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ONSOZ-TESEKKUR

Sunulan ¢alismanin amaci siit¢ii diivelerde iki farkli senkronizasyon yonteminin serum
PAG diizeylerine olan etkisini arastirmaktir. Dolagimdaki PAG diizeyleri degerlendirilerek
erken gebelik teshisi yapilabildigi gibi ge¢ embriyonik/erken fetal kayiplarin da gebeligin
erken donemlerinde belirlenebilecegi belirtilmektedir. Serum PAG dizeyini etkileyen gok
sayida faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerin PAG gebelik testi sonuglarint da etkileyebilecegi
belirtilmektedir. Buyuk sutct surulerde, reprodiktif yonetimde kullanilan ¢ok sayida
senkronizasyon yontemi bulunmaktadir. GnRH temelli senkronizasyon protokollerinde,
dolasimdaki progesteron yogunlugunun diisiik olmasindan dolay: fertilitenin de diisiik oldugu
belirtilmistir. Bizim bilgilerimize gore farkli senkronizasyon yontemlerinin serum PAG
duzeyleri Uzerine etkileri ile ilgili bir literatiir veri bulunmamaktadir. Calismada dogal
kizginlik gostererek tohumlanan hayvanlarin serum PAG diizeyi ile PGF2, ve GNRH temelli
ovulasyon senkronizasyon protokoli (Ovsynch veya cosynch protokoll) uygulanarak

tohumlanan hayvanlarin serum PAG diizeyleri karsilagtirilmisgtir.
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OZET

Gebelik Glikoproteinleri Uzerine Senkronizasyon Protokollerinin EtKisi
Mehmet AKKOSE

Doélerme ve Suni Tohumlama Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Amagc: Sunulan ¢alismanin amact sutci divelerde suni tohumlamadan (ST) sonraki 28’inci

gunde serum PAG duzeyleri Uzerine senkronizasyon protokollerinin etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismada 158 bas Siyah Alaca diive kullanilmistir. Grup 1 (PGF)’e
(n=70) 11 gln arayla iki doz prostaglandin F2, (PGF2) uygulandi. Grup 2 (GNRH)’ye
(n=61) gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) temelli ovulasyon senkronizasyon protokoli
(ovsynch veya cosynch) uygulandi. Grup 3 (Kontrol, n=27) ise ¢alisma déneminde dogal
Ostrus gostererek tohumlanan hayvanlardan olusturuldu. Grup 1 ve grup 2 arasinda gebelik ve
konsepsiyon oranlar1 karsilastirildi. Tim hayvanlardan ST’den sonraki 28’inci giinde kuyruk
venasindan kan alindi. Kan drnekleri 2200 devirde 15 dk sanrifiij edilerek serumlari ¢ikarildi
ve serumlar analiz yapilana kadar -20 °C’de saklandi. ST den sonraki 28 ve 35’inci giinlerde
ultrasonografi (USG) ile 60 ve 120’nci gunlerde ise rektal palpasyon ile gebelik kontrolleri
yapildi. Serum PAG analizi amaciyla, ST den sonraki 28’inci giin USG bulgularina goére, 61
adet gebe (G1: 20; G2: 20: G3:21) ve 19 adet bos hayvanin (G1: 6; G2: 7: G3:6) serumu
kullanildi. Serum PAG diizeyleri spektrofotometre ile optik yogunluklar: (OD) tespit edilerek
degerlendirildi. Testte iki adet negatif kontrol vardi. Orneklerin OD degerlerinden negatif
kontrollerin OD degerlerinin ortalamasi ¢ikarilarak S-N (Sample minus negative control)
degeri elde edildi. Testteki renk yogunlugu ile serum PAG diizeyi orantili oldugu i¢in S-N
degerleri PAG diizeyinin gostergesi olarak kullanildi.

Bulgular: Gebelik oranlar1 Grup 1’de % 28,60; Grup 2’de % 32,80 idi. Konsepsiyon oranlari
Grup 1’de % 44,40; Grup 2’de % 38,50 idi. Ortalama serum PAG (S-N) dizeyi 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
arasinda gebelik orani, konsepsiyon orani ve ortalama PAG (S-N) diizeyleri bakimindan tespit
edilen farkliliklar istatiki olarak dnemli bulunmadi. ST den sonraki 60’mnc1 giinde gebeligi

pozitif olan hayvanlarin %5,56’sinda gebeligin 120°nci gilinline kadar fetal 6liim sekillendi.



Fetal oliim tespit edilen hayvanlarin ST’den sonraki 28’inci ginde serum PAG (S-N)
duzeyleri 3,79%0,87 iken saglikli gebeliklerde 3,244+0,08 idi. Fetal 6lim sekillenen ve
sekillenmeyen hayvanlarin serum PAG (S-N) diizeylerinde tespit edilen farkliliklar istatistiki

olarak onemli bulunmadi.

Sonug: Gruplar arasinda, ST’den sonraki 28’inci ginde, ortalama serum PAG dizeyleri
bakimindan farklilik bulunmamaktadir. Gebeligin 60-120°nci gunleri arasinda fetal 6lum
sekillenen ve sekillenmeyen gruplar arasinda, gebeligin 28’inci glnindeki serum PAG
diizeyleri bakimindan farklilik bulunmamaktadir. Ayrica gebelik ve konsepsiyon oranlari

bakimindan da iki senkronizasyon grubu arasindaki sonuglarin benzer oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Cosynch, Duve, Fetal 6lum, Ovsynch, PAG, PGF;,



ABSTRACT

Effect of Synchronization Protocols on Pregnancy Associated Glycoproteins
Mehmet AKKOSE

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 (Al) in the dairy

heifers.

Material and Methods: One hundered fifty eight Holstein heifers were used in the study.
Two doses of prostaglandin F», (PGF2,) 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 Al 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 Al 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 Al. 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

Vi



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
Al 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 Al
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, PGFy,
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1. GIRIS

Ciftlik hayvanlarinda erken ve kesin gebelik tanis1 koymak, iyi bir reprodiiktif yonetim
acisindan 6nemli bir kriterdir (1). Erken gebelik tanisinin asil amaci gebe olmayan hayvanlari
dogru bir sekilde tespit etmektir. Boylece bos hayvanlar bir an 6nce tespit edilerek tekrar

tohumlanmak i¢in hazirlanir ve iki dogum arasi siire kisaltilabilir (2).

Gebelikle iliskili glikoproteinler (Pregnancy Associated Glycoproteins-PAG),
ruminant plasentasindan salinarak maternal dolasima gegmektedir. Bu nedenle gebelik tanisi
icin spesifik belirteclerdir. PAG’larin erken gebelik tanisi yaninda, embriyonik/fetal limlerin
tespit edilmesi, ikiz gebeliklerin belirlenmesi ve plasental fonksiyonlarin izlenmesi amaciyla
da kullanilabilecegi belirtilmektedir (3-5).

Biiyiik stiriilerde Ostrus tespit etkinliginin diisiik olmasindan dolayi, reprodiiktif
alandai ¢alismalar hayvanlarin daha pratik olarak gebe birakilabilecegi ovulasyon ve kizginlik
senkronizasyon protokolleri iizerinde yogunlagsmistir. Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) temelli senkronizasyon protokolllerinde gebelik oranlarinin diisiik, erken embriyonik
Olim oranlarinin ise yiiksek oldugu belirtilmektedir. Bunun nedeni olarak ise suni
tohumlamadan sonraki donemde progesteron artis oraninin az olmast ve dolagimdaki

progesteron yogunlugunun diisiik olmas1 gosterilmektedir.

Serum veya siit PAG dizeylerini st verimi (6,7), gebelikte gecen giin sayis1 (6), parite
(7), ik (8,9), ikizlik (10,11), fetal cinsiyet, annenin agirligi (12), mevsim (8), postpartum
donemde goriilen hastaliklar (13) ve embriyonik/fetal olumler (14-16) gibi ¢ok sayida
faktoriin etkiledigi belirtilmektedir. Ancak literatiirlerde farki senkronizasyon protokollerinin
serum PAG duzeyi lzerine etkileriyle ilgili veri bulunmamaktadir. Sunulan ¢alismada siitci
duvelerde 2 farkli senkronizasyon yonteminin serum PAG dizeylerine olan etkisi

arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

Ciftlik hayvanlarinda erken ve kesin gebelik tanis1 koymak, iyi bir reprodiiktif yonetim
acisindan 6nemli bir Kriterdir (1). Gebelik kontroliiniin amaci gebe hayvanlar tespit etmekten
ziyade gebe olmayan hayvanlar1 dogru bir sekilde tespit etmektir (2). Erken gebelik tanisi ile
gebe kalmayan hayvanlar bir an 6nce tespit edilerek tekrar tohumlanmaya hazirlanir ve
boylece buzagilama aralig: kisaltilabilir. ideal bir gebelik testinin, tohumlamayi izleyen ilk
Ostrustan Once gebelik durumunu dogru bir sekilde ortaya koymasi istenir. Ne yazik ki
giiniimiizde, pratik bir sekilde sahada kullanilabilecek, boyle bir test bulunmamaktadir.
Gebelik tanisina yonelik gelistirilen birgok test ile gebeligin 25-40’inc1 glnleri arasinda
gebelik tanis1 konulabilmektedir. Béylece tohumlamadan sonraki ikinci dstrustan dnce gebe
kalmayan hayvanlar tespit edilebilmektedir (17). Bu nedenle erken gebelik tan1 yontemlerinin

gelistirilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalar ayr1 bir dneme sahip olmaktadir.

2.1.  Sigirlarda Hayvanlarinda Erken Gebelik Tanis1
2.1.1. Gorsel Gebelik Tam Yontemleri

Tohumlanan/giftlesen hayvanlarin bir sonraki siklusta tekrar kizginlik gostermesi gebe
olmayan hayvanlarin tespit edilmesindeki en ucuz ve kolay yontemdir. Gorsel gebelik tani
yontemlerinin dogruluk oranlar1 disiiktiir. Bu nedenle diger gebelik tani yontemleriyle

desteklenmelidir (2,3).

2.1.2. Gebelik Tanmisinda Kullamilan Klinik Yéntemler
2.1.2.1. Rektal Palpasyon

Rektal palpasyon (RP), siit sigirlarinda kullanilan en eski ve en yaygin gebelik tan1 yontemidir
(18). RP ile erken gebelik tanisi, hekimin tecriibesine ve gebelik kontrolii yapilacak hayvanin
yasi ve biiylikliigiine bagli olarak suni tohumlamadan (ST) sonraki 30’uncu ginden itibaren
yapilabilmektedir (17). Amniyon kesesinin palpasyonu veya koryoallantoik membranin
bagparmak ile isaret parmagi arasinda kaydirilmasi ile gebelik dogrulanir (1). Gebe kornudaki
fetal membranlarin kaymasi gebeligin yaklasik 35’inci giliniinde tespit edilebilir.
Plasentomlarin palpasyonu en erken gebeligin 75-80inci gunlerinde, fetusun palpasyonu ise

gebeligin ikinci ayindan itibaren miimkiindiir (17). RP ile erken gebelik tanisinin en 6nemli



dezavantaji embriyonik Oliimlere neden olmasidir (1). Ayrica gebeligin 40’inc1 giiniinden
once amniyon kesesinin palpasyonunun atrezia koli gibi anomalilere neden olabilecegi
belirtilmektedir (19). Bunun yaninda RP teknigi ile fetal membran kaymasinin nazikce
kontrol edilmesinin embriyo/fetus canliligini etkilemedigini bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (20).

2.1.2.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi erken gebelik tanisi yaninda, ikiz gebeliklerin tespit edilmesi, fetal
cinsiyetin belirlenmesi, fetal yas tayini, fetusun canliliginin belirlenmesi, embriyonik
Oliimlerin tespit edilmesi ve uterus ve ovaryum patolojilerinin belirlenmesine de olanak tanir
(21,22). Ultrasonun goriintii kalitesindeki gelismeler, taginabilir ultrasonografi ekipmanlarinin
piyasaya siiriilmesi ve farkli fiyat seceneklerinin sunulmasi ile ultrasonografi veteriner
hekimligin vazgecilmez ekipmanlar1 arasindadir (22). Ultrasonografinin en 6nemli avantajlari
hayvanlarin reprodiiktif fizyolojilerini etkilemeden ve embriyo/fetus Uzerinde herhangi bir
yan etki olusturmadan reprodiiktif kanalin tekrarlayan muayenelerine izin vermesidir.
Sigirlarda saha kosullarinda transrektal ultrasonografi ile suni tohumlamadan sonraki 26’nc1
giinden itibaren hizli ve dogru bir sekilde gebelik tanisi konulabilir. Ultrasonografinin
sensitivitesi ST’dan sonraki 26’nc1 giinden once %50’den diisiiktiir ancak 26’nc1 giinden

sonra %95°ten daha fazla ve 29’uncu glinden sonra hemen hemen %2100°dur (21,23).

2.1.3. Gebelik Tanisinda Kullanilan Laboratuvar Yontemleri
2.1.3.1. Progesteron

Progesteron, pubertastan sonra her dstrus siklusunun spesifik donemlerinde salinan ve
gebeligin devami i¢in gerekli olan disi steroid hormonudur. Korpus luteum tarafindan tretilir
ve kana salinir, ayn1 zamanda siite de gecer. Kan ve siit progesteron diizeyi fonksiyonel bir
korpus luteumun glvenilir bir gostergesidir. Progesteron dizeyi gebe olmayan hayvanlarda
Ing/ml’nin altinda iken; gebelerde 2-11 ng/ml arasinda degistigi belirtilmektedir (24).
Progesteron 6l¢iimii halen, sigirlarda gebeligin en erken olarak tespit edilebilmesine yardimei
olan bir tam1 yontemidir (1). Sigirlarda 6strus siklusunun 21 veya 22°nci gunlerinde (18-24

giinler arasi), gebe kalmayan hayvanlar tespit edilebilir (24).



2.1.3.2.  Ostron Siilfat

Ostron silfat ise plasentanin fetal/kotiledonlar bélimi tarafindan iiretilen ve konjuge
edilen gebelikle iliskili bir hormondur (25). Ostron siilfat fetal sivilarda ve maternal plazmada
en fazla bulunan 6strojen turadur (26). Plazma 6stron silfat diizeyi, plasenta fonksiyonunun
ve bununla iliskili olarak da fetal gelisimin iyi bir gostergesidir (27,28). Plazma veya st
oOstron sulfat duizeyi fetal say1, ik, laktasyon sayisi, agirlik ve fetal cinsiyet gibi faktorlerden
etkilenmektedir (12,28). Ostron siilfat dl¢iimii ile gebelik tanis1 sigirlarda gebeligin 100’iincii

guninden sonra yapilabildigi (17) icin erken gebelik tanisina olanak saglamamaktadir.

2.1.3.3. Erken Gebelik Faktori (EGF)

Erken gebelik faktorii (EGF), gebelikle iliskili ve immunsupresif etkili bir proteindir
(29,30). Fertilizasyondan sonraki 6-24 saat icinde gebe disilerin serumunda tespit edilmekle
birlikte embriyo 6liimii veya embriyonun uterustan uzaklastirilmasindan 24-48 saat sonra da
ortadan kalkar (1). Bu nedenle, EGF embriyo canliliginin giivenilir bir indikatoridiir (31).
EGF’nin EGF-A ve EGF-B olmak Uzere iki bileseni bulunmaktadir. EGF-A ovidukttan
salinirken, EGF-B ovaryumdan salinir. EGF-B (retimi fertilize ovumdan gelecek bir sinyale
(ovum faktorii) baglhidir (32). EGF immunmodulator etkili bir protein olup, anne tarafindan
antijen olarak algilanan embriyoyu, maternal immun yanit1 baskilayarak korumaya yardimci
olur (33). EGF Rozet-inhibisyon testi (Rosette Inhibition Test-RIT) ile tespit edilmektedir.
RIT testinin siit¢ii sigirlarda erken gebelik tanist ve embriyonik 6liimlerin tespiti amaciyla
kullanilabilecegi belirtilmektedir (34). Ancak RIT testinin saha kosullarinda uygulanmasi
pratik degildir (35). EGF’nin siit¢ii sigirlarda erken gebelik yontemi olarak kullanilabilmesi
igin ticari bir test kiti gelistirilmistir. Ancak yapilan ¢aligmalarda bu test kitinin giivenilir bir
gebelik tan1 yontemi olmadigi sonucuna varilmistir (33). Heniiz EGF’nin tespit edilebilecegi

pratik bir yontem bulunmamaktadir.

2.1.3.4. Interferon tau (IFN-1)

Interferon-tau (IFN-t)’nun ise, gebeligin anne tarafindan kabulii siirecini baslatan bir
sitokin oldugu bilinmektedir. Gebeligin anne tarafindan taninmasi ve devam etmesi
embriyonun trofoblast hiicrelerinden salinan proteinler vasitasiyla baslatilir. Bu spesifik
trofoblast proteinlerinden birinin interferon proteinleri ile homolog oldugu tespit edilmis ve

daha sonra Interferon-tau (IFN-t) olarak tanimlanmistir (36). Sigirlarda IFN-t, embriyonun



blastosit sathasindan implantasyon asamasina kadar trofektoderm'in mononiiklear
hiicrelerinden salgilanir (1,36). INT-t salinimi gegicidir. Gebeligin 20-24’Uncl glinlerinde
maksimum dlzeyde olan INT-t, gebeligin 30’uncu giiniinde ortadan kalkar. Kan veya idrara

da gegmez. Bu nedenlerden dolay1 gebelik tan1 yontemi olarak kullanilmamaktadir.

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

Gelecekte sitte bulunan gebelik belirteglerini algilayabilen, sagim sistemine entegre
edilmis sensorlerin gebelik tanisi amaciyla kullanilmas: 6ngoriilmektedir. Bunun i¢in yeni
gebelik belirteclerinin kesfedilmesi yaninda mevcut gebelik belirteglerinin siitteki diizeylerini
algilamaya yoOnelik yeni teknolojiler {izerinde ¢alisilmaktadir (2). Erken gebelik tanisi
amactyla yeni biyomarkirlarin tespit edilmesi ile ilgili ¢aligmalar icinde gelecege yonelik en

umut verici adaylarin mikroRNA’lar (miRNA) oldugu belirtilmektedir (4).

Yasamsal surecleri kontrol eden yollarla ilgili tim bilgiler, tim vicut hucrelerinde
bulunan deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiillerinde saklanir. DNA molekiilleri,
transkripsiyon islemi ile RNA elementlerine doniistiiriiliir. Protein kodlayan genler (ekzonlar)
RNA polimeraz enzimleri tarafindan haberci RNA'lara (mRNA'lar) aktarilir. Diger RNA ara
tarlerinin (tRNA, rRNA, snRNA, siRNA, snoRNA, miRNA vb.) sentezi ve islevi de nukleer
bilginin basarili yorumlanmasi i¢in ayni derecede Onemlidir. Protein kodlamadaki temel
islevlerine dayanarak, messenger RNA (mMRNA) kodlama yapan (coding) RNA olarak diger
RNA tirleri (tRNA, rRNA, snRNA, snoRNA, siRNA, miRNA vb.) ise kodlama yapmayan
(non-coding) RNA'lar (ncRNA) olarak bilinirler. Kodlama yapmayan RNA'larin ¢esitli
islevsel yollarin diizenlenmesinde etkili olduklar1 belirtilmektedir. Bununla birlikte, ncRNA
molekiillerinin spesifik fonksiyonlar1 hakkinda hala ¢ok az sey bilinmektedir. MikroRNA
molekiilleri, ¢esitli yasam siire¢lerinde son derece énemli olan bu kodlama yapmayan, fakat

duzenleyici molekillerden biridir (37).

Mikro RNAlar, kiigiik, endojen, yaklasik 19-25 niikleotid uzunlugunda, ncRNA
molekiillerinden olusan bir ailedir (37). Mikro RNA'lar, plazma zarina bagli ekstraseliiler
kesecikler iginde, bircok doku tirtndn hicrelerinden salinir (4) ve serum, amniyotik sivilar,
idrar, salya ve sut gibi biyolojik sivilarda bulunur (38). Kanserden kalp damar hastaliklarina
kadar bir¢cok hastaligin belirteci olarak kullanilmaya baslanan mikroRNA’larin (39),

hayvanlarda potansiyel gebelik biyomarkiri olarak kullanilabilecegi ile ilgili kanitlar da



bulunmaktadir (40,41). Memelilerde oositlerinin biiylimesi ve olgunlagsmasi, erken
embriyonik  gelisim, embriyonik kok hucrelerin  farklilasmasi ve embriyonun
implantasyonunda mikroRNA'larin rol oynadigi belirlenmistir (42). Dolasimdaki mikroRNA
diizeylerindeki degisikliklerin, sigirlarda gebeligin 8’inci giinii kadar erken bir donemde tespit
edilebilecegi belirtilmektedir (43). Gebelik tanisi i¢in en etkili mikroRNA’lar1 belirlemek ve
bunlar1 biyolojik sivilarda tespit etmek i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir (4).

2.1.3.6. Erken Gebelik Tanisinda PAG’larin Kullanilmasi

Sigirlarda dolasimdaki PAG yogunlugu gebeligin 15’inci giinlinden 35’inci giine
kadar artmaktadir ancak PAG testi ile gebelik tanisi en erken ST'den sonraki 26-30’uncu
gunlerde yapilabilmektedir. Gebeligin 26’nct giliniinden ©nce ineklerdeki plazma PAG
dizeyleri farklilik gosterebildigi igin gebeligin gilivenilir bir gostergesi degildir (2). PAG1
(PBSB) maternal dolasimda gebelik boyunca tespit edilmesinden dolayi, erken gebelik tanisi
amaciyla en ¢ok ilgi duyulan PAG tiirii olmustur. Ancak Green ve ark (44), gebelik tanisi
amaciyla PAG1’1 kullanmanin iki 6nemli olumsuz yonii oldugunu bildirmislerdir. Bunlardan
ilki gebeligin ilk aymnda dolagimdaki PAG1 yogunlugunun diisiik olmas1 ve degiskenlik
gdstermesi nedeniyle gebeligin riske atilmasidir. Ikinci olumsuz yoni ise PAG1’in yarilanma
Omriiniin uzun olmasi (~8 gilin) nedeniyle, embriyonik 6liimlerden veya dogumdan sonra uzun
stire dolagimda kalmasidir. Bu iki 6nemli olumsuzluk nedeniyle erken gebelik tanisi amaciyla
diger PAG’larin kullanilmasinin daha giivenilir oldugu belirtilmistir (44). PAG’lar RIA
(radioimmunoasay) (45) veya ELISA (enzim linked immunosorbent assay) (46,47)
teknikleriyle tespit edilebilir. Sttcl ve et¢i sigirlarda (48-50) kan serumu, st veya tam kan
ornekleri kullanilarak (51-53) ticari PAG testleri ile erken gebelik teshisi yapilabilmektedir.
Kan veya siitte PAG’lar1 tespit eden gebelik testlerinin dogrulugunun % 92-100 arasinda
degistigi ve sonuglarinin genellikle giivenilir oldugu belirtilmektedir (48,50). Tablo 1’de PAG
elisa testlerinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri

verilmistir.



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

ST’den
sonra - .
Referans Test Sensitivite  Spesifite PTD NTD
gegen
gun
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 (siit PAG) 99,2 95,5 99,8 80,8
. ELISA (st PAG 100 87 84 100
Ricei ve ark (7) 32 ELISA ((kan PAG)) 98 83 79 99

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

2.2.  Gebelikle Iliskili Glikoproteinler

PAG’lar, Cetartiodactyla (Ruminantia, Cetacea, Suidae) takimi igindeki tdrlerin
plasentasindan bol miktarda salinan (54), plasental antijenler olarak tanimlanmustir (55). ilk
tanmimlandiklarinda pregnancy-specific protein B (PSPB) (56), pregnancy-specific protein 60
(PSB-60) (57) ve SBU-3 antijen (58) gibi ¢esitli isimlerle de adlandirilmiglardir.

Embriyonun trofoblast hicreleri tarafindan {iretilen PAG'lar maternal dolasima
gecmektedir. Ruminant plasentasi synepitheliochorial tip plasentadir. Bu plasenta tipinde
koryon epitelleri ve endometriyum epitelleri birbiriyle sikica baglidir. Ruminant koryon
epitelleri mononuklear ve bintklear olmak (zere iki tip hicre icerir. Binuklear hiicreler
implantasyon asamasinda mononiiklear trofoblast hiicrelerinden farklilagir ve olusumlari
sirasinda iclerinde birtakim proteinlerin bulundugu graniiller sentezlerler. Plasentasyon
asamasinda biniiklear hiicreler, trofoblasttan maternal endometriyal epitel hiicrelerine dogru
gb¢ ederler ve endometriyal hiicreler arasina yerlesirler. Bazi biniiklear hiicreler uterus epitel
hiicreleriyle birleserek triniiklear hibrit hiicrelerini olusturur. Endometriyuma yerlesen
binuklear ve trinliklear hiicreler icerdigi salgi graniillerini maternal doku igerisine salarlar. Bu
salgilar PAG'larin biiyiilk bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir (59,60). Embriyonun uterusa
implantasyonu asamasinda baslayan PAG salimimi, gebelik boyunca devam eder (35,55).
PAG'lar gebelik tanisi icin spesifik belirteclerdir. PAG’lar erken gebelik tanisi yaninda,
embriyonik/fetal o6limlerin tespit edilmesi, ikiz gebeliklerin belirlenmesi ve plasental

fonksiyonlarin izlenmesi amaci ile de kullanilabilecegi belirtilmektedir (2-4).



2.2.1. Gebelikle iliskili Glikoproteinlerin Ozellikleri

PSPB sigirlarda tanimlanan ilk gebelik proteinidir (35). Butler ve ark (56), fetal
membran ekstraktlarindan izole ettikleri iki adet proteini, gebelik spesifik protein A ve B
(PSPA/PSPB) olarak adlandirmistir. PSPB daha sonra diger PAG’larin da tanimlanmasiyla
PAG-1 olarak adlandirilmistir. PSPB’nin plasenta spesifik oldugu buna karsin PSPA’nin ise
alfa-fetoprotein oldugu belirtilmistir (56). Alfa-fetoprotein fetal karaciger ve vitelliis kesesi
tarafindan tretilen, 68 kDA molekiil agirhiginda embriyo spesifik bir glikoproteindir (61).
Zoli ve ark (62), 1991 yilinda “bovine pregnancy associated glycoprotein” (PAG) olarak
adlandirdiklar diger gebelik spesifik proteinleri izole etmislerdir. Sonraki ¢alismalarda sigir
(63), koyun (63-65), keci (66,67), manda (68), zebu sigir1 (69), deve (70), lama (71), alageyik
(72) ve beyaz kuyruklu geyik (73) gibi evcil ve yabani ruminantlardan da yeni PAG’lar izole

edilmistir.

Geviggetirenler alt takiminda yer alan tiirlerde PAG’lar biiyiik bir aileyi kapsamaktadir
(63). Sigirlarda 22 PAG gen ailesi tespit edilmistir (74). Hughes ve ark (75) tarafindan
PAG’lar eski PAG’lar (ancient PAGs) ve modern PAG'lar olmak Uzere iki ayr1 gruba
ayrilmistir. Eski PAG’larin yaklasik 83 milyon yil 6nce, modern PAG’larin ise 54 milyon yil
once ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (75). Eski PAG’lar genellikle kotiledonlarin bintklear
ve mononuklear trofoblast hiicrelerinden salinirlar ve salinimlar1 gebelik boyunca devam eder.
Modern PAG’lar ise Oncelikli olarak biniiklear hiicrelerden salinir ve salinimlar1 gebelik

stiresince degisiklik gosterir (44).

PAG’larin aspartik proteinaz (AP) ailesinin inaktif iiyeleri oldugu belirtilmektedir (76-
79). AP ailesi, pepsin ve kimozin gibi gastrik enzimleri, katepsin D gibi lizozomal enzimleri
ve kan basinci ve tuz hemostazisini saglamada kritik bir enzim olan renin enzimini i¢eren bir
gruptur (80,81). PAG’larin molekiil agirliklar1 genellikle yiiksek degerlerdedir ve oldukga
degiskenlik gostermektedir. Western blot analizinde 48, 60, 67, 65, 78, ve 85 kDa bantlar
verdikleri belirtilmektedir (82). Yapilan calismalarda peptit —N-glikanaz-F (PNGase F)
enzimi uygulanarak N-glikan yapisi uzaklastirilan PAG’larin hepsinin yaklagik 37 kDa
molekiil agirhigina sahip oldugu belirtilmistir. Buna goére PAG’larin molekiil agirligini
belirleyen asil faktoriin N-glikan oldugu ve N-glikanin PAG’larin yarilanma 6mrii ile de

iliskili olabilecegi belirtilmektedir (82).



2.2.2. Gebelikle Tliskili Glikoproteinlerin Islevleri

Heniiz PAG’larin iglevleri tam olarak aciklanabilmis degildir. Bununla birlikte, PAG’larin
sigirlarin ve diger ilgili tiirlerin plasentasindan salinma sekilleri ve bazi PAG'larin proteolitik
aktivitesi, gebelik sirasindaki PAG’larin isleviyle ilgili bilgiler saglayabilir. Ornegin bovine
PAG-2 ve porcine PAG-2 gibi ¢ok sayida PAG, plasentanin maternal-fetal ara yiizeyine
salinir (83). Bovine PAG-2 ve porcine PAG-2’nin proteolitik etkinlige sahip olduklari
bilinmektedir (84,85). Bu PAG’larin trofoblast-uterus epitelleri arasinda protein dongiisii ve
yapiminda gorev aldiklar1 (83), preteolitik aktiviteleri ile baz1 biyomolekiilleri ve biyume
faktorlerini aktive ettikleri (86,87) disiiniilmektedir. Proteaz olarak hareket etme
yeteneginden yoksun bazi PAG'lar da vardir ki bunlarin uterus-fetus ara yuzeyinde peptit
baglanmas1 gibi baska bir role sahip olabilecegi belirtilmektedir. PAG'lar, substrat baglayici
yariklar vasitasiyla peptit ligandlar1 ile etkilesime girebilirler (88). Boylece PAG’lar,
maternal-fetal ara yiizeydeki diger proteinlerle veya transmembran reseptorleri ile etkilesime
girerek maternal-fetal ara yilizeye yerlesebilirler. Enzimatik etkili PAG’lar proteolitik
etkinliklerini nispeten daha diisiik pH’da gosterirler (84,85). Proteinazlarin maternal-fetal ara
yiizeye yerlesmesi, ara yiiziin mikro ortaminin pH'sinin diistiigii, dogum sonrasinda karunkil

Uzerindeki kriptlerden kotiledonlarin ayrilmasini kolaylastirabilir (83).

PAG’larin maternal immun sistem {izerinde, immunsupresif faktorler olarak rol
oynayabilecegi belirtilmektedir (89). Ornegin sigir kemik iligi hiicrelerine PAG1/PSPB
uygulamasi, hemopoietik hiicre proliferasyonunda diismeye neden oldugu belirtilmistir (90).
Bir bagka ¢alismada ise sigir endometriyal hiicrelerine PAG1/PSPB uygulamasinin, granilosit
kemotaktik protein 2 (GCP2) salinimini indiikledigi belirtilmistir. Bu kemotaktik sitokinin
erken implantasyona bagli adezyon, yangi ve anjiyogeneze aracilik etmede etkili olabilecegi
belirtilmistir (91). Ayrica PAG’larin uterus serpinlerini baglayabildikleri in vitro olarak
gosterilmistir  (92). Uterus serpinlerinin  immunmodiilator etkinlige sahip olduklar
bilinmektedir (54). Dogum siirecinde maternal dolasimda en yiiksek diizeye ulasan
PAG’larin, ineklerde immun fonksiyonlarin baskilanmasinda dogrudan veya dolayh

etkilerinin olabilecegi belirtilmektedir (54,89).

Koyun ve sigirlarda PAG1/PSPB’nin luteolitik aktivite {izerinde de etkinlige sahip
olabilecegi belirtilmektedir. Ornegin PSPB uygulamasina kars1 sigir luteal doku hiicrelerinde

prostaglandin E> (PGE2) iiretiminde artis oldugu belirtilmektedir. PGE> ruminantlarda



luteotropik ve antiluteolitik etkinlige sahiptir. Luteotropik bilesik olarak islev goren bir
protein luteal dokudan progesteron salinimininda artigsa neden olabilir (93-95). Bunun yaninda
luteal hiicrelere bovine PSPB uygulamasinin progesteron yogunlugunu arttirdigi rapor
edilmistir. Ancak bu artis siirekli degildir. ilging bir sekilde, bovine PSPB uygulamasi
sonucunda sadece Ostrus siklusundaki (14’lincli giin) korpus luteumda progesteron artisi
oldugu; gebeligin 200’ilincii giiniindeki korpus luteumda ise herhangi bir artis sekillenmedigi
belirtilmistir (94,95).

Egen ve ark (96), PAG’lara karsi asilanan koyunlarda gebelik boyunca serum PAG
yogunlugunun gebelik olusumu ve siirekliligi lizerine etkilerini arastirmiglardir. Bu amagla
PAG’lar pepstatin affinite kromotografi ile ayristirilmis ve immunojenik bir protein olan
keyhol limpet hemosiyanin (KLH) ( PAG-KLH) ile konjuge edilmistir. Koyunlar PAG-KLH
ile ve sadece KLH (kontrol) ile asilanarak koglara asim yaptirilmistir. Kan 6rnekleri 0, 10, 15
ve 25’inci giinlerde ve gebelik boyunca da haftalik olarak toplanmistir. PAG-KLH ile agilanan
koyunlarin bir kisminda zayif immun yanit olusmus bazilarinda ise yliksek yanit olusmustur.
KLH’ya karsi asilanan hayvanlarda ise yiiksek immun yanmit olugsmustur. PAG-KLH
grubundaki zayif reaksiyon olusan hayvanlarla kontrol grubundakiler arasinda serum PAG
profilinde farklilik tespit edilmemistir. PAG-KLH grubundaki yiiksek immun yanit olsturan
koyunlarda ise PAG profilinin belirgin derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Caligmanin
sonuclarina gore asili hayvanlarda serum PAG profilindeki diisiis ile gebelik orani, kuzularin
dogum agirlhigr veya ikizlik yoniinden bir iligki tespit edilememistir. Bu bulgulara gore
PAG’larin gebeligin olusumu ve siirdiiriilmesinde etkilerinin olmadigi goriilmekte olsa da
gebelik olusumundaki rollerinin maternal-fetal arayilizeyde gergeklestigi, plasenta disindaki

alanlardaki etkinliklerinin sekonder olarak kaldig: belirtilmistir.

Tir icinde ve tiirler arasindaki PAG gesitliligi dikkate alindiginda, PAG'larin plasental
gelisim ve islev agisindan gebelik silireci ve sonrasinda ¢ok sayida islevlerinin oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle, c¢ift tirnaklilarda gebelikte PAG'larin islevini daha iyi
tanimlamak i¢in daha fazla deneysel ¢aligma yapilmasi gerektigi agiktir (54).

2.2.3. Ruminantlarda PAG Profili ve PAG Duzeyini Etkileyen Faktorler

Sigirlarda, PAG’lar gebeligin yaklasik {igiincii haftasinda maternal dolasimda tespit edilir
(97). Gebeligin 4’tincti haftasinda hizli bir sekilde yiikselmeye baslayan serum PAG
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yogunlugu, gebeligin yaklagik 5’inci haftasinda pik diizeye ulasir ve 8-10’uncu haftalar
arasinda azalir. Daha sonra gebeligin yaklasik 240’ inc1 giiniine kadar yavas yavas yukselir.
Dogum doéneminde ise maksimum yogunluga ulasir ve dogumdan sonraki birka¢ hafta
boyunca dolasimda kalir (Sekil 1A) (7,46,57,98). Plazma PAG duzeyleri, sttteki diizeyleri ile
kiyaslandiginda yaklasik iki kat daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (Sekil 1B) (7).
PAG’larin yarilanma Omriinii belirlemek igin benzer birka¢ calismada, induklenerek
olusturulan ge¢ embriyonik Oliimlerde dolasimdaki PAG profili izlenmistir (15,99).
PAG’larin ortalama yarilanma Omriiniin 35,8421,9 saatten (15) 2,7-3,9 gune (99) kadar

degisim gosterdigi belirtilmistir.
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Sekil 1. PAG’larin gebelik boyunca dolasimdaki yogunluklar1 (A) (54) ve Holstayn ineklerde gebeligin 25-
102’nci giinleri arasindaki plazma ve sitteki PAG profili (B) (7).

Serum veya siitte PAG profilinin takip edildigi ¢alismalarda gebelikte gecen giin
sayisinin plazma PAG diizeyi iizerine belirgin derecede pozitif etkisinin oldugu belirtilmistir
(6,7). Plazma PAG duzeylerinin duvelerde laktasyondaki ineklere gore (100) ve ilk
laktasyondaki ineklerde laktasyon sayisi daha fazla olan ineklere gore daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (7,13). Ancak bu verilerin aksine yuksek verimli Holstein-Friesian 1rk1
ineklerde laktasyon sayisinin PAG diizeyi iizerine dnemli bir etkisinin olmadigini1 belirten

caligmalar da bulunmaktadir (6,8).
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Serrano ve ark. (2009) (8), Holstein-Friesian veya Limousin spermalart ile
tohumlanan, yiksek verimli Holstein-Friesian 1rki1 ineklerde, Limousin spermasi
kullanilmasmin plazma PAG-1 diizeyini 6nemli 6l¢iide arttirdigini belirtmistir. Bir baska
calismada gebeligin 4. haftasinda Borana 1rk1 sigirlarda serum PAG diizeyi 1,5-5,5 ng/ml iken
melez sigirlarda (Borana X Holstein-Friesian) 2,1-4,4 ng/ml oldugunu belirtilmistir (12).
Mercadante ve ark (9) da Bos indicus genetigine sahip ineklerin (Brahman ve Brangus) Bos
taurus genetigine sahip ineklere (Angus) gore, PAG yogunlugunun daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Bu verilere gore farkl irklar arasinda plazma PAG yogunlugu arasinda énemli

bir farklilik bulunmaktadir.

Dolagimdaki progesteron diizeyi ile PAG diizeyi arasinda bir iligki bulunup
bulunmadig ile ilgili veriler farklilik géstermektedir. Bazi ¢alismalarda plazma progesteron
yogunlugunun PAG diizeyine 6nemli bir etkisinin olmadigi belirtilmistir (6,8). Ancak
dolasimdaki PAG yogunlugu ile serum progesteron diizeyi arasinda korelasyon bulundugunu

belirten ¢alismalar da mevcuttur (102-104).

Gebeligin 28-120 giinleri arasinda sekillenen embriyonik/fetal dliimlerde, gebeligin
yaklasik 4-5’inci haftalarindaki plazma ve siit PAG diizeylerinin, gebeligi devam eden
hayvanlara gore daha diisiik diizeyde oldugu goriilmiistiir (105-107). Bununla birlikte bazi
bogalardan elde edilen gebeliklerde, boganin bireysel 6zelliginden dolayi, embriyonik 6lim
oranlart fazla oldugu i¢cin PAG yogunluklarinin daha diisik oldugu belirtilmektedir
(14,16,108).

Siit verimi gebe ineklerde serum veya siitteki PAG yogunlugunu olumsuz etkileyen
faktorlerden biridir (6,7). Bunun nedenlerinden biri, siit veriminin artmasiyla embriyo
tarafindan iretilen PAG diizeyinin azalmasi olarak belirtilmektedir (7). Bu verilerin aksine
Serrano ve ark. (2009) (8), yuksek verimli Holstein-Friesian 1rki ineklerde gebelik boyunca
PAG-1 diizeyini takip ettikleri bir ¢alismada siit veriminin serum PAG-1 diizeyine etkisinin

olmadigini belirtmislerdir.

Lobago ve ark. (2009) (12), fetal cinsiyet, annenin agirligi ve buzaginin dogum
agirhginin PAG diizeylerini etkiledigi belirtmektedir. Ancak bir baska c¢alismada plazma
PAG-1 diizeyi {izerine fetal cinsiyet farkliliginin herhangi bir etkisinin olmadig

belirtilmektedir (8). Breukelman ve ark (109), embriyo transferi yapilan ineklerde, in vivo
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veya in vitro yontemle embriyo Uretiminin gebeligin ilk 119 giinii boyunca plazma PAG
diizeyi tizerine etkilerini arastirmiglar, sonug olarak embriyo Uretim yonteminin plazma PAG
profilini etkilemedigini belirtmislerdir. Hayvanlarin gebe kalma yasinin plazma PAG diizeyini
belirgin olarak etkiledigi belirtilmistir (109). Iki veya daha fazla tohumlama yapilan
hayvanlarda tek tohumla gebe kalanlara gére PAG diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (13).
Farkli mevsimlerde gebe kalan (sicak donem: Mart-Kasim, serin donem: Aralik-Subat)
yuksek verimli Holstein-Friesian irki ineklerde, serin donem boyunca sekillenen gebeliklerde,
sicak doneme gore plazma PAG-1 dlzeyinin 6nemli dlglide arttigi belirtilmistir (8). Kuru
donem boyunca sicak stresine maruz kalan ineklerde gebeligin son bir haftalik déneminde
PSPB’nin belirgin derecede diisiik oldugu belirtilmistir (110). Ayrica portpartum donemde
klinik metritis, metabolik problemler veya abomazum deplasmani1 goérilen hayvanlarda
plazma PAG diizeylerinin daha yiiksek oldugu (ancak klinik hastalik geciren hayvanlarin

embriyonik 6liim riskinin arttig1) belirtilmistir (13).

2.2.4. Gebelikle Tliskili Glikoproteinlerin Reprodiiktif Yonetimde Erken Gebelik
Tams1 Haricinde Kullanilmasi

2.2.4.1. Geg Embriyonik- Erken Fetal Oliimlerin Erken Tanis1

PAG’larn islevleri heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen ruminantlarin maternal
dolasiminda bulunmalarindan dolayi, gebeliklerin erken tanisi ve embriyonik/fetal 6lumlerin
tespiti amaciyla guvenilir bir sekilde kullanilabilmektedir (54). Sigirlarda geg
embriyonik/erken fetal olimlerin oranmnin % 4-10 arasinda degistigi belirtilmektedir.
Plasentasyon asamasindaki reprodiiktif kayiplar ile iliskili mekanizmalar bilinmemektedir
ancak plasental gelisim veya islevsel yetersizliklerle iliskili olabilecegi belirtilmektedir
(16,194). PAG’larin erken gebelik tanist amaciyla kullanilmasi yaninda embriyo/fetus
canliliginin ve plasental fonksiyonlarin izlenmesi amaciyla da kullanilmasi miimkiindiir
(14,99,112). Ornegin 72 nci giinden sonra gebeligini siirdiiren ineklerin 28’inci giindeki PAG
yogunluklarinin daha yiiksek oldugu buna karsin embriyonik/fetal 6liim sekillenen ineklerde
28-72 giinler arasinda PAG yogunlugunun diisiik oldugu belirtilmistir (Sekil 2) (15). Bir
baska calismada gebeligin 31’inci glinlinde PAG yogunlugu 1,4 ng/mlI’nin altinda olan
sigirlarin %95’inde gebeligin 60’mc1 gilinline kadar, embriyonik 6lim sekillendigi tespit
edilmis, sonu¢ olarak 31’inci giindeki PAG yogunlugunun, 31-59’uncu giinler arasindaki

embriyonik Sliimlerin tanimlanmasinda iyi bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
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(105). Pohler ve ark (106), gebeligin 28’inci giiniindeki PAG yogunlugunun, 28-100 gtinler
arasindaki embriyonik/fetal O6liimlerin belirlenmesinde %95 dogrulugunun oldugunu
belirtmislerdir. Breukelman ve ark (107), embriyo transferi sonrasinda 26-120°nci gunlerde
gebeligi sonlanan ineklerde, 25-32. giinler arasindaki bovine PAG-1 yogunlugu 120’nci
giinden sonra abort gekillenen veya gebeligi devam eden sigirlardan daha diisiik oldugu

bildirilmistir.

12

[
(=}

28.Giin PAG (ng/mL)
o

Saghkh Embriyo Embriyonik Oliim

Sekil 2. Saglikli gebelikler ile gebeligin 28-72 glnleri arasinda sekillenen embriyonik/fetal 6liimlerde, gebeligin
28’inci glindeki serum PAG yogunlugu (20)

2.2.4.2. Ikiz Gebeliklerin Tespit Edilmesi

Ikiz gebeliklerin plazma PAG diizeyi iizerine belirgin derecede pozitif etkisinin oldugu
belirtilmistir (10,11,101). Bu nedenle PAG’larin erken gebelik tanisi ve embriyonik/fetal
Oltimlerin tespit edilmesi yaninda, ikiz gebeliklerin belirlenmesinde de kullanilabilecegi
belirtilmektedir (113). Ineklerde yapilan bir ¢alismada (114) gebeligin 28’inci giiniinde PAG-
1, PAG-2 ve progesteron dizeylerinin ikiz gebelikleri tek gebelikten ayirmada
kullanilabilecegi belirtilmistir. Arastirmacilar gebeligin 28’inci glinlinde PAG-1 ve PAG-2
icin ikizlik gebelik esik degerlerini sirasiyla 5,5; 0,25 ng/ml olarak belirlemisler ve bu
degerler lizerinden ikiz gebeliklerin %70’ten daha fazlasini tespit ettiklerini belirtmislerdir

(114).
2.2.4.3. Boga Fertilitesi

Franco ve ark (2017) (16), ST den sonraki 30’uncu gunde serum PAG dizeyi Uzerine

ST bogasinin 1rkinin ve fertilitesinin etkisini arastirmislardir. Bu amagla 1228 bas Nelore et¢i
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sigir1 ovulasyonlart sinkronize edilerek tohumlanmistir. Bunlardan 492 basi ticari Angus veya
Nelore bogasi spermasiyla tohumlanmis geri kalan 736’s1 ise fertilitesi bilinmeyen 6 boganin
spermasi ile tohumlanmistir. Tiim ineklerden ST’den sonraki 30’uncu giinde kan ornegi
alinmis ve ultrasonografi ile ineklerin gebelikleri kontrol edilmistir. Toplam gebelik orani
%53,75; ge¢ embriyonik mortalite orant %6,1 olarak tespit edilmistir. Serum PAG diizeyinin
Angus spermasiyla tohumlanan ineklerde Nelore’ye gore belirgin derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Nelore 9,67+£0,48 ng/ml vs. Angus 11,87+0,52 ng/ml; P=0.0023). Geg
embriyonik mortalitelerin  %70’inin {i¢ boganin spermasiyla tohumlanan ineklerde
sekillendigi ve bu ineklerde ortalama serum PAG diizeylerinin deger ii¢ boganin spermasiyla
tohumlananlara gore daha diisiik oldugu belirtilmistir (8,5+0,35 ng/ml vs. 9,48+0,36 ng/ml; P
=0.0562). Arastiricilar bu bulgulara gore serum PAG diizeyinin boga fertilitesini

degerlendirmede kullanilabilecek yeni bir markir olabilecegini belirtmektedirler.

2.3.  Ovaryum Aktivitelerinin Ekzojen Hormonlarla Kontroli

Siitcli ve et¢i sigirlarda verimliligi ve ekonomik basariyr etkileyen en 6nemli husus
reproduktif etkinliktir. Suni tohumlama (ST) uygulanan siiriilerde, Gstrus tespit etkinligi ve
buzagilama orani, iki buzgilama arasinda gegen siireyi belirleyen en onemli faktorlerdir.
Buyulk slrllere dstrus tespiti etkinliginin diisiik olmasindan dolay1, reprodiiktif aragtirmalar
ineklerin daha pratik gebe birakilabilecegi protokoller {izerine yogunlagsmistir (115). Uygun
senkronizasyon protokoliiniin se¢imi, laktasyon ve sayisi, yas, viicut kondisyon skoru, siklik
aktivite durumu, postpartum dénem, siirii biiylikliigii, uygulama mevsimi, mevcut is giici,
ekonomik maliyet, senkronizasyon preparatlarinin ulasilabilirligi, uygulama kolayligi, siiriiye
ulasabilme kolaylig1 (mera) vb. birgok faktoriin etkilesimlerine baghdir (116). Hangisi
kullanilirsa kullanilsin biitiin  6strus senkronizasyon protokollerinin en 6nemli hedefi,
belirlenen zaman araliginda tespit edilebilir ve yliksek Ostrus ve ovulasyon orani saglamak ve

tek tohumlama ile en yiiksek gebelik orani elde etmektir (115).

Ostrus siklusu, gebelik ve diger reprodiiktif dénemler boyunca, gelisim ve atrezi
gosteren siirekli bir folikiiler aktivite vardir. Ostrus siklusu boyunca 2 veya 3 nadiren de 4
(%5) follikiiler dalga sekillenir. Her bir folikiil dalgas1 7-10 gunlik bir siireyi kapsar ve bu
dalgalar aday, se¢ilme ve dominantlik evrelerinden olusur (Sekil 3). Bir 0strus siklusunda kag
dalga olacagi kesin olarak belli degildir. Genel olarak yasl ineklerde ve genglerin % 60’1nda
iki folikiil dalgas1 sekillenirken digerlerinde ii¢ dalga sekillenmektedir. Siyah Alaca ineklerde
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genelde 2 dalga goriliirken, etci ve siitcii dilvelerde ise 2 veya 3 dalga goriilmektedir. Tlk
folikiiler dalga cikis1 her iki sekilde de ovulasyon (0. Giin) sekillendigi giin baslar. Ikinci
folikiiler dalga ¢ikis1 iki dalgali siklusta 9-10. glnlerde, ii¢ dalgali siklusta 8-9. gunlerde
baslar. Ugiincii folikiiler dalga cikis1 ise 15-16. giinlerde baslar. Korpus luteum iki dalgali

siklusta 16, ti¢ daldal1 siklusta ise 19 uncu giinde regrese olmaya basglar (117).
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Sekil 3. Bir 6strus siklusunda olusan folikiiler dalgalar

Ineklerde folikiiler dalga ¢ikis1 3-4 mm caplarda 8-41 adet arasinda kiigiik folikiiliin
birden gelismeye baglamasi ile karekterizedir. Biiyliime hiz1 ilk 2 giin boyunca hemen hemen
ayni olan bu folikiillerden biri dominant folikil olarak secilir ve blyumesine devam eder.
Digerleri ise atreziye ugrayarak regrese olurlar. Dominant folikil progesteron etkisi altinda
atreziye ugrar. Bu nedenle 0strus siklusunun ilk folikiiler dalgasinda gelisen dominant folikiil
yiiksek progesteron diizeyinden dolay1r gelisemeyip atreziye olmaktadir (117). Luteolizis
sekillendigi esnada ovaryum fizerinde bulunan dominant folikiil ise ovulator folikiil olur

(118).

Folikiiler dalga ¢ikisi ve dominant folikiiliin se¢ilmesi dolasimdaki folikiil uyarici
hormonun (FSH) artis1 ve azalmasi ile ilgilidir. Foliikiiler dalga ¢ikisindan 2,5 giin sonra
dominant folikiil se¢ilimi ger¢eklesir. Dominant folikiiliin gelisimine devam etmesi yaklasik 8
mm ¢apa ulastiginda FSH etkisinden liiteinlestirici hormon (LH) etkisi altina girmesi ile olur.
Luteolizisin baslamasi ile dolasimdaki progesteron diizeyi azaldiginda, hipotalamus ve hipofiz

tizerindeki negative feedback etki ortadan kalkar ve LH salinim frekansi artar. LH artis1
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ovulator folikilin maturasyonu icin gereklidir. Preovulator LH artis1 ovaryan matriks
degisiklikleri (vaskiiler degisiklikler, vaskiiler membranin par¢alanmasi ve folikiil duvarinin
yirtilmasi), teka ve gronuloza hiicre yanitlari (kumulus hiicre katmaninin genislemesi ve
luteinizasyon) ve mayozisin yeniden baslamasi iizerine etkilidir. Ovulasyondan sonra
granuloza ve teka hicrelerinin hipertrofisi ve proliferasyonu ile gegici bir siire endokrin
etkinligi bulunan korpus luteum sekillenir. Korpus luteumun durumuna gore Ostrus siklusu
dort asamaya ayrilmustir. (i) prodstrus: korpus luteumun regrese oldugu ve ovulator folikiiliin
gelistigi donem, (ii) 0&strus: fonksiyonel bir korpus luteumun bulunmadigi, seksuel
aktivitelerin goriildiigii ve folikiiliin final maturasyonunun sekillenerek ovulasyonun oldugu
donem, (iii) metdstrus: korpus luteumun sekillendigi donem ve (iv) didstrus: korpus luteumun
fonksiyonel olarak progesteron iirettigi donem. Prodstrus ve Ostrus folikiiler donem olarak,

metostrus ve didstrus ise luteal donem olarak da adlandirilmaktadir (117,119-121).

Ineklerde  senkronizasyon protokolleri ovulasyonlarn  senkronizasyonu  ve
kizginliklarin  senkronizasyonu olmak iizere iki sekilde uygulanmaktadir. Kizgmliklarin
senkronizasyonu ile hayvanlarin Ostrusu belli bir doneme toplulastiriimaktadir.

Ovulasyonlarin senkronizasyonu ile planli suni tohumlama yapilabilmektedir.

Ostriis siklusunun kontrolii amaciyla uygulanan senkronizasyon yontemleri genel
olarak iki esasa dayanir. Bu yontemlerden birincisi luteolitik ajanlar ile ovaryumlardaki luteal
yapinin lize edilerek luteal donemin kisaltilmasidir. Bu amagla prostaglandin F., (PGF2,) ve
sentetik analoglar1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Ikinci yontem ise ekzojen progestagen

uygulamasi ile kan progesteron diizeyinin yiiksek tutularak luteal evrenin uzatilmasidir (122).

Ovulasyonlarin senkronizasyon amactyla uygulanan yontemler ise GnRH ile
prostaglandinlerin kombine kullanimi seklinde olmaktadir. Bu amagla ¢ok cesitli protokoller
gelistirilmistir. Bunlardan en bilineni ovsynch protokoludir (122). Diger bir¢ok protokol de
ovysnch protokoliinde yapilan degisikliklerle gelistirilmistir (123).

2.3.1. Prostaglandinler

Prostaglandin F2, (PGF2.), luteolizise neden olarak hayvanin tekrar kizginlhiga
donmesini saglayan, inegin uterusu tarafindan ftretilen bir hormondur (124). PGF,, ve
anologlart kullanilarak ostruslarin senkronize edilmesi en eski yontemlerden biridir (125).

PGF2, enjeksiyonlari ile olusan luteolizis ile dogal olarak olusan luteolizis arasinda fizyolojik
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ve hormonal yonden bir farklilik bulunmadigi belirtilmektedir (126). Prostaglandin ile
senkronizasyon yontemlerinde gebelik oranlari ile ilgili alinan sonuglar da yiiksek olup dogal

kizginlik gésteren sigirlarla benzerdir (125,126).

PGF., uygulamasindan sonra hayvanlarin kizginlik belirtilerini gosterebilmeleri icin,
bu hayvanlarin PGF», uygulama aninda didstrusta olmalari ya da ovaryumlari iizerinde PGF2,
uygulamasina cevap verebilecek aktif bir korpus luteumlarinin bulunmasi gerekmektedir
(115,126). Ostrus siklusunun 0-5 giinleri arasinda PGF», uygulanan hayvanlarin hicbiri
kizginlik belirtisi gostermemektedir (126). Siklusun 6’nci1 giiniinde hayvanlarin yaklasik
%25’1, 7’nci giiniinde yaklagik %330 ve 8-16’mc1 giinlerinde %100°e yakin bir kisminin
kizginlik gosterecegi belirtilmektedir (115).

Fonksiyonel bir korpus luteumun bulundugu dénemde PGF,, enjeksiyonundan sonraki
2-5 giin i¢inde kizginhiklar goriilir. Kizginlik belirtilerinin goriilmesindeki bu varyasyon
PGF2, enjeksiyonu aninda dominant folikiiliin ¢apinin farkli olmasiyla agiklanmaktadir (127).
Ornegin siklusun 6’nc1 giiniinde PGF2, enjeksiyonu yapildiginda kizgmlik gésterme araliginin
ortalama 3,7 giin oldugu, 10’uncu giinde PGF», enjeksiyonu yapildiginda ortalama 4,9 giine
yiikseldigi ve 16’nc1 giinde PGF», enjeksiyonu yapildiginda ise ortalama 3,4 giine distiigi
belirtilmistir (128).

Ostrus siklusunun hangi asamasinda oldugu bilinmeden 10-14 giin arayla iki PGFa,
enjeksiyonu yapilir. Ostrus siklusunun hangi asamasinda olduguna bagli olmaksizin tiim
hayvanlar ikinci doz PGF., enjeksiyonundan sonra kizginlik gésterirler (125). ilk
prostaglandin enjeksiyonunda, ovaryumlarinda aktif bir korpus luteumu bulunmayan
hayvanlar (pro0strus, 0strus, metostrus donemlerinde bulunan) ikinci prostaglandin
enjeksiyonundan sonra didstrus doneminde olacaklardir. Aymi sekilde ilk PGFzq
enjeksiyonunda diostrusta olan hayvanlar da ikinci enjeksiyonda didstrus déneminde
olacaklardir. Boylece siiriideki hayvanlarin tamaminin kizginliklar1 senkronize edilebilecektir

(126).

Divelere 11 gun arayla ineklere ise 14 gin arayla PGF,, enjeksiyonu yapilmasi
onerilmektedir. Bunun nedeni olarak duvelerde PGF, enjeksiyonundan kizginhiga kadar
gecen siirenin ineklere gore daha kisa olmasi, diivelerin korpus luteumunun PGF,’ya cevap

verebilecek olgunluga daha kisa siirede ulagmasi ve ineklerin didstrus siiresinin diivelere gore
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daha uzun olmasi gosterilmektedir. Siit¢ii ineklerde 14 gun arayla iki PGF», enjeksiyonundan
sonra daha yiiksek gebelik elde edilmistir. Bu durum ikinci PGF», enjeksiyonu aninda daha
fazla inegin didstrusta bulunmasiyla agiklanmaktadir (126). Kizgmliklar ikinci PGFa,
enjeksiyonundan sonraki 2-7 giine yayilmaktadir. Is giiciinii azaltmak igin ineklerde PGFaq
enjeksiyonundan 72-80 saat sonra tek tohumlama veya 72 ve 96’°nc1 saatlerde iki tohumlama,
duvelerde PGF,, enjeksiyonundan 60-68 saat sonra tek tohumlama veya 60 ve 80’inci
saatlerde iki tohumlama yapilabilecegi belirtilmektedir (126). Fogwel ve ark (129), 11 gln
arayla iki doz PGFy, uyguladilart diiveleri, kizginliklar1 gozlem yoluyla takip ederek
hayvanlar kizginlik gosterdikten sonraki 12°nci saatte veya kizginlik takibi yapmadan ikinci
PGF, enjeksiyonundan sonraki 80’inci saatte tohumlamislardir. Calismanin sonuglarina gore
toplam gebelik oranlart % 50,9 olarak belirlenmis, gebelik oranlarinin kizginliklari tespit
edilerek tohumlanan diivelerde digerlerine gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (% 62,8’e
karsin % 39,1).

2.3.2. GnRH ve Analoglar

Ovaryumlarinda biiyiiyen bir dominant folikiil (¢apt 10 mm olan) bulunan sigirlarda,
GnRH uygulamas1 LH salinimina ve ovulasyona neden olur ve yaklasik 2 giin sonra yeni bir
folikiil dalgasi ortaya ¢ikar. GnRH uygulamasindan sonraki 6 veya 7 giin sonra prostaglandin
uygulamasi ovaryum iizerinde bulunan muhtemel bir korpus luteumu lize eder. PGFy,
enjeksiyonundan sonraki 36-48’inci saatlerde uygulanan ikinci GnRH enjeksiyonu sonucu
yeni olusan dominant folikiil ovule olur. ikinci GnRH enjeksiyonundan 16-20 saat sonra suni
tohumlama yapilir (123). Bu ovulasyon senkronizasyon yontemi ovsynch protokoli olarak
adlandirilmaktadir  (122). Giiniimiizde sabit zamanli ST uygulamalarinda kullanilan

protokollerin bir¢ogu ovsynch protokoliiniin varyasyonlari seklindedir (123).

Ovsynch protokoliindeki ikinci GnRH enjeksiyonu yerine 6stradiol sipionat (ECP)
uygulanarak heatsynch protokolii gelistirilmistir. Ovsynch protokoliindeki ineklerin bir kismi1
(yaklasik %10) prostaglandin enjeksiyonundan once kizginlik gdsterdigi i¢in sabit zamanli ST
oncesinde ovulasyon sekillenmektedir. Ovsynch protokoliinde erken kizginlik gosteren bu
ineklerin belirlenip tohumlanmasi durumunda bu yeni protokol select-synch olarak

isimlendirilmektedir (126).
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Ovsynch protokoliinde gebelik oranlarinin dstrus tespiti sonrasinda ST uygulamast ile
benzer oldugu belirtilmektedir. Ancak konsepsiyon oranlarinin (tohumlanan hayvanlar i¢inde
gebe kalan hayvanlarin orani) genellikle daha diisiik oldugu ¢iinkii hayvanlarin yaklasik ticte
birinin ovulasyonlarinin yeterince senkronize edilemedigi belirtilmektedir (123). Colazo ve
ark (130), ovsynch protokoliindeki hayvanlarin %11’inde sabit zamanli ST’den &nce
ovulasyon sekllendigini, % 15’inin PGFy,’ya yanit vermedigini, % 9’unda ise ikinci GnRH
enjeksiyonundan sonra ovulasyon sekillenmedigini belirtmislerdir. Sonug olarak ovulasyon
senkronizasyon oraninin sadece % 68 dolaylarinda oldugu belirtilmistir (123). Ovsynch
protokoliine baslanildig1 anda, Ostrus siklusunun asamasi da ovulasyon ve gebelik oranlarini
etkilemektedir. [lk GnRH enjeksiyonu siklusun 1-4 veya 14-21’inci giinleri arasma denk

geldiginde gebelik oranlarinin diistiigii belirtilmistir (131).

GnRH temelli ovulasyon senkronizasyon protokollerinin etkinligini arttirmak igin
cesitli girisimlerde bulunulmaktadir. Ovsynch protokoliinde ilk GnRH enjeksiyonu siklusun
5-12°nci giinleri arasinda yapildiginda protokoliin basar1 oranimin en yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Bu nedenle iki PGF», enjeksiyonu ile presenkronizasyon yapilarak ovsynch
protokoliine siklusun 5-12 giinleri arasinda baslanabilmektedir. Bu protokole presynch-
ovsynch adi verilmektedir (132). Bagka bir presenkronizasyon yontemi de iki ovsynch
protokoliiniin arka arkaya uygulandigi double-ovsynch protokoltdir (133). Double-ovsynch
protokollinde pirimipar ineklerde gebelik oranlarinin presynch-ovsynch protokoliine gore
daha yiiksek oldugu ancak multipar ineklerde herhangi bir farkliligin bulunmadigi
belirtilmektedir (133). Ovsynch protokolinden dénce PGF2, ve GnRH ile pre-senkronizasyon
yapilarak olusturulan bir baska protokol de G6G olarak adlandirilmaktadir (134). G6G
protokoliinde, PGF», enjeksiyonu ve iki giin sonra GnRH enjeksiyonu yapilir ve takip eden
altinc1 glinde ovsynch protokoliine baslanir. Ovsynch protokoliiniin modifiye bir sekli olan
cosynch protokoliinde ise ikinci GnRH enjeksiyonu ile ST aymi anda yapilir. Boylelikle
ovsynch protokoliinde dort defa elden gegirilen hayvanlar, cosynch protokoliinde (¢ defa
elden gecirilir ve ig giiclinden tasarruf edilir. Cosynch protokolii daha ¢ok etci sigirlarda

kullanilmaktadir (123).

Ovsynch veya cosynch protokollerinde GnRH ve PGF,, enjeksiyonlari arasinda

progesteron takviyesi yapilmasin Ostrus/ovulasyonlarin senkronizasyonunu ve konsepsiyon
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oranini arttirmaktadir. Bu protokoller daha ¢ok andstrustaki veya kistik ovaryum hastaligi

bulunan ineklerde uygulanmaktadir (115).

Inekler ile diiveler arasindaki folikiiler dinamiklerdeki farkliliklar (diivelerde osynch’e
baslanildiginda 10 mm’den daha kiiciik olan folikiillerin GnRH enjeksiyonundan
etkilenmemesi, diivelerde folikiil gelisimi ve gerilemelerinin daha hizli olmasi) nedeniyle
stitgii  diivelerde ovsynh protokoliiniin basar1 oram1 azalmaktadir. Ovsynch protokoll
uygulanan sutcl divelerin bircogu ST’dan 6nceki GnRH enjeksiyonundan 6nce kizgimnlik
gostermektedir. Bu nedenle, siit¢li diivelerde cosynch protokolii kisaltilarak, 5 giin boyunca
progesteron destekli toplam 8 giin siliren bir senkronizasyon protokolii gelistirilmistir. Bu
protokole gore ilk GnRH enjeksiyonu ile beraber intravaginal progesteron salan aygit
kullanilmakta, 5 guin sonra PGF>, uygulanarak progesteron kaynagi uzaklastirilmakta ve 3 giin
sonra GnRH enjeksiyonu ile birlikte ST yapilmaktadir. Bu protokol et¢i ve sagmal siit¢li
ineklerde uygulandiginda 12 saat arayla iki PGF2, enjeksiyonu yapilir (126).

Giliniimiizde c¢ok sayida GnRH ve PGFz, temelli sabit zamanli ST protokolii
bulunmaktadir (123). Ancak bu protokollerin uygulamasi tartismalidir. Sabit zamanli ST
protokolleri biiyiik stiriilerde kizginlik tespiti islemini ortadan kaldirdigi ve hayvanlarin
planlanan zamanda tohumlanmalarina izin verdigi i¢in Onerilmektedir. Buna karsin bazi
arastiricilar GnRH ile indiiklenen ovulasyonlarda ovumun maturasyonunu tamamlamadan
ovule oldugu icin gebelik oranlarinin diistiigli ve embriyonik/fetal kayiplarin arttigini

belirtmektedir (135-137).

Bu tez ¢alismasi ile Siyah Alaca divelerde iki farkli senkronizasyon protokolinin

serum PAG dizeylerine olan etkileri arastirildu.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Etik Kurul Onay

Bu ¢alismanin yapilmasina 30.09.2016 tarihli ve 2016/26 sayili karar ile Dollvet

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi tarafindan izin verildi.

3.2. Hayvan Materyali

Sunulan galisma Kasim 2016-Subat 2017 tarihleri arasinda Ceylanpmar Tarim

Isletmesinde bulunan, 15-20 aylik yasta 158 bas Siyah Alaca diive kullanilarak yiiriitiilmiistiir.

3.3.  Senkronizasyon Protokolleri ve Suni Tohumlama

Birinci gruptaki yer alan duvelerin (n=70) ostruslar1 11 giin arayla iki doz PGFy,
uygulamasi (129) ile senkronize edildi (G1, PGF grubu). Bu amagcla, siklusun herhangi bir
giiniinde (0. giin) im 500 pg PGF2, (JURAMATE®, Ege Vet Hayvancilik, Izmir) uygulandh.
Ik PGF2, enjeksiyonundan 11 giin sonra ikinci PGFa, enjeksiyonu yapildi. Ikinci PGFaq
enjeksiyonundan sonraki 2-5’inci glnlerde, Ostruslar gozlem yoluyla tespit edilerek
tohumlamalar yapildi. Ikinci grupta yer alan diiveler (n=61), GnRH temelli ovulasyon
senkronizasyon protokoli (Ovsynch veya cosynch protokold) (122,138) uygulanarak
senkronize edildi (G2, GNRH grubu). Bu amagla, 0. Giin 100 ug im GnRH (OVARELIN®,
Ceva Hayvan Sagligi A.S. Istanbul), 7. giin 500 pg im PGF., (JURAMATE®, Ege Vet
Hayvancilik, Izmir) ve 9. giin ikinci doz GnRH enjeksiyonu yapildi. Ikinci doz GnRH
enjeksiyonu esnasinda kizginlik gosteren diivelere ST yapildi (cosynch), digerlerine isi ikinci
doz GnRH enjeksiyonundan 16 saat sonra ST yapildi (ovsynch). Sunulan ¢alismada GNRH
grubundaki hayvanlarin sadece ovulasyonlari senkronize olanlar tohumlandi, ovulasyonlari
senkronize olmayan hayvanlara ise ST yapilmadi. Uglincii grupta yer alan diiveler (n=27) ise
Ostruslar1 gdzlem yoluyla tespit edilerek ST yapilan hayvanlardan olusturuldu ve hayvanlara

herhangi bir hormonal miidahale yapilmadi (G3, Kontrol grubu).

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan ornekleri tim hayvanlardan suni tohumlamadan sonraki 28. gunde kuyruk

venasindan vakumlu tiiplere toplandi. Toplanan kan 6rnekleri 2200g de 15 dakika santrifiij
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edilerek serumlari ¢ikarildi. Serumlart ¢ikarilan 6rnekler analiz yapilana kadar -20 °C’de

saklandi.

3.5. Gebelik Kontrolleri

ST’den sonraki 28 ve 35’inci gunlerde ultrasonografi (USG) ile 60 ve 120°nci
giinlerde rektal palpasyon ile gebelik kontrolleri yapildi. USG ile yapilan kontrollerde
amniyon kesesinin goriilmesi veya embriyonun goriilmesi ile gebelik tanis1 konuldu. Rektal
muayenede 60. giinde yavru zarlarmin kaymasi degerlendirilerek, 120°nci giinde ise

plasentomlarin veya yavrunun palpasyonu ile gebelikler teyit edildi.

PGF ve GNRH gruplari arasinda gebelik ve konsepsiyon oranlart karsilastirildi.
Gebelik orani, senkronizasyon protokoliine alinan hayvanlarin i¢inde gebelerin orani seklinde;
konsepsiyon orani ise ST yapilan hayvanlarin i¢inde gebelerin orani seklinde hesaplandi

(138). Kontrol grubunda gebelik ve konsepsiyon oranlar1 hesaplanmadi.

3.6. Serum PAG Analizi

Serum PAG diizeyinin tespit edilmesi amaciyla, ST den sonraki 28’inci giinde USG
ile yapilan gebelik kontrolii sonuglarina gore, 61 adet gebe (G1: 20; G2: 20: G3:21) ve 19 adet
bos hayvanin serumu (G1: 6; G2: 7: G3:6) kullanild1.

Serum o6rneklerindeki PAG seviyesi, ticari PAG ELISA test kitleri (IDEXX
Laboratories, Inc., Westbrook, ME) kullanilarak, iiretici firmanin Tirkiye distriibitorii olan
DIAGEN AS. laboratuvarlarinda deneyimli personel tarafindan yapildi. PAG elisa testi, bir
anti-PAG monoklonal antikorun kuyucuk (mikro-plate) lzerine kaplanmasi ile konfigiire
edilmistir. PAG monoklonal antikor, PAG-4, PAG-6, PAG-9, PAG-16, PAG-18 ve PAG-19
iceren PAG-55 protein fraksiyonuna kars1 yiikseltilmistir (139). Seyreltilmis test drneginin
kaplanmis kuyudaki inkiibasyondan sonra yakalanan PAG, dedektor ¢ozeltisi (PAG spesifik
antikor) ve konjugat (horseradish peroksidaz) ile tespit edildi. Baglanmamis konjugat yikandi
ve kuyucuklara 3,3’, 5,5'- tetrametilbenzidin substrat eklendi. Numunelerdeki renk degisimi,
450 nm dalga boyunda, spektrofotometre kullanilarak olgtildii. Sonuglar, numunenin optik
yogunlugu (OD) fizerinden elde edilen S-N (sample minus negative control) degeri ile
karsilastirildi. Testte iki adet negatif kontrol vardi. S-N degeri, d6rneklerin OD degerlerinden

negatif kontrollerin OD degerlerinin ortalamasi ¢ikarilarak elde edildi. Testteki renk
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yogunlugu ile serum PAG diizeyi orantili oldugu i¢in S-N degerleri PAG diizeyinin gdstergesi
olarak kullanildi. Gebelik sonuglari, PAG ELISA fireticisi tarafindan belirlenen esik
degerlerine dayanilarak belirlendi. Plazma PAG ELISA i¢in, S-N degeri <0.300 oldugunda,
inek "gebe degil" olarak, S-N degeri >0.300 oldugunda, inek "gebe" olarak siniflandirildu.

3.7. Istatistiki Analiz

Gruplar arasinda gebe hayvanlarin serum PAG diizeylerindeki farkliliklar varyans
analizi ile tespit edildi. Gruplarin birbirinden farklilik diizeyi Tukay testi kullanilarak kontrol
edildi. PGF ve GNRH gruplar1 arasindaki gebelik ve konsepsiyon oranlari arasindaki
farkliliklar Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Istatiksel analizler Windows 7 programi altinda

calisan SPSS version 24 paket programi kullanilarak gergeklestirildi.

Serum PAG ELISA testinin epidemiyolojik tanisal test karakteristiklerinin (sensitivite,
spesifte, pozitif ve negatif prediktif deger ve dogruluk orani) belirlenebilmesi igin gercek
pozitif (a; ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe), hatali pozitif (b; ultrason sonucu gebe
degil, test sonucu gebe), hatali negatif (c; ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe degil) ve
gercek negatif (d; ultrason sonucu gebe degil, test sonucu gebe degil) sonuglar belirlendi. Bu
verilerden yararlanilarak asagida verilen formiilasyonlarla PAG ELISA Kitin sensitivite
(a/(at+c)x100), spesivite (d/(b+d)x100), pozitif prediktif deger (a/(a+b)x100), negatif prediktif
deger (d/(c+d)x100) ve dogruluk oranlar1 ((at+d)/(at+b+c+d)x100) hesaplanarak gebelik
tanisindaki etkinlikleri arastirildi (140).

Sensitivite: Gergekte gebe olan hayvanlarin iginde testin gebe dedigi hayvanlarin orani
Spesifite: Gergekte bos (gebe degil) olan hayvanlarin iginde testin bos dedigi hayvanlarin
orani

Tahmini pozitif deger: Testin gebe olarak tespit ettigi hayvanlarin igindeki gercek gebe
hayvanlarin orani

Tahmini negatif deger: Testin bos dedigi hayvanlarin i¢indeki gergek bos hayvanlarin orani

Dogruluk orani: Tiim hayvanlarin i¢inde testin gebe ve bos dedigi hayvanlarin oranidir.
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4, BULGULAR

4.1.  Senkronizasyon ve Gebelik Sonuclar:

PGF uygulanan gruptaki diveler, ikinci PGF,, enjeksiyonundan sonraki 2-5 giin
icinde kizginliklar1 gézlem yoluyla takip edilerek ST yapildi. PGF grubunda toplam toplam
70 duveden 45’1 (% 64,3) kizginliklar tespit edilerek tohumlandi. Geri kalan hayvanlarin
kizginliklar tespit edilemedigi i¢in suni tohumlama yapilmadi. GNRH grubundaki toplam 61
diveden 39’u (% 63,9) ikinci GnRH enjeksiyonunun yapildig: giin kizginlik gosterdikleri i¢in
aynt giin ST yapildi (cosynch protokolii uygulandi), 13’4 (% 21,3)’ne ikinci GnRH
enjeksiyonundan 16 saat sonra ST yapildi (ovsynch protokolii uygulandi). Geri kalan 9 (%
14,75)’una ise hayvanlar senkronizasyon protokoliine yanit vermedigi i¢in ST yapilmadi.
Sonug olarak GnRH temelli senkronizasyon protokoliinde divelerin 52 (% 85,25)’sine ST

yapildi.

ST’den sonraki 28’inci giindeki gebelik oranlart PGF grubunda % 28,6; GNRH
grubunda % 32,8 iken konsepsiyon oranlari PGF grubunda % 44,4; GNRH grubunda % 38,5
olarak saptanmistir (Tablo 2). Gebelik ve konsepsiyon oranlart bakimindan iki grup arasinda

tespit edilen farkliliklar istatistiki olarak dnemli bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 2. PGF ve GNRH gruplari arasinda ST den sonraki 28’inci giinde gebelik ve konsepsiyon oranlari

Grup N ST yapilan hayvan sayisi Gebe hayvan sayisi Gebelik orani Konsepsiyon orani
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 gunlerde USG ile yapilan gebelik kontrollerinde ikiz

gebelik tespit edilmemistir.

Serum PAG ELISA gebelik testinin sensitivitesi %100; spesifitesi %89,47; pozitif
prediktif degeri %96,8; negatif prediktif degeri %100; dogruluk oranit 97,5 olarak tespit
edilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Serum PAG ELISA gebelik testinin epidemiyolojik tanisal karaktristikleri

PGF GNRH KONTROL Toplam

Gergek pozitif tani (a) 20 20 21 61
Hatal1 pozitif tani (b) 2 - - 2
Hatal1 negatif tani (c) - - - -
Gergek negatif tan1 (d) 4 7 6 17
Sensitivite (%) 100 100 100 100
Spesivite (%) 66.67 100 100 89.47
Pozitif prediktif tani (%) 90.91 100 100 96.83
Negatif prediktif tan1 (%) 100 100 100 100
Dogruluk orani (%) 92.30 100 100 97.50

*a: gergek pozitif (ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe), b: hatali pozitif (ultrason sonucu gebe degil, test
sonucu gebe), ¢: hatali negatif (ultrason sonucu gebe, test sonucu gebe degil), d: gercek negatif (ultrason sonucu
gebe degil, test sonucu gebe degil)

Sensitivite (a/(a+c)x100), Spesivite (d/(b+d)x100), Pozitif prediktif deger (a/(a+b)x100), Negatif prediktif deger
(d/(c+d)x100) ve

Dogruluk oranlar1 ((at+d)/(atb+c+d)x100)

4.2.  Serum PAG Duzeyleri

Ortalama serum PAG (S-N) diizeyi PGF grubunda 3,34+0,14; GNRH grubunda
3,21+0,14; Kontrol grubunda ise 3,37+0,15 olarak tespit edilmistir (Tablo 4). GNRH
grubunda ortalama serum PAG diizeyi diger gruplara gore daha diisiik olmasina ragmen
(Sekil 4), gruplar arasinda serum PAG (S-N) duzeyleri bakimindan tespit edilen farkliliklar
istatistiki olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

3,4

3,35

w
w

3,25

Serum PAG (S-N)

3,15

3,1

HGl mG2 mG3

Sekil 4. Gruplar arasinda gebeligin 28’inci giiniinde dolasimdaki PAG (S-N) dizeyi
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Tablo 4. Gruplar arasinda ortalama serum PAG (S-N) degerleri

Grup n Ortalama (X) Standart hata (SX)
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 arasinda tespit edilen farkliliklar istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

4.3. Fetal Olumler

ST’den sonraki 120’nci glinde yapilan gebelik kontroliinde, hayvanlarin %5,56’sinda
fetal olim sekillendigi tespit edilmistir (PGF grubunda 1; GNRH grubunda 1, kontrol
grubunda 2). Fetal 6lim tespit edilen hayvanlarin ST den sonraki 28’inci giinde ortalama
serum PAG (S-N) dizeyi 3,79+0,87 iken saglikli gebeliklerde 3,24+0,09 olarak belirlenmistir
(Tablo 5) (Sekil 5). Gruplar arasinda tespit edilen farkliliklar istatistiki olarak 6nemli
bulunmamistir (P>0,05).

Tablo 5. Gebeligin 120°nci giintinde fetal 6liim sekillenen hayvanlar ile saglikli hayvanlarin serum PAG (S-N)
duzeyleri

Saglikl (X £SX) Fetal 6lim (X £Sx) Toplam (X £SX)

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

3,5

2,5

1,5

Serum PAG (S-N)

0,5

Saglikh  m Fetal Olim

Sekil 5. Gebeligin 120°nci giiniinde fetal 6liim tespit edilen hayvanin suni tohumlamadan sonraki 28’inci giinde
ortalama serum PAG (S-N) dizeyleri
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5. TARTISMA

Ineklerde suni tohumlama ve embriyo transferi uygulamalarini kolaylastirmak igin
Ostrus veya ovulasyonlarin senkronizasyonu siklikla tercih edilmektedir. Bu amagcla farkl
senkronizasyon yontemleri uygulanmaktadir (123,138). Suni tohumlama uygulamalarinda
uygulanan 6striis veya ovulasyonlarin senkronizasyonunun amaci, 6struslart kisa bir zaman
araliginda toplulastirmak, kizginlik tespit etkinligini arttirmak veya kizginlik tespit islemini
tamamen ortadan kaldirarak sabit zamanli ST yapmaktir. GnRH temelli protokollerde,
tohumlamadan sonra progesteron artis orani ve dolasimdaki progesteron yogunlugunun diigiik
oldugu bu nedenle gebelik oranlarinin daha diisiik, erken embriyonik 6liim oraninin daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir (135-137) Farkli senkronizasyon protokolleri ile serum PAG
diizeyleri arasinda bir iliskinin olup olmadig1 bizim bilgilerimize gore daha 6nce yapilan
calismalarda bildirilmemistir. Sunulan tez projesinde, 11 giin arayla iki doz PGF,, uygulamasi
ve GnRH temelli ovulasyon senkronizasyon protokolleri (Ovsynch+cosynch) ile senkronize

edilen sutcl diivelerde gebeligin 28’inci giiniindeki serum PAG diizeyleri degerlendirilmistir.

5.1.  Senkronizasyon ve Gebelik Sonuclar:

Xu ve ark (141) ilk PGFy, enjeksiyonundan sonraki 7 giin i¢inde hayvanlarin %
78,5’inin kizginlik gosterdigini, ikinci PGF2, enjeksiyonundan sonra bu oranin % 82,5’e
yiikseldigini belirtmislerdir. Benzer sekilde King ve Robertson (142), iki doz PGF,, ile
senkronize edilen diivelerde, hayvanlarin % 83’iiniin ikinci PGF,, enjeksiyonundan sonraki 2-
4 giin iginde kizgmlik gosterdigini belirtmistir. Sunulan ¢alismada ise PGF grubundaki
hayvanlarin %64,3’0 ikinci PGF, enjeksiyonundan sonraki 2-5 giin iginde kizginlik
gostererek tohumlanmistir. Kizginlik gosteren hayvanlarin  oraninin  diisiik olmasinin
nedeninin, isletmedeki kizginlik takip sisteminin etkinligi ile iligkili olabilecegi

distiniilmektedir.

Colazo ve ark (123), ovsynch protokoliindeki hayvanlarin ovulasyon senkronizasyon
oraninin yaklasik % 68 dolaylarinda oldugunu belirtmislerdir. Sunulan ¢alismada GNRH
grubunda hayvanlarin % 85,25’inde ovulasyonlarin senkronize edildigi tespit edilmis ve bu

hayvanlara ST yapilmistir. Ovulasyonlarin senkronizasyon oraninin yiiksek olmasinin
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nedeninin ovsynch ve cosynch protokollerinin birlikte uygulanmasindan kaynaklanmis

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Fogwell ve ark (129), PGF», ile senkronize edilen siit¢ii diivelerde gebelik oranlarini
% 50,9 olarak belirtmistir. Bir baska c¢alismada ise PGFy, ile senkronize edilen siitcl
diivelerde gebelik oranlari % 40 olarak belirtilmistir (142). Xu ve ark (141) PGFy, ile
senkronize edilen siit¢cli ineklerde konsepsiyon oranlarint % 62,1 olarak belirtmislerdir.
Sunulan ¢alismada PGF grubunda elde edilen gebelik (% 28,6) ve konsepsiyon oranlar
(%44,4) Fogwell ve ark (129) ile Xu ve ark (141) tarafindan bildirilen sonuglardan daha
diisiik bulunmus buna karsin King ve Robertson (142)’un sonuglarindan daha yiiksek
bulunmustur. Gebelik oranlarinin diisiik olmasinin nedenleri olarak tohumlama zamani,
mevsim, kizginlik tespit etkinligi, senkronizasyon déneminde yapilan asilamalar ve ST i¢in
ayni anda c¢Ozdiiriilen payet sayist gibi yonetimsel faktorler belirtilmektedir (129).
Konsepsiyon oranlarinin ise PGF», enjeksiyonlar1 siklusun erken donemlerinde (5-9 gunler)
yapildiginda diislis gosterdigi belirtilmistir (141). Sunulan ¢aligmada gebelik oranlarinin

diisiik olmasinin, kizginlik takibinin etkinligiyle iligkili olabilecegi diisiintilmektedir.

Daha 6nceki ¢alismalarda ovysynch ve cosynch protokolleri icin bildirilen gebelik ve
konsepsiyon oranlar1 farklilik gostermektedir. Ornegin ovsynch protokoliinde gebelik oranlari
etci divelerde % 57 (143) ve % 22,1 (144), siitct duvelerde % 35,1 (145) ve % 29,2 (146)
olarak, konsepsiyon orani pirimipar ineklerde % 37,9 (147) olarak; cosynch protokoliinde
gebelik oranlar1 sltcl divelerde % 51 (148), etci divelerde % 49 (143), % 31 (149), % 40
(150) ve % 43 (151) olarak belirtilmistir. Sunulan ¢alismada GNRH grubunda elde edilen
gebelik (% 32,8) ve konsepsiyon oranlar1 (% 38,5) Pursley ve ark (145), Kara ve ark (146),
Tenhagen ve ark (147) ve Thompson ve ark (149) tarafindan bildirilen sonuglar ile paralellik
gostermekle birlikte, Geary ve ark (143), Demiral ve ark (148), Grieger ve ark (150),
Wickersham ve ark (151) tarafindan yapilan ¢alismalardan diisiik, Dahlen ve ark (144)’1nin
bildirdigi sonuglardan yiiksek bulunmustur.

Ovsynch protokoliinde gebelik veya konsepsiyon oranlarinin PGF2,’yla benzer oldugu
belirtilmektedir (152). Sunulan ¢alismada degerlendirilen iki senkronizasyon yonteminden
elde edilen gebelik ve konsepsiyon oranlari arasinda tespit edilen farkliliklarin istatistiki

olarak 6nemli olmadig1 goriilmiistir.

29



PR

PAG elisa test kitlerinin dogrulugunun % 92-100 arasinda degistigi ve sonuglarinin
genellikle giivenilir oldugu belirtilmektedir (48,50). Sunulan c¢aligmada serum PAG
diizeylerinin degerlendirildigi test kitinin dogruluk oram1 % 97,5 olarak belirlenmistir. Elde

edilen sonuclar diger ¢alismalarla uyumludur.

5.2. Serum PAG Duzeyleri

PAG elisa test kitleri ile gebelik tanis1 en erken ST’den sonraki 26-30’uncu ginler
arasinda yapilabilmektedir (2,50). Son ¢alismalarda bu siire ST den sonraki 24’0ncl gune
kadar indirilmeye ¢alisilmaktadir (153). Serum veya siitte PAG diizeylerini etkileyen gesitli
faktorlerin gebelik tanist sonuglarini da etkileyebilecegi belirtilmektedir. Gebelikte gegen giin
sayist1 (7,45,109), wk (8,9,13), hayvanlarin gebe kalma yas1 (109), ikiz gebelikler
(8,10,11,101) ve sicak stresinin (110) serum PAG veya PSPB diizeylerini etkileyebilecegi
belirtilmektedir.

Sunulan ¢alismada GNRH grubunda ST’ den sonraki 28’inci glinde ortalama PAG (S-
N) dlzeyinin daha diisiik oldugu belirlenmistir ancak gruplar arasinda ortalama serum PAG
(S-N) dilzeylerinde tespit edilen farkliliklarin istatistiki olarak 6nemli olmadigi tespit

edilmistir.

Daha onceki ¢aligsmalar incelendiginde gebeligin 4’lincii haftasindaki serum PAG (S-
N) degerinin 1,000-4,000 arasinda degistigi ve diivelerde ineklere gore daha yiiksek oldugu
gorulmektedir (7,100). PAG eclisa kitlerinin gebelik tanisi i¢in iki PAG (S-N) esik degeri
bulunmaktadir. Numunenin PAG (S-N) degeri 0,300°den kigik oldugunda gebelik negatif;
1,000°den biiylik oldugunda gebelik pozitiftir. Bu iki esik deger arasindaki (0,300-1,000)
degerlerde ise hayvanin gebelik yoniinden tekrar kontrol edilmesi gerektigi belirtilmistir.
Sunulan ¢alismadaki gebe diivelerin tamaminda, gebeligin 28’inci gunundeki serum PAG (S-
N) dizeyleri (1,150-3,980), erken gebelik tanisi igin belirlenen esik degerlerden daha
yuksekti. Ayrica diger ¢alismalarda (7,100) belirtilen gebeligin 4’lincii haftasindaki serum

PAG (S-N) dizeyleri ile benzerlik gostermektedir.

5.3. Fetal Olumler

Ineklerde reprodiiktif verimliligi etkileyen onemli faktorlerden birisi embriyonik ve

fetal kayiplardir. Embriyonal donemdeki kayiplarin ¢ok onemli bir kisminin (% 47,5)
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gebeligin 28-42’nci giinleri arasinda olustugu ifade edilmektedir (154). Fotal kayiplarin ise en
fazla gebeligin 45-60. giinler arasinda olustugu ve % 12’ye kadar ulasabilecegi
belirtilmektedir (155). Sunulan ¢alismada ST’den sonraki 60-120 giinler arasinda % 5,56
gebelik kaybi sekillendi. Perry ve ark (135), GnRH ile indiklenen ovulasyonlarda ge¢
embriyonik oliimleri arttirdigini belirtmektedir. Sunulan ¢alismada her {i¢ grupta da fetal 61im

sekillendi ancak gruplar arasinda bir farklilik tespit edilmedi.

Cesitli calismalarda gebeligin 28-120 giinleri arasinda sekillenen embriyonik/f6tal
oliimlerde, gebeligin yaklasik 4-5’inci haftalarindaki plazma PAG diizeylerinin daha diisiik
diizeyde oldugu belirtilmistir (7,14,15,105-107). Sunulan ¢aligmada bu bulgularin aksine
gebeligin 120°nci giiniinde bos olan hayvanlarda 28’inci gundeki serum PAG (S-N) duzeyi

grup ortalamasinin tizerinde ¢ikti.
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6. SONUC

Ciftlik hayvanlarinda, bos hayvanlarin suni tohumlamadan sonraki en kisa siirede
belirlenmesi iyi bir reprodiktif yonetim agisindan 6nemli bir kriterdir. Erken gebelik tanisi
amaciyla PAG elisa test kitlerinin kullanimi giderek yayginlasmaktadir. PAG’lar, plasentadan
salinarak maternal dolagima gectikleri i¢in gebeligin spesifik belirtecleridir. PAG’larin erken
gebelik tanis1 yaninda, embriyonik/fetal oliimlerin tespit edilmesi, ikiz gebeliklerin
belirlenmesi  ve plasental fonksiyonlarin izlenmesi amaci1 ile de kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Serum PAG diizeyleri ikizlik, embriyonik o6liimler, irk, mevsim, siit verimi,
buzaginin cinsiyeti, parite, gebelikte gecen giin sayist gibi ¢ok sayida faktorden

etkilenmektedir.

Biiytik stiriilere Ostrus tespiti etkinliginin diisiik olmasindan dolay1, reprodiiktif
arastirmalar ineklerin daha pratik gebe birakilabilecegi protokoller iizerine yogunlasmistir. Bu
protokoller ovulasyonlarin senkronizasyonu ve kizginliklarin senkronizasyonu olmak iizere
iki sekilde uygulanmaktadir. Glnlmuzde ovulasyonlarin senkronizasyonu amaciyla
uygulanan ¢ok sayida GnRH ve PGF», temelli sabit zamanli ST protokolll bulunmaktadir. Bu
protokollerin avantajlar1 bulunmakla birlikte, bazi1 arastiricilar GnRH ile indiiklenen
ovulasyonlarda ovumun maturasyonunu tamamlamadan ovule oldugu i¢in gebelik oranlarinin
diistiigli ve embriyonik/fetal kayiplarin arttigini belirtmektedir. Sunulan tez calismasinda
Siyah Alaca diivelerde farkli senkronizasyon protokollerinin (Ovysnch+cosynch ve 11 giin

arayla iki doz PGF»,) serum PAG diizeylerine olan etkileri arastirilmistir.

Sonug olarak sutcl duvelerde, gebeligin 28’inci giiniindeki serum PAG duzeyleri
uzerine senkronizasyon protokollerinin etkisi bulunmamaktadir. Ayrica fetal oliimler ile
gebelik ve konsepsiyon oranlart bakimindan da iki senkronizasyon grubu arasindaki

sonuglarin benzer oldugu tespit edilmistir.
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102’nci Topgu Alayr’'nda “Muayene ve Kabul Komisyonu Uyesi” olarak tamamladh.

2013 yilinda Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi, Emirdag (Afyonkarahisar) Gida Tarim ve
Hayvancilik Ilge Miidiirliigii'nde yaklasik 2 ay calisti. Buradaki gorevinden ayrilarak
17.09.2013 tarihinde Tarim Isletmeleri Genel Miidiirliigii (TIGEM) ne bagl Ceylanpinar
Tarim Isletmesi’nde goreve basladi. Halen ayn1 isletmede calismaktadar.

Stitcti sigirlarda, “reprodiiksiyon yénetimi, buzagi saghgi, topalliklarin kontrolii, meme
saghgi, besleme ydnetim ve siirii immunizasyonu” disiplinlerini kapsayan, siirii sagligi ve
yonetimi alaninda ¢alismaktadir.
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7. Yayinlar:

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceeedins) basilan
bildiriler

Izci C, Akkdse M, Gergekcioglu M. Siit Sigirciligi Isletmelerinde Yapilan Topallik
Skorlamasi Sonuglarinin Degerlendirilmesi. 1’inci Uluslararas1 Tiirkiye Veteriner Cerrahi
Kongresi ve 15’inci Ulusal Veteriner Cerrahi Kongresi, 11-14 Mayis 2016, Erzurum.

Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler

Akkdse M, Izci C. 2017. Koyun ve Kegilerde Digital Dermatitis. Atatiirk Universitesi
Veteriner Bilimler Dergisi, 12(1):99-110.

Akkdse M, Izci C. 2017. Siit Ineklerinde Yatma Siiresinin Topalliklara Etkisi ve Yatma
Siiresini Etkileyen Faktorler. Lalahan Hayvancilik Arastirma Enstitiisii Dergisi, 57(1):44-51

Akkdse M, Izci C. 2017. i_nek Konforunun Topalliklar Uzerine Etkisi ve Konforun
Degerlendirilmesi. Hayvansal Uretim, 58(1):33-45.

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler

Akkose M, Cebi-Sen C, Izci C, Kilig¢ K, Kaya N. PAG-Elisa Gebelik Testlerinin Hayvan
Refah1 Agisindan Degerlendirilmesi. 8. Ulusal Reprodiiksiyon ve Suni Tohumlama Bilim
Kongresi. 05-09 Ekim 2016, Antalya.

Akkose M, Cebi-Sen C, Kaya N, Kilig K. Hemolizin PAG-Elisa Kan Gebelik Testi
Sonuglarina Etkisi. 8. Ulusal Reprodiiksiyon ve Suni Tohumlama Bilim Kongresi. 05-09
Ekim 2016, Antalya.

8. Projeler
Tamamlanan Projeler

Stitcti Diivelerde Gebeligin Son Bir Ayindaki Barinak Sartlarinin Postpartum Doénemdeki
Tirnak Saghg Uzerine Etkileri

Devam Eden veya Oneri Asamasinda olan Projeler
Siitcii Diivelerde Gebelik Dénemi ve Barmak Kosullarmimn Tirnak Lezyonlar1 Uzerine Etkisi

Yenidogan Buzagilarda Serum Immunoglobulin G Diizeyinin Tahmininde Refraktometrelerin
Giivenilirligi

09.01.2018- Sanliurfa
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