x100), spesivite (d/(b+d)x100), pozitif prediktif değer (a/(a+b)x100), negatif prediktif 

değer (d/(c+d)x100) ve doğruluk oranları ((a+d)/(a+b+c+d)x100) hesaplanarak gebelik 

tanısındaki etkinlikleri araştırıldı (140). 

Sensitivite: Gerçekte gebe olan hayvanların içinde testin gebe dediği hayvanların oranı 

Spesifite: Gerçekte boş (gebe değil) olan hayvanların içinde testin boş dediği hayvanların 

oranı  

Tahmini pozitif değer: Testin gebe olarak tespit ettiği hayvanların içindeki gerçek gebe 

hayvanların oranı 

Tahmini negatif değer: Testin boş dediği hayvanların içindeki gerçek boş hayvanların oranı 

Doğruluk oranı: Tüm hayvanların içinde testin gebe ve boş dediği hayvanların oranıdır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Senkronizasyon ve Gebelik Sonuçları  

PGF uygulanan gruptaki düveler, ikinci PGF2α enjeksiyonundan sonraki 2-5 gün 

içinde kızgınlıkları gözlem yoluyla takip edilerek ST yapıldı. PGF grubunda toplam toplam 

70 düveden 45’i (% 64,3) kızgınlıkları tespit edilerek tohumlandı. Geri kalan hayvanların 

kızgınlıkları tespit edilemediği için suni tohumlama yapılmadı. GNRH grubundaki toplam 61 

düveden 39’u (% 63,9) ikinci GnRH enjeksiyonunun yapıldığı gün kızgınlık gösterdikleri için 

aynı gün ST yapıldı (cosynch protokolü uygulandı), 13’ü (% 21,3)’ne ikinci GnRH 

enjeksiyonundan 16 saat sonra ST yapıldı (ovsynch protokolü uygulandı). Geri kalan 9 (% 

14,75)’una ise hayvanlar senkronizasyon protokolüne yanıt vermediği için ST yapılmadı. 

Sonuç olarak GnRH temelli senkronizasyon protokolünde düvelerin 52 (% 85,25)’sine ST 

yapıldı.  

ST’den sonraki 28’inci gündeki gebelik oranları PGF grubunda % 28,6; GNRH 

grubunda % 32,8 iken konsepsiyon oranları PGF grubunda % 44,4; GNRH grubunda % 38,5 

olarak saptanmıştır (Tablo 2). Gebelik ve konsepsiyon oranları bakımından iki grup arasında 

tespit edilen farklılıklar istatistiki olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05).  

Tablo 2. PGF ve GNRH grupları arasında ST’den sonraki 28’inci günde gebelik ve konsepsiyon oranları 
Grup N ST yapılan hayvan sayısı Gebe hayvan sayısı Gebelik oranı Konsepsiyon oranı 
PGF 70 45 20 28,6 44,4 
GNRH 61 52 20 32,8 38,5 
p    >0,05 >0,05 

ST’den sonraki 28 ve 35’inci günlerde USG ile yapılan gebelik kontrollerinde ikiz 

gebelik tespit edilmemiştir. 

Serum PAG ELISA gebelik testinin sensitivitesi %100; spesifitesi %89,47; pozitif 

prediktif değeri %96,8; negatif prediktif değeri %100; doğruluk oranı 97,5 olarak tespit 

edilmiştir (Tablo 3). 
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Tablo 3. Serum PAG ELISA gebelik testinin epidemiyolojik tanısal karaktristikleri 
 PGF GNRH KONTROL Toplam 

Gerçek pozitif tanı (a) 20 20 21 61 

Hatalı pozitif tanı (b) 2 - - 2 

Hatalı negatif tanı (c) - - - - 

Gerçek negatif tanı (d) 4 7 6 17 

Sensitivite (%) 100 100 100 100 

Spesivite (%) 66.67 100 100 89.47 

Pozitif prediktif tanı (%) 90.91 100 100 96.83 

Negatif prediktif tanı (%) 100 100 100 100 

Doğruluk oranı (%) 92.30 100 100 97.50 
*a: gerçek pozitif (ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe), b: hatalı pozitif (ultrason sonucu gebe değil, test 
sonucu gebe), c: hatalı negatif (ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe değil), d: gerçek negatif (ultrason sonucu 
gebe değil, test sonucu gebe değil) 
Sensitivite (a/(a+c)x100),  Spesivite (d/(b+d)x100), Pozitif prediktif değer (a/(a+b)x100), Negatif prediktif değer 
(d/(c+d)x100) ve  
Doğruluk oranları ((a+d)/(a+b+c+d)x100) 

4.2. Serum PAG Düzeyleri 

Ortalama serum PAG (S-N) düzeyi PGF grubunda 3,34±0,14; GNRH grubunda 

3,21±0,14; Kontrol grubunda ise 3,37±0,15 olarak tespit edilmiştir (Tablo 4). GNRH 

grubunda ortalama serum PAG düzeyi diğer gruplara göre daha düşük olmasına rağmen 

(Şekil 4), gruplar arasında serum PAG (S-N) düzeyleri bakımından tespit edilen farklılıklar 

istatistiki olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Şekil 4. Gruplar arasında gebeliğin 28’inci gününde dolaşımdaki PAG (S-N) düzeyi 
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Tablo 4. Gruplar arasında ortalama serum PAG (S-N) değerleri 

Grup  n Ortalama (X̅) Standart hata (Sx̅) 

PGF 20 3,34 0,146 
GNRH 20 3,21 0,136 
KONTROL 21 3,37 0,148 
Toplam 61 3,28 0,082 

*F:0,353; P>0,05 gruplar arasında tespit edilen farklılıklar istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

4.3. Fetal Ölümler 

ST’den sonraki 120’nci günde yapılan gebelik kontrolünde, hayvanların %5,56’sında 

fetal ölüm şekillendiği tespit edilmiştir (PGF grubunda 1; GNRH grubunda 1, kontrol 

grubunda 2). Fetal ölüm tespit edilen hayvanların ST’den sonraki 28’inci günde ortalama 

serum PAG (S-N) düzeyi 3,79±0,87 iken sağlıklı gebeliklerde 3,24±0,09 olarak belirlenmiştir 

(Tablo 5) (Şekil 5). Gruplar arasında tespit edilen farklılıklar istatistiki olarak önemli 

bulunmamıştır (P>0,05). 

Tablo 5. Gebeliğin 120’nci gününde fetal ölüm şekillenen hayvanlar ile sağlıklı hayvanların serum PAG (S-N) 
düzeyleri 

 Sağlıklı (X̅ ±Sx̅) Fetal ölüm (X̅ ±Sx̅) Toplam (X̅ ±Sx̅) 

Ortalama PAG (S-N) 3,24±0,09 3,79±0,190 3,28±0,090 
 

 
Şekil 5. Gebeliğin 120’nci gününde fetal ölüm tespit edilen hayvanın suni tohumlamadan sonraki 28’inci günde 
ortalama serum PAG (S-N) düzeyleri 
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5. TARTIŞMA 

İneklerde suni tohumlama ve embriyo transferi uygulamalarını kolaylaştırmak için 

östrus veya ovulasyonların senkronizasyonu sıklıkla tercih edilmektedir. Bu amaçla farklı 

senkronizasyon yöntemleri uygulanmaktadır (123,138). Suni tohumlama uygulamalarında 

uygulanan östrüs veya ovulasyonların senkronizasyonunun amacı, östrusları kısa bir zaman 

aralığında toplulaştırmak, kızgınlık tespit etkinliğini arttırmak veya kızgınlık tespit işlemini 

tamamen ortadan kaldırarak sabit zamanlı ST yapmaktır. GnRH temelli protokollerde, 

tohumlamadan sonra progesteron artış oranı ve dolaşımdaki progesteron yoğunluğunun düşük 

olduğu bu nedenle gebelik oranlarının daha düşük, erken embriyonik ölüm oranının daha 

yüksek olduğu belirtilmektedir (135-137) Farklı senkronizasyon protokolleri ile serum PAG 

düzeyleri arasında bir ilişkinin olup olmadığı bizim bilgilerimize göre daha önce yapılan 

çalışmalarda bildirilmemiştir. Sunulan tez projesinde, 11 gün arayla iki doz PGF2α uygulaması 

ve GnRH temelli ovulasyon senkronizasyon protokolleri (Ovsynch+cosynch) ile senkronize 

edilen sütçü düvelerde gebeliğin 28’inci günündeki serum PAG düzeyleri değerlendirilmiştir. 

5.1. Senkronizasyon ve Gebelik Sonuçları  

Xu ve ark (141) ilk PGF2α enjeksiyonundan sonraki 7 gün içinde hayvanların % 

78,5’inin kızgınlık gösterdiğini, ikinci PGF2α enjeksiyonundan sonra bu oranın % 82,5’e 

yükseldiğini belirtmişlerdir. Benzer şekilde King ve Robertson (142), iki doz PGF2α ile 

senkronize edilen düvelerde, hayvanların % 83’ünün ikinci PGF2α enjeksiyonundan sonraki 2-

4 gün içinde kızgınlık gösterdiğini belirtmiştir. Sunulan çalışmada ise PGF grubundaki 

hayvanların %64,3’ü ikinci PGF2α enjeksiyonundan sonraki 2-5 gün içinde kızgınlık 

göstererek tohumlanmıştır. Kızgınlık gösteren hayvanların oranının düşük olmasının 

nedeninin, işletmedeki kızgınlık takip sisteminin etkinliği ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir.  

Colazo ve ark (123), ovsynch protokolündeki hayvanların ovulasyon senkronizasyon 

oranının yaklaşık % 68 dolaylarında olduğunu belirtmişlerdir. Sunulan çalışmada GNRH 

grubunda hayvanların % 85,25’inde ovulasyonların senkronize edildiği tespit edilmiş ve bu 

hayvanlara ST yapılmıştır. Ovulasyonların senkronizasyon oranının yüksek olmasının 
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nedeninin ovsynch ve cosynch protokollerinin birlikte uygulanmasından kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmüştür. 

Fogwell ve ark (129), PGF2α ile senkronize edilen sütçü düvelerde gebelik oranlarını 

% 50,9 olarak belirtmiştir. Bir başka çalışmada ise PGF2α ile senkronize edilen sütçü 

düvelerde gebelik oranları % 40 olarak belirtilmiştir (142). Xu ve ark (141) PGF2α ile 

senkronize edilen sütçü ineklerde konsepsiyon oranlarını % 62,1 olarak belirtmişlerdir. 

Sunulan çalışmada PGF grubunda elde edilen gebelik (% 28,6) ve konsepsiyon oranları 

(%44,4) Fogwell ve ark (129) ile Xu ve ark (141) tarafından bildirilen sonuçlardan daha 

düşük bulunmuş buna karşın King ve Robertson (142)’un sonuçlarından daha yüksek 

bulunmuştur. Gebelik oranlarının düşük olmasının nedenleri olarak tohumlama zamanı, 

mevsim, kızgınlık tespit etkinliği, senkronizasyon döneminde yapılan aşılamalar ve ST için 

aynı anda çözdürülen payet sayısı gibi yönetimsel faktörler belirtilmektedir (129). 

Konsepsiyon oranlarının ise PGF2α enjeksiyonları siklusun erken dönemlerinde (5-9 günler) 

yapıldığında düşüş gösterdiği belirtilmiştir (141). Sunulan çalışmada gebelik oranlarının 

düşük olmasının, kızgınlık takibinin etkinliğiyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir.  

Daha önceki çalışmalarda ovysynch ve cosynch protokolleri için bildirilen gebelik ve 

konsepsiyon oranları farklılık göstermektedir. Örneğin ovsynch protokolünde gebelik oranları 

etçi düvelerde % 57 (143) ve % 22,1 (144), sütçü düvelerde % 35,1 (145) ve % 29,2 (146) 

olarak, konsepsiyon oranı pirimipar ineklerde % 37,9 (147) olarak; cosynch protokolünde 

gebelik oranları sütçü düvelerde % 51 (148), etçi düvelerde % 49 (143), % 31 (149), % 40 

(150) ve % 43 (151) olarak belirtilmiştir. Sunulan çalışmada GNRH grubunda elde edilen 

gebelik (% 32,8) ve konsepsiyon oranları (% 38,5) Pursley ve ark (145), Kara ve ark (146), 

Tenhagen ve ark (147) ve Thompson ve ark (149) tarafından bildirilen sonuçlar ile paralellik 

göstermekle birlikte, Geary ve ark (143), Demiral ve ark (148), Grieger ve ark (150), 

Wickersham ve ark (151) tarafından yapılan çalışmalardan düşük, Dahlen ve ark (144)’ının 

bildirdiği sonuçlardan yüksek bulunmuştur.  

Ovsynch protokolünde gebelik veya konsepsiyon oranlarının PGF2α’yla benzer olduğu 

belirtilmektedir (152). Sunulan çalışmada değerlendirilen iki senkronizasyon yönteminden 

elde edilen gebelik ve konsepsiyon oranları arasında tespit edilen farklılıkların istatistiki 

olarak önemli olmadığı görülmüştür.  
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PAG elisa test kitlerinin doğruluğunun % 92-100 arasında değiştiği ve sonuçlarının 

genellikle güvenilir olduğu belirtilmektedir (48,50). Sunulan çalışmada serum PAG 

düzeylerinin değerlendirildiği test kitinin doğruluk oranı % 97,5 olarak belirlenmiştir. Elde 

edilen sonuçlar diğer çalışmalarla uyumludur. 

5.2. Serum PAG Düzeyleri 

PAG elisa test kitleri ile gebelik tanısı en erken ST’den sonraki 26-30’uncu günler 

arasında yapılabilmektedir (2,50). Son çalışmalarda bu süre ST’den sonraki 24’üncü güne 

kadar indirilmeye çalışılmaktadır (153). Serum veya sütte PAG düzeylerini etkileyen çeşitli 

faktörlerin gebelik tanısı sonuçlarını da etkileyebileceği belirtilmektedir. Gebelikte geçen gün 

sayısı (7,45,109), ırk (8,9,13), hayvanların gebe kalma yaşı (109), ikiz gebelikler 

(8,10,11,101) ve sıcak stresinin (110) serum PAG veya PSPB düzeylerini etkileyebileceği 

belirtilmektedir.  

Sunulan çalışmada GNRH grubunda ST’den sonraki 28’inci günde ortalama PAG (S-

N) düzeyinin daha düşük olduğu belirlenmiştir ancak gruplar arasında ortalama serum PAG 

(S-N) düzeylerinde tespit edilen farklılıkların istatistiki olarak önemli olmadığı tespit 

edilmiştir.  

Daha önceki çalışmalar incelendiğinde gebeliğin 4’üncü haftasındaki serum PAG (S-

N) değerinin 1,000-4,000 arasında değiştiği ve düvelerde ineklere göre daha yüksek olduğu 

görülmektedir (7,100). PAG elisa kitlerinin gebelik tanısı için iki PAG (S-N) eşik değeri 

bulunmaktadır. Numunenin PAG (S-N) değeri 0,300’den küçük olduğunda gebelik negatif; 

1,000’den büyük olduğunda gebelik pozitiftir. Bu iki eşik değer arasındaki (0,300-1,000) 

değerlerde ise hayvanın gebelik yönünden tekrar kontrol edilmesi gerektiği belirtilmiştir. 

Sunulan çalışmadaki gebe düvelerin tamamında, gebeliğin 28’inci günündeki serum PAG (S-

N) düzeyleri (1,150-3,980), erken gebelik tanısı için belirlenen eşik değerlerden daha 

yüksekti. Ayrıca diğer çalışmalarda (7,100) belirtilen gebeliğin 4’üncü haftasındaki serum 

PAG (S-N) düzeyleri ile benzerlik göstermektedir.   

5.3. Fetal Ölümler 

İneklerde reprodüktif verimliliği etkileyen önemli faktörlerden birisi embriyonik ve 

fetal kayıplardır. Embriyonal dönemdeki kayıpların çok önemli bir kısmının (% 47,5) 
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gebeliğin 28-42’nci günleri arasında oluştuğu ifade edilmektedir (154). Fötal kayıpların ise en 

fazla gebeliğin 45-60. günler arasında oluştuğu ve % 12’ye kadar ulaşabileceği 

belirtilmektedir (155). Sunulan çalışmada ST’den sonraki 60-120 günler arasında % 5,56 

gebelik kaybı şekillendi. Perry ve ark (135), GnRH ile indüklenen ovulasyonlarda geç 

embriyonik ölümleri arttırdığını belirtmektedir. Sunulan çalışmada her üç grupta da fetal ölüm 

şekillendi ancak gruplar arasında bir farklılık tespit edilmedi.  

Çeşitli çalışmalarda gebeliğin 28-120 günleri arasında şekillenen embriyonik/fötal 

ölümlerde, gebeliğin yaklaşık 4-5’inci haftalarındaki plazma PAG düzeylerinin daha düşük 

düzeyde olduğu belirtilmiştir (7,14,15,105-107). Sunulan çalışmada bu bulguların aksine 

gebeliğin 120’nci gününde boş olan hayvanlarda 28’inci gündeki serum PAG (S-N) düzeyi 

grup ortalamasının üzerinde çıktı. 
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6. SONUÇ 

Çiftlik hayvanlarında, boş hayvanların suni tohumlamadan sonraki en kısa sürede 

belirlenmesi iyi bir reprodüktif yönetim açısından önemli bir kriterdir. Erken gebelik tanısı 

amacıyla PAG elisa test kitlerinin kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır. PAG’lar, plasentadan 

salınarak maternal dolaşıma geçtikleri için gebeliğin spesifik belirteçleridir. PAG’ların erken 

gebelik tanısı yanında, embriyonik/fetal ölümlerin tespit edilmesi, ikiz gebeliklerin 

belirlenmesi ve plasental fonksiyonların izlenmesi amacı ile de kullanılabileceği 

belirtilmektedir. Serum PAG düzeyleri ikizlik, embriyonik ölümler, ırk, mevsim, süt verimi, 

buzağının cinsiyeti, parite, gebelikte geçen gün sayısı gibi çok sayıda faktörden 

etkilenmektedir.  

Büyük sürülere östrus tespiti etkinliğinin düşük olmasından dolayı, reprodüktif 

araştırmalar ineklerin daha pratik gebe bırakılabileceği protokoller üzerine yoğunlaşmıştır. Bu 

protokoller ovulasyonların senkronizasyonu ve kızgınlıkların senkronizasyonu olmak üzere 

iki şekilde uygulanmaktadır. Günümüzde ovulasyonların senkronizasyonu amacıyla 

uygulanan çok sayıda GnRH ve PGF2α temelli sabit zamanlı ST protokolü bulunmaktadır. Bu 

protokollerin avantajları bulunmakla birlikte, bazı araştırıcılar GnRH ile indüklenen 

ovulasyonlarda ovumun maturasyonunu tamamlamadan ovule olduğu için gebelik oranlarının 

düştüğü ve embriyonik/fetal kayıpların arttığını belirtmektedir. Sunulan tez çalışmasında 

Siyah Alaca düvelerde farklı senkronizasyon protokollerinin (Ovysnch+cosynch ve 11 gün 

arayla iki doz PGF2α) serum PAG düzeylerine olan etkileri araştırılmıştır. 

Sonuç olarak sütçü düvelerde, gebeliğin 28’inci günündeki serum PAG düzeyleri 

üzerine senkronizasyon protokollerinin etkisi bulunmamaktadır. Ayrıca fetal ölümler ile 

gebelik ve konsepsiyon oranları bakımından da iki senkronizasyon grubu arasındaki 

sonuçların benzer olduğu tespit edilmiştir. 
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