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ONSOZ

Ulkemizdeki mevcut koyun popiilasyonunun veriminin ve sayismin
artirilmasi ancak reprodiiktif amagl lireme yontemlerinin uygulanmasiyla miimkiin
olabilmektedir. Bu kapsamda iiremenin denetlenmesi amaciyla bir¢ok ydntem
giiniimiizde yogun bir sekilde kullamlmaktadir. Ozellikle koyun ve kegiler
mevsimsel poliostrik hayvanlar oldugundan mevsim dis1 donemde biiyiik cogunlukla
siklik aktivite olmamakta ve ddl verimi alinamamaktadir. Ureme mevsimi disinda
yapilacak olan hormonal maniplasyonlar dol verimini arttrmak ve birim hayvandan

maksimum verim elde etmek i¢in 6nem arz etmektedir.

Son yillarda, sezon dis1 donemdeki koyunlarda iiremeyi kontrol etmek i¢in
bircok farkli senkronizasyon protokolii kullanilmaktadir. Bu yOntemlerden;
progesteron salgilayan intravajinal cihazlarin ve melatonin implantlarinin  bu
donemde kullanimlar1 da yayginlagsmaktadir. Progesteron salgilayan intravajinal
cihazlarin ¢ikarilmasi dokuyu tahris ederek vajinite neden olmaktadir. Bu olaylarin

hayvanin strese girmesine neden olacagi degerlendirilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci, andstrus donemindeki Tuj koyunlarinin Ostrus
senkronizasyonu amactyla melotonin implant ve progesteron emdirilmis intravaginal
stinger uygulamasi veya ikisinin birlikte kullaniminin melatonin konsantrasyonu ile
oksidatif strese etkisi hakkinda bilgi sahibi olmak ve bu konuda yiiriitiilecek olan
biyoteknolojik caligmalara yardimci olmak amaglanmistir. Yapilan taramalar
sonucunda Tuj koyunlarinda mevsim dig1 donemde melotonin implant ve progesteron
emdirilmis intravaginal siinger uygulamasinin melatonin konsantrasyonu ile oksidatif
strese etkisi hakkinda bilgilere rastlanmamistir. Bundan dolay1 da bu ¢alismadan elde
edilecek bulgularin hem veteriner hekimlik alaninda pratige hem de literatiire katki

saglayacag1 kanaatindeyiz.
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OZET

Anéstrus Dénemindeki Tuj Koyunlarina Ostrus Sekranizasyonu Amaciyla
Melatonin Implant ve Intravaginal Siinger Uygulamasinin Melatonin

Konsantrasyonu ile Oksidatif Strese Etkisi

Bu galismamizda iireme mevsimi disindaki Tuj ki koyunlarinda Ostrus
senkronizasyonu amaciyla, Melatonin implant ve intravaginal siinger
uygulamalarmin melatonin konsantrasyonu ile oksidatif strese etkileri arastirilmistir.
Grup l'e (G1, n=15) kulak arkasina deri alt1 olacak sekilde melatonin implantlar
(Regulin®, Ceva,, Tirkiye) uygulandi. Grup Il'ye (G2, n=15) melatonin implantlar
uygulandi ve 40 giin sonra 500 IU eCG (Oviser®, Hipra, Tiirkiye) enjeksiyonu
yapildi. Grup Ill'e (G3, n=15) melatonin implantlar uygulandi ve 40 giin sonra gruba
progesteron emdirilmis siingerler (Medroksiprogesteron asetat, Esponjavet™, Hipra,
Tirkiye) 9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi. Siingerlerin ¢ikarilma
giinii 500 U eCG enjeksiyonu yapildi. Grup IV'teki koyunlara (G4, n=15) siingerler
9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi ve siingerlerin ¢ikarilma giinii
500 IU eCG enjeksiyonu yapildi. Grup V (G5, n=15) kontrol grubu olacak sekilde
herhangi bir uygulama yapilmadi. Calismada, intravaginal siinger uygulama giinii
(SO), siinger ¢ikarilma giinii (SS), strus giinii (OG) ve siinger ¢ikarildiktan 10 giin
sonra (CS) kan ornekleri alindi. Gruplarda en yiiksek melatonin konsantrasyonu
melatonin implant uygulanan gruplarda (G1, G2, G3) uygulanmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii. Gruplar arasi total
antioksidan statiide (TAS) herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0.05). Fakat
G3 ve G4’te siinger c¢ikarilma giinii TAS konsantrasyonunun diger gruplara gore
(G1, G2 ve GY5) istatistiksel olarak daha diisiik konsantrasyonda oldugu saptandi
(P=0.02). Intravaginal siinger uygulamasi yapilan gruplarda (G3 ve G4) siinger
cikarilma giinii serum TOS ve OSI konsantrasyonunun diger gruplarda gore (G1, G2
ve GY5) istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla P=0,018, P=0,005).
Sonu¢ olarak; eksojen melatonin hormonu tek basmna kullannmi melatonin
konsantrasyonunda énemli diizeyde artisa neden oldugu, meletonin grubunun tersine,

intravaginal siingerin Tuj koyunlarmma andstrus donemde tatbik edilmesi TAS
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konsantrasyonunda azalmaya, TOS ve OSI’de ise Onemli seviyede artisa neden

oldugu goriildii.

Anahtar Sézciikler: Tuj, Ureme Mevsimi Disi, Melatonin, Intravaginal
Stinger, Total Antioksidan Statii, Total Oksidan Statii, Oksidatif Stres Indeksi
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SUMMARY

The Effect on Melatonin Concentration and Oxidative Stress of the Insertion of
Melatonin Implant and Intravaginal Sponge in Tuj Sheep during Anestrus
Period for Estrus Synchronization

This study investigates the effects on the melatonin concentration and
oxidative stress of the insertion of melatonin implant and intravaginal sponge in Tuj
sheep during anestrus period for estrus synchronization. Group | (G1, n=15) was
subcutaneously implanted with melatonin implants (Regulin®, Ceva, Turkey) behind
the ear. Group Il (G2, n=15) was implanted with melatonin implants and received the
injection of 500 IU eCG (Oviser®, Hipra, Turkey) after 40 days. Group Il (G3,
n=15) was also implanted with melatonin implants and intravaginally inserted with
progesterone-impregnated sponges (Medroxyprogesterone acetate, Esponjavet®,
Hipra, Turkey), which are to be left in the vagina for 9 days after 4 days. On the day
when the sponges were removed, an injection of 500 1U eCG was administered. The
sponges were intravaginally inserted n the sheep of Group 1V (G4, n=15) to be left
in the vagina for 9 days and on the day when the sponges were removed, an injection
of 500 1U eCG was administered. To be used as control group, Group V (G5, n=15)
received neither a placement of implant nor an insertion of sponge or any injection.
In the study, blood samples were collected on the days of intravaginal insertion of
sponge, of the estrus, and 10 days following the removal of sponge. Among the
Groups, those which were implanted with melatonin implant had significantly higher
melatonin concentration (G1, G2, G3) than those which were not implanted. No
statistically significant difference of total andioxidant status (TAS) was found
between the Groups (P>0.05). However, in G3 and G4, TAS concentration was
found to be statistically significantly lower than that of the other groups (G1, G2 ve
Gb5) on the day of removal of the sponge (P=0.02). It was identified that the groups
inserted with intravaginal sponge (G3 and G4) had statistically higher serum TOS
and OSI concentration than those of the other groups (G1, G2 and G5) on the day of
removal of sponge (P=0,018, P=0,005, respectively.). In conclusion, it was shown
that the use of exogenous melatonin hormone alone caused a significant increase in

melatonin concentration, and that the insertion of intravaginal sponge in Tuj sheep
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during anestrus period, in contradiction to the melatonin group, results in a decrease

in TAS concentration while it significantly increases the TOS and OSI levels.

Key words: Tushin, Non-Breeding Season, Melatonin, Intravaginal Sponge,
Total Antioxidant Status, Total Oxidant Status, Oxidative Stress Index.



1. GIRIS

Cografik anlamda Kafkasya yoresinde yetistirilen Tuj koyununun Tiirkiye'de
yetistirme alani sadece Kars'm Arpagay ilgesi ile 6zellikle Ardahan'in Cildir ilgeri
oldugu goriilmektedir. Kars koyunu, Cildir koyunu, Herik veya Kesik olarak da
tanimlanmaktadir (Yarkin ve Eker 1954, Akcapinar 1994).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (http://www .tuik.gov.tr, Erisim tarihi: 13 Mayis
2019) verilerine gore iilkemizde yaklasik 35194972 bas koyun vardir. Tuj ki
koyunlarm Tiirkiye’deki koyun varligina orant %0.03 (10558)’tiir (Topuzlu ve
Emsen 2004).

Tuj k1 koyunlar1 orta biiyiikliikte bir viicuda ve beyaz renkli yapagiya sahip
(Akgapinar 1994), bu yapagi kaba-karisik olarak viicudu ortmektedir (Topuzlu ve
Emsen 2004, Kridli ve ark. 2006). Goz etrafi ve ayaklarda siyahliklar mevcuttur.
Kuyruk yagli ve kisa olup 6zellikle dip kisminda yag kitlesi bulunur (Ulusoy ve
Kaymaz 2009).

Siirtiniin devamliligini ve igletmenin gelirini etkileyen en onemli faktér dol
verimidir. Bir dogumda elde edilen kuzu sayis1 ve kuzulama aralig1 siiriiniin yillik
kuzu verimi i¢in Onemli kriterlerdir. Kuzu veriminin artirilmasi; ek yemleme,
damizlik yasin1 6ne alma, embriyo transferi, hormon uygulama ve kuzulama
araligmin kisaltilmasi gibi yontemlerin uygulanmasiyla miimkiin olmaktadir (Cetin

ve Akgapinar 2005, Kaymakg1 2006).

Koyunlar mevsime bagli poliostrik hayvanlardir. Bu bakimdan, gebelik
siiresinin 150 giin olmasma ragmen ortalama yilda bir dogum olmaktadir. Koyun
tiretimini artirmada 6nemli bir yere sahip olan; iki yilda {i¢ kuzulatma, {i¢ yilda dort
kuzulatma, CAMAL (Cornell Alternate Month Accelerated Lambing System) ve
yildiz sistemleri gibi farkl sik kuzulatma sistemleri mevcuttur. Bu sistemlerin varligi
entansif koyun yetistiriciligini zorunlu kilmaktadir ve en 6nemlisi koyunlar tireme

mevsimi diginda 6strus gostermelidir. Bunu saglamak i¢in andstrus donemde eksojen



hormon uygulamalari ile kizgmlik olusturulmalidir (Keskin ve ark. 2002). Bu

nedenle koyun iiretiminde 6ncelik az masrafla daha iyi verimlilik elde edilmesi ve
hayvanlarin tireme performanslarini iist seviyelere ¢ikarilmasi hedeflenmektedir. Bu
hedeflere ulasabilmek icin ¢esitli hormonlar kullanilarak koyunlarin hem iireme
slireci kontrol altina alinabilmekte hem de lireme performanslar arttirilabilmektedir

(Ozyurtlu ve Bademkiran 2010).

Koyunlarda tiremenin denetiminde en yaygin olarak siingerler (progestagen
iceren) kullanilmaktadir. Bu amagla 12—14 giin boyunca progestagen yapida hormon
emdirilmis siingerler koyunlarin vajinalarinda bekletildikten sonra ¢ikarilarak
intramusculer eCG (PMSG) enjeksiyonu (ovulasyonu uyarma amaciyla) ile kizgmlik
olusturulabilmektedir (Boscos ve ark. 2008). Anostrus donemde kuzulamada
ilkbahar ve yaz donemleri dikkate alindiginda ilkbahar donemine nazaran yaz
doneminde embriyonik Oliimlerin daha sik oldugu gozlenmistir. Yaz doneminde
bahar donemine goOre daha yiiksek sicakliklarin olmasi ve bunun yaninda
beslenmenin de yetersiz kalmasi sonucu embriyonik Oliimlerin daha sik oldugu

gbzlemlenmistir (Kagar ve ark. 2008).

Koyunlarda iireme mevsiminde kullanim yeri olan prostaglandinler
ovulasyonu bloke ederek ya da siklik corpus luteumu sonlandirarak Ostrus
senkronizasyonu amaciyla kullanilmaktadir. Andstrus donemde ise ovaryumlardaki
fonksiyonel aktiviteyi saglamak icin siklikla melatonin implant, progestagenler ve
PMSG hormonlar1 kullanilmaktadir. Progestagenlerden vajinal siinger uygulamasi en
cok tercih edilmektedir. Bunun sebebi uygulama kolayligi ve yiiksek oranda basari
elde edilmesidir (Kagar ve ark. 2008).

Koyunlarda yapilan c¢aligmalarda melatonin implantlarinin  ovaryum
aktivitesini erken baslattig1; gebe kalma ve ikizlik gibi reprodiiktif performans
parametrelerinde artisa neden oldugu kanisia varilmistir (Bastan 1995). Koyunlarda
tireme mevsimine gegis ve andstrusun erken donemlerinde Melatonin uygulamasinin

etkili oldugu bildirilmistir (Uyar ve Alan 2008).



1.1. Koyunlarda Reprodiiktif Fizyoloji

1.1.1. Pubertas

Koyunun seksiiel olgunluga ulastigi, seks karakterlerinin ilk olarak
gozlemlendigi ve seksiiel faaliyetleri baslatan gonadotropinlerin hipofiz 6n loptan

artan seviyelerde salgilandigi donem olarak tanimlanmistir (Yilmaz 1999, Birler

2002).

Irk, sicaklik, 151tk ve beslenme gibi cevresel faktorler pubertas yasini
etkilemektedir. Koyunlar pubertasa 6-9 ve yetistirme olgunluguna 9—15 aylik olunca
ulasirlar (Demirci 2002).

1.1.2. Koyunlarda Ureme Sezonu

Koyunlar tireme sezonu boyunca 1617 giinde bir dstrus gosterirler (Horoz ve
ark. 2003). Kuzey yarimkiirede koyunlar sicakliklarin diismeye basladigi giinlerin
(yaz sonu, sonbahar ve kis aylari) baslangicinda ilireme sezonuna girerek miiteakip
giinlerde kizginlik gosterirler. (Akgapmnar1994, Yilmaz 1999, Kalkan ve Horoz
2005).

Koyunlarda reprodiiktif aktivite; ik, mevsimsel degisiklikler, enlem- boylam,
giin 15181n1n siiresi (Dogan ve Nur 2006), yas, beslenme sartlari, stres ve kog varligi
gibi faktorlere bagh olarak degisir (Mathis ve Ross 2000, Jainudeen ve ark. 2008,
Ozyurtlu ve ark. 2008, Safranski ve ark.1992). Dogu Anadolu bdlgesinde koyunlar
genel olarak eyliil ve ekim aylar1 arasinda 6strus gostermektedir (KARS TIMK
1997). Kuzular ilkbahar ve yaz aylarinda yani anostrus déoneminde dogar ve biiyiir.
Ureme mevsimi olarak tanimlanan giinlerin kisaldig1 sonbahar ve kis aylarinda
tireme aktivitesi baglar. Dogum ile pubertas arasinda gegen siire Sekil 1'de sematize
edilmistir (Jainudeen ve ark. 2006). Sekil 2'de ise kuzey yarim kiirede {ireme
mevsimi sematize edilmistir. Gebelik ve andstrus doneminden iireme mevsimine
kadar gegen siirede ovulasyon ger¢eklesmedigi bildirilmistir (Jainudeen ve ark.
2006).
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Sekil 2: Koyunlarda Ureme Sezonu.



1.2. Koyunlarda Seksiiel Siklus

Koyunlarda seksiiel siklus; prodstrus, dstrus, metostrus ve diostrus ile tireme
mevsimi digsindaki andstrustan olusmaktadir (Arthur ve ark. 2001, Kalkan ve Horoz
2005).

Ciftlesme doneminin baslamasi; rka, giin uzunluguna, beslenme ve mevsime
baglidir. Seksiiel aktiviteyi baslatmada en 6nemli faktor giin uzunlugudur. Giin 15181
sliresinin kisalmaya basladigi donemde ovaryumlar aktivite olmaya baslarlar (foto
periyodik etki). Isik uyarimlarinin neuro-endokrin sisteme nasil etki ettigi tam olarak
anlagilmis degildir. Ancak melatonin hormonunun, hipotalamusta bir bolgeyi giin
is1gina Karst duyarli hale getirdigi disiiniilmektedir. Melatonin seviyesi giiniin
karanlik saatleri arttik¢a artar (Lehman ve ark. 1997, Forcada ve ark. 2006, Ak
2002).

Koyunlarda 6strus siklusu ortalama 16-17 giindiir. Eger gebelik yoksa tireme
mevsimi siiresince birkag 0Ostrus goriilebilir. Mevsimin ilk ve son sikluslari
digerlerine gore nispeten kisadir. Ovaryumdaki follikiil veya follikiiller 6strustan bir
giin 6nce hizla biiylir ve kandaki 6strojen seviyesi yaklasik olarak iki katina ulasir ve

bunun sonucunda disiler dstrus belirtisi gosterirler (Marshall 1904, Ak 2002).

Seksiiel Siklus evreleri sirasiyla; Proostrus, Ostrus, Metdstrus, Didstrus ve

Anostrus olarak gruplandirilmaktadir (Sekil 3).

Proostrus
2-3 gin

Anodstrus
(Mevsimler) . \
Didstrus

12-14 giin ‘T
Gebelik /

147+5 giin

Metostrus
2 gin

Sekil 3: Koyunlarda Sekstiel Siklus ve Evreleri (Ataman 2002).



1.2.1. Proostrus

Bu donem yetistirici tarafindan pek fark edilmez ve genel olarak iki-ii¢ giin
stirer. Bu donemde follikiiler gelisme hizli olur. Kanda &strojenin artmasiyla genital
organlarda ostrusa ait bulgulara sebep olurken koyunlarda diger hayvanlarda ki gibi
gozle goriilebilir dis degisiklikler olusmaz. Donemin sonuna dogru vulvadan akinti

gelebilecegi bildirilmistir (Y1lmaz 1999, Ak 2002, Kalkan ve Horoz 2005).

1.2.2. Ostrus

Koyunlarda bu siire¢ ortalama 26-36 saat olarak kabul edilir (Dogan ve Nur
2006). Bu siireyi koyunun yasi, ortamda kogun bulunup bulunmamasi ve 151k etkiler.
Ureme sezonunun basinda ve pubertasa yeni erisenlerde dstrus siiresi 3-6 saat daha

kisa oldugu bildirilmistir (Ak¢apmar 1994, Ak 2002).

Ovulasyon genelde 6strusun sonuna dogru gergeklesir. Koyunlarda ikiz veya
iiciiz ovulasyolar yaygin bir sekilde goriiliir. Ozellikle ciftlesme Oncesi Kaliteli
besleme (protein ve enerjiden zengin rasyonla) ovulasyon ve ikizlik oranlarmi ciddi
anlamda yiikseltir. Birden fazla ovulasyonlarda, ovulasyonlarm tamami iki saat
icerisinde gergeklesir. Cogunlukla sag ovaryumun daha aktif oldugu bildirilmistir

(Bindon ve ark. 1979, Ak 2002).

Koyunlarda 6strus belirtileri diger ciftlik hayvanlarmma gore cok daha hafif
gectigi igin ostrusii belirlemek kolay degildir. Ostrustaki koyun kogu arama yapar
ancak pasiftir. Bunun disinda kuyruk sallama, huzursuzluk, vulvada sisme, servikste
acilma, bazen vulvadan serviks kaynakli miikéz bir akinti1 Ostrus siiresince
goriilebilir. Koyunun kogun skrotumunu koklamasi ve ¢iftlesme icin kogun dniinde
durmas1 en 6nemli Ostrus belirtisi olarak kabul edilir. Giiniin erken saatlerinde bu
belirtiler daha iyi gozlenir. Bu sebeple koyunlarda dstrusun dogru tespiti i¢in arama
kogu 6nem arz etmektedir. Bir koga 40-50 adet koyun olacak sekilde koglarmn sayisi
belirlenmeli ve siirii igerisinde giinde en az iki saat kalmalidir. Bu amacla

vazektomize koglar kullanilabilir. Normal koglar kullaniliyorsa penisin ydniinii



degistirici prepitiumuna bez baglanmasi gibi tedbirler alinarak kullanilabilir

(Akgapinar 1994, Ak 2002).

Mevsimin ilk Ostrusunu gosteren koyunlarda ve pubertasa yeni ulasan
disilerde kizginlik belirtileri daha sakin gecer. Bunun nedeni progesteronun
eksikligidir. Anostrust donemindeki ergin koyunlarda, aktif korpus luteum yoktur.
Koyunun 6strus belirtileri gostermesi igin ihtiyact olan progesteron ilk ovulasyon

sonucunda olusan korpus luteumdan saglanir (Arthur ve ark. 2001 , Ak 2002).

1.2.3. Metostrus

Yaklagik iki giin siiren bu evrede olgun folikiillerin granulosa hiicreleri
Luteinlestirici Hormon (LH) etkisi ile lutein hiicrelerine doniisiir ve ovule olan
follikiildeki degisimler sonucunda korpus luteum (CL) sekillenir. Vagina ve uterus

bezlerinin salgisinda da azalma meydana gelir (Yilmaz 1999).

1.2.4. Diostrus

Koyunlarda 12-14 giin siirer ve Ostrus siklusunun en uzun doénemidir.
Progesteronun etkisi ile uterus bezleri uterus siitiinii salgilayarak uterusu gebelige
hazirlar. Eger siklusun 13. giinii civarinda uterusta canli bir embriyo bulunmaz ise
uterustan salgilanan ProstaglandinF2a (PGF2a) etkisi ile korpus luteum regrese olur

ve yeni bir siklus baslamis olur (Kalkan ve Horoz 2005).

1.2.5. Anostrus

Koyunun seksiiel dinlenme donemi olarak da kabul edilen andstrus donemi,
kuzey yarim kiirede kis ortalarindan yaz ortalarina kadar stirmektedir. Ovaryumdaki
gelismeler ve hormonal faaliyetler dikkate alindiginda andstrus derin ve ge¢ andstrus

olarak incelenebilir. Anostrustaki koyunlarin genel olarak ovaryumlarinda bazi



folikiiler gelismeler olur, fakat Ostrus ve ovulasyon sekillenmez. Asim Sezonu

yaklastik¢a ovaryumlarda folikiiler faaliyetler artar (Y1lmaz 1999, Coyan 2002).

1.3. Koyunlarda Seksiiel Siklusun Hormonal Mekanizmasi

Noroendokrin yapiya sahip Epifiz bezi yilin belli donemlerinde ve giiniin
belirli saatlerinde melatonin salmimini diizenler (Zhdanova ve Wurtman 2005).
Karanlik ortamda melatonin diizeyi artarken, giin 15181 siiresinin uzamasima bagl
olarak melatonin diizeyinde azalma meydana gelir (Zhdanova ve Wurtman 2005,
Price 2008).

Koyunlarda GnRH hiicre populasyonu beynin preoptik bdlgesinde %60
oraninda bulunurken, GnRH noéronlarinin yaklasik %15°1 mediobasal hipotalamusta
yer alir. Melatonin mediobasal hipotalamusta GnRH salinimini ayarlamak igin gérev
yapar. Preoptik bolgede bulunan GnRH hiicreleri, mevsimsel degisikliklere bagli
olarak morfolojik degisiklikler gosterirler (Abecia ve Forcada 2006). Giin
uzunlugundaki degismeler retinada bulunan fotoreseptorler tarafindan algilanir ve
retino-hipotalamik kanal olarakta tanimlanan monosinaptik kanal araciligiyla
hipotalamustaki suprasiazmatik niikleus (SCN)’a iletilir (Rosa ve Bryant 2003).
Viicudun biyolojik saati kabul edilen SCN (Lincoln 1992) tarafindan alinan giin
uzunlugundaki degismeler (fotoperiyodik uyarilar) Superior Servikal Gangliyon
(SCG) tarafindan gergeklestirilen sempatik sinir uyarimiyla epifiz bezine iletilir
(Rosa ve Bryant 2003) ve melatonin seviyesinde etkilesim olur (Zhdanova ve
Wurtman 2005, Abecia 2006 ve Ahmad ve ark. 2008). Melatonin, FSH, LH ve
GnRH salinimi iizerinde etkilidir ve siklusun baslatilmasinda 6nemli rol oynar.
Fotoperiyodun iireme {izerindeki etkisi ve gonadotropin hormonlarin salinim
mekanizmasi Sekil 4'te gosterilmistir (Tamassia 2007).

Koyunlarda hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH, prolaktin ve
oksitosin, antral follikiilerden Gstrojen ve inhibin, CL’dan progesteron ve oksitosin
ve endometriumdan PGF2a hormonlarinin  salimimlar1  dstrus  siklusunun
diizenlenmesinde Onemli gorev yapar (Duggavathi 2004). Ayrica epifiz bezinden
salinan melatonin hormonu Gstrus siklusunun baglamasinda etkili olan diger bir

hormondur (Zhdanova ve Wurtman 2005).



ANOSTRUS DONE Mi

Gun uzunlugunun arttigi periyot
(ilkbahar/Yaz)

SiKLiIK DONEM

Glin uzunlugunun azaldigiperiyot
(Sonbahar/Kis)

Epifiz beZ|

Epifiz bezi hucrelenm

DasOk oranda melatonm salinimi

Gece Gece ol
Melatonin_ Giindiiz . Giindiiz mimd(u '
Salinimi ; i
Hipotalamus |
|
Suprachlasmatic
Nukleus e R
AL = o S
= \ i
GUn 151ginin 44 ( /rSuperlor
arttigi dénem it —~ Servikal
Ganglion
'.:‘\'. ) Arka lob
Isik 2 On lob

Epifiz bezi

Epifiz bezi hiicreleri A
f.MeIatonin

Gece !\ Gece

Gunduz.
i l

palinimi

Gunduz
$ /|
Hlpotalamus \

L\ -

Suprachlasma(lc

Nukleus e /“

Hk T EX / \
Gin isiginin G“R iTe} }uperior
azaldigi dénem ~— Servikal
\ S Ganglion

A\ ~ Arka lob

KARANLIK I ' Q <
Istk f.j,ljlj_‘;:: FSH On lob
LH

KARANLIK RS

Tlglk—»TRetinaI Sinir Uyarilmas) — T SSG Uyarilmasi

Eplfiz bezi
Inhibisyonu

AnOS(I’USQ—lFLS:Q— lGnRH - l Melatonin ~—T

l|§lk-—-> l Retinal Sinir Uyarilmasi —’lSSG Uyalrllmaﬂ

Epifiz bezi
Inhibisyonu

Siklus‘-TFLS:t— TGnRH <—T Melatonin 4—1

Gilin 15181 sliresinin artigl, retinadaki
duyu noronlar1 tarafindan alinarak
afferent sinirler uyarilir. Bu sinirler
inhibitér ndrotransmitterlerin salinimini
saglar ve epifiz bezindeki inhibisyonu
saglayan sinirler uyarilir. Bu inhibe
edici norotransmitterler pineolositlerin

Giin 15181 siiresinin azalmasi sonucu
afferent  sinirlerin  aktifligi
Boylece pineolositler tizerindeKi
inhibitér etkisi daha az olmaktadir.
Melatonin sentezi ve salinimi karanlik
ortamda (gece) artar. Melatonin GnRH
ve siklik aktiviteyi uyarici rol alir.

azalir.

salinimimi melatonin  salinimini

baskilar ve engeller.

ve

Sekil 4: Fotoperiyodun iireme {izerindeki etkisi ve gonadotropin hormonlarin salinim mekanizmasi.

Melatonin diizeyindeki degisimler ilk olarak hipotalamusu etkiler. Bu
etkilenme ile hipotalamustan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salinir
(Yilmaz 1999). Hipotalamustan salinan GnRH hipofizi uyararak FSH salgisini
baslatir. FSH kan yolu ile ovaryumlara gelerek follikiilogenezisi baglatir. Follikiilerin
gelisimi prodstrus boyunca hizli olur ve ovulasyon Oncesi Ostrus igerisinde
tamamlanir. Follikiil olgunlastikca ici sivi dolu ufak bir kese haline doniisiir. Follikiil
yaklasik olarak 16-20 milimetre (mm) ¢apina geldiginde Ostrojen hormonunun

kandaki miktar1 maksimum seviyeye ulasir ve 6n hipofiz lobundan fazla miktarda

LH salgismin artmasina neden olur (Kocatepe 2009). Artan LH 6ncelikle, follikiiler
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steroid hormonlarin salgilanmasina yol acar ve birkag saat iginde ovulasyon i¢in
gerekli iki onemli durum gelisir. Ik olarak Teka externa/ follikiiliin kapsiiliinde yer
alan lizozomlardan salgilanan proteolitik enzimler kapsiil duvarmin ¢6ziilmesine ve
zayiflamasma neden olur. Boylece follikiil i¢ basinci artarak stigma olusur. ikinci
olayda ayni zamanda follikiil duvarinda hizla yeni kan damarlar1 sekillenirken
follikiiler dokuda prostaglandinler salgilanmaya baglar. Bu iki etki, follikiiliin
geniglemesine katkist bulunan plazma transiidasyonuna ve follikiilin i¢ basincmin
artmasina yol acar. Sonug olarak follikiiliin biiylimesi ve eszamanli olarak stigmanin
olusmasi follikiilin yirtilmasma neden olur ve ovumun disar1 atilmasi
gerceklesir.(Guyton ve Hall 2001). Ovulasyon; Olgun bir graaf follikiilin igerdigi
sekonder oositin, etrafindaki cumulus ooforicus hiicreleri ile birlikte oviduka atilmasi

olayina denir(Yilmaz 1999 ). Ovulasyon mekanizmasi Sekil 5' te 6zetlenmistir.

Liiteinlestirici
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l l
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Follikiil i¢ine plazma

l T,

Stigma dejenerasyonu

Follikiil i¢ basmncinin

\/

Follikiiliin yirtilmas1

!

Ovumun ¢ikmasi

Sekil 5: Ovulasyonun mekanizmasi (Guyton ve Hall 2001).
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LH etkisiyle ovulasyon yerindeki hiicreler luteinize olarak korpus luteumun
gelismesini saglar. Ayrica koyunlarda prolaktinin de korpus luteumun gelismesine
katki sagladigi tahmin edilmektedir. Siklusun ortalama 2-3. giinlerinde korpus
luteumdan progesteron salgisi baslar ve 8. giinde maksimum seviyesine ulasarak 12-
14. giinlere kadar siirer. Progesteron salgisinin devam etmesi halinde negatif
feedback etkisiyle hipofiz ve hipotalamus baski altinda kalarak yeni bir Gstrus ve
follikiiler gelisme Onlenir (Ak 2002). 12. giinde uterusta embriyo sekillenmemis ise
uterustan salgilanan PGF2a'nin kandaki konsantrasyonu artmaya baslar ve 14. giinde
en yiiksek seviyeye ulasir. Korpus luteumun regresyonu ile beraber oksitosin seviyesi
de giderek artis gosterir. Bu artis Luteolysis olayinda oksitosinin rol oynadigi kabul
edilir. Korpus luteum regrese olurken, azalan progesteron seviyesi 16. giinde en
diistik seviyeye iner. Bu diisiisle birlikte gelismis folikiillerden Gstrojen hormonunun
salgilanmasini stimiile eder. Ostrojen de gonadotropik hormonlarin salgilanmasina
neden olarak yeni bir siklusun baslamasinda rol oynar (Ak 2002). Sekil 6'da

koyunlarda 0strus siklusu boyunca goriilen hormonal degisiklikler sematize

edilmistir.
Oistrus Ostrus
10 - ‘ Pe :
B ogesteron
LH PGFlo 1y

ap r\J' fvulasyon - -~ n
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=1 O 2 4 -] 8 10 12 14 168 © =
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Sekil 6: Koyunlarda 6strus siklusu boyunca goriilen hormonal degisiklikler (Kalkan ve Horoz 2005).
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1.4. Koyunlarda Ostrus Senkronizasyonu

Ciftlik hayvanlarinda 6strus senkronizasyonunun temelini siklusun luteal
veya follikiiler fazin maniiplasyonu olusturur. Koyunlar1 kontrol edebilme ve
maniiplasyonlara iyi bir cevap alma basaris1 Luteal faz doneminde daha yiiksektir.
Bu fazi; mevcut korpus luteumun zamanindan Once gerileterek kisaltmak veya
eksojen progesteron destegiyle uzatmak i¢in kullanilabilir. Basar1 saglamis
tekniklerin sadece giiclii bir eszamanlilik olusturmasi tek basina yeterli degildir. Ayn1
zamanda dogal ¢iftlesme veya yapilacak olan suni tohumlamanin da kabul edilebilir
bir fertilite oranina ulasmasi gerekmektedir. Bu kosullar saglandiktan Sonra 6strus
senkronizasyonu, basarili suni tohumlama ve embriyo transfer programlari i¢in bir

temel olusturur (Wildeus 2000).

1.4.1. Mevsim I¢i Ostrus Senkronizasyonu

Ozellikle ineklerde ve koyunlarda reprodiiktif performans1 artirmak amaciyla
kullanilan 6nemli bir yontemdir (Kusnia ve ark. 2000). Ciftlik hayvanlarinda Ostrus
senkronizasyonu i¢in ya LH salinimi baskilanir ya da CL yasam siiresi kisaltilir
(luteolizis uyarilir). Bdylece ovulasyon ve Ostrusun baslamasi uyarilmis olur

(Jainudeen ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2014).

1.4.1.1. Luteolizisin Uyarilmasi Ile Ostrus Senkronizasyonu

Prostaglandin F2o uygulamasi ile Ostrus ve ovulasyonun senkronizasyonu
saglanabilir (Kiligarslan 1990 ve Bazer ve ark. 2007). Prostaglandin F2a’nin temel
gorevi siklik donemdeki veya gebelik donemindeki CL’un lizisini saglamaktir. Bu
nedenle andstrus ve prepubertal donemde bu uygulama etkili degildir (Wildeus 2000,
Bazer ve ark. 2007). Prostaglandin analogu olan cloprostenol, luteolizisin
uyarilmasinda genellikle kullanilmaktadir (Wildeus 2000). Corpus luteum
regresyonuna bagli olarak dolagimda progesteron diizeyi diiser ve hipofizin 6n
lobundan LH salinim1 uyarilir. Luteinlestirici hormon saliniminin artmasiyla dstrojen

tiretimi baglar boylece olgunlagmis follikiil ovule olur (Ahmad ve ark. 2008).
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1.4.1.2. Ostrus ve Ovulasyonun Geciktirilmesi 1le  Ostrus

Senkronizasyonu

Ureme mevsiminde ostrus ve ovulasyonun senkronizasyonu icin siklikla
ekzojen progesteron hormonu kullanilmaktadir (Mathis ve Ross 2000). Mevsimsel
anostruslu ve siklik hayvanlarda Ostrus senkronizasyonu amactyla c¢ogunlukla
intravaginal stingerler tercih edilir. Medroxyprogesteron acetat (MAP) ve flurogeston
acetat (FGA) gibi progestagenler ve progesteron emdirilmis slingerler siklik
donemde senkronizasyon amaciyla 9-19 giinliikk siireler arasinda ¢ok sik tercih

edilmektedir (Wildeus 2000, Kuru ve ark. 2017a, 2017b).

1.4.2. Mevsim Dis1 Ostrus Senkronizasyonu

Koyun ve kegilerde kuzu iiretimini biitiin yila yaymak, yillik kuzu liretimini
arttrmak ve sezon disinda et ve siit iiretimini artirarak bu {iriinlerin pazarlama
imkanmdan yararlanmak igin ovaryum fonksiyonunun tireme mevsimi disinda

uyarilmasi 6nem arz etmektedir. (Holtz ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2017b, 2017c).

Koyunlar genelde yilda bir kez kuzu vermektedir. Genetik, fizyolojik ve
cevresel yontemlerle liremenin kontrol altinda yapilmasi sonucu koyunlarda iireme
performansi artirilabilmektedir. Ayrica hormon uygulamalar1 (melatonin, dstrojenler,
progestagenler, GnRH, hCG, PMSG) ya da bunlarin birlikte kullanimi seklinde
calismalar yapilmaktadir (Alagam ve ark. 2001).

1.4.2.1 Ureme-Fotoperiyot iliskisi ve Melatonin Kullanarak Ostrus

Senkronizasyonu

Kisalan gilin 15181 epifiz bezinden daha ¢ok melatonin hormonu
sekresyonununa neden olur. Bu durum fotoperiyodun seksiiel aktivite {izerine etkisi
ile agiklanmaktadir. Artan melatonin hormonu hipotalamusu etkiler ve GnRH

salintmini uyarrr (Kisraklarin aksine). Epifiz bezi koyunlarda, fotoperiyodik
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etkilesimi alarak hormonal bir tepkinin baslangicini olusturur. Ortaya ¢ikan
melatonin, ayni zamanda iireme {izerine baskilayici etkisi olan prolaktini inhibe eder.

(Jordan 2005).

Ovaryum aktivitesinin uyarilmasini saglamak amaciyla giin uzunlugunun
yapay yontemlerle azaltilarak, sonbahardaki dogal giin uzunluguna benzer kosullar

saglanabilir. (Haresing 1990).

Bireysel farkliliklara bagl olarak ilk ve son Ostrus gosteren koyun/koyunlar
arasinda gecen slirenin uzamasini Onlemek i¢in 151k ile melatoninin kombine
uygulamalar1 faydali olmaktadir (Chemineau ve ark. 1996, Pineda 2003). Melatonin
deri alt1 implant seklinde uygulamalar1 kisa gilinlerin algilanmasini taklit ederek
koyunlarin bahar ve yaz donemlerinde uzun giin 1s18indan etkilenmelerini
onlemektedir (Chemineau ve ark. 1996). Melatonin deri alt1 implantlar1 kog
katilmadan 30—40 giin 6nce uygulanmaktadir. Asim sezonundan en az 60 giin 6nce
melatonin uygulamalar1 asim sezonunu one alir ve c¢iftlesme doneminin daha kisa

olmasini saglar (Haresing 1990).

1.4.2.2. Progestagenlerle Ostrus Senkronizasyonu

Anéstrus doneminde progesteron kullanimi ile koyun ve kegiler, Gstrus ve
ovulasyon i¢in gerekli olan hormonlara karsi duyarl hale getirilir (Mathis ve Ross
2000, Kuru ve ark. 2018a, 2018d, 2018f).

Anostrus déonemde bulunan koyunlara GNRH verilerek ovulasyon uyarilabilir
ancak bu hayvanlarda premature luteal regeresyona sebep olur. Bunu engellemek
amactyla ovulasyon Oncesi progesteron verilerek uterus endometriumunda yer alan
oksitosin reseptorleri azaltilir ve PGF20 salinimi i¢in uterusun oksitosine tepkisi

azaltilir (Leyva ve ark. 1998).
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Progestagenlerin yeni follikiillerin biiyiimesini ve gelismesini uyardigi, bilyiikk
kalict follikiiliin gelisimini baskiladig1 bdylece LH salinimi ve Ostrusu uyardigi

diistiniilmektedir (Anderson ve Day 1994).

Progesteron; giinliik enjeksiyon, kulak alt1 implant, giinlik olarak besleme

veya vagina igerisine progesteron emdirilen araglar ile viicuda verilebilir (Mathis ve

Ross 2000, Kuru ve ark. 2018a, 2018b).

1.4.2.3. Vaginal Siinger Kullanim ile Ostrus Senkronizasyonu

Koyunlarda implant tarzindaki progestagenler veya vaginal siingerin 9-19
giinliik periyodlarda kullanildig1 (Wildeus 2000, Kuru ve ark. 2018d, 2018e, 2018f)
ve en fazla tercih edilen siirenin 10-14 giin oldugu belirtilmektedir (Kalkan ve Horoz
2002). Siinger vaginaya yerlestirilirken temiz ve spekulum kayganlastirilmig
olmalidir. Yetersiz kayganlastirma sonucu siinger mukozaya yapisabilir ve vaginada
irritasyon olusabilir (Bazer ve ark. 2007). Siingerlerin %2-25 arasinda kayboldugu
tireticileri tarafindan bildirilmektedir (Bazer ve ark. 2007). Tam tersine siingerlerin
diismedigi calismalarda vardir. Siingerlerin genellikle %90’dan fazlasi1 diismez,
vaginada kalmaktadir. Siinger ¢ikarildiktan sonra ortalama 24-48 saat igerisinde
Ostrus goriiliir (Wildeus 2000, Kuru ve ark. 2018a, 2018b, 2018c).

1.4.2.4. Controlled Intravaginal Drug Releasing Devices (CIDR)

Kullanim ile Ostrus Senkronizasyonu

Controlled Intravaginal Drug Releasing Devices (CIDR) Yeni Zelanda’da
tiretilen, dogal progesteron emdirilmis silikondur (Bazer ve ark. 2007). Koyun ve
kegilerde ovulasyonu ve Ostrusu uyarmak i¢in intravaginal olarak kullanilmaktadir
(Gordon 2004, Zonturlu ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2016a, 2016b, 2016c, 2016d).
Vaginal siingere gore vaginaya yerlestirilmesinin daha kolay oldugu ve daha az
irritasyona yol ag¢tig1 bildirilmektedir. Vaginal siingerlere gére CIDR’1in kaybolma
oraninin daha yiiksek oldugu fakat fertilite agisindan fark olmadig1 belirtilmektedir
(Bazer ve ark. 2007).
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1.5. Oksidatif Stres Fizyolojisi

Pek c¢ok faktorden etkilenen stresin belirlenmesi oldukc¢a zordur. Stresi
Olgmede en biiyilk zorluk ise hayvanlar arasindaki varyasyondur. Ciinkii her
hayvanin strese gosterdigi tepki sosyal iligkiler, yas, insan- hayvan iliskileri, genetik

faktorlere gore degisiklik gostermektedir (Altingekic ve Koyuncu, 2012).

Normal hiicre metabolizmalari tarafindan serbest radikallerden reaktif oksijen
ve nitrojen tiirleri liretilmektedir. Serbest radikallerin (reaktif kimyasal) varligindan
karbonhidratlar, lipidler, proteinler ve niikleik asitler gibi makromolekiiller
etkilenerek oksidatif hasara ugrayabilmektedirler. Normal sartlarda serbest oksijen
radikalleri ve radikal toksisitesi ile koruyucu antioksidan sistem tliretiminde bir denge
vardir. Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan sistem lehine
bozulmast Oksidadatif Stres olarak tanimlanmistir. Organizmanin savunma
mekanizmalar1 (antioksidan mekanizmalar) oksidatif strese karsi yetersiz kalirsa,
hiicrelerde oksidatif hasar gelismektedir. Bu mekanizma, kardiyovaskuler hastaliklar,
yaglanma siireci, kanser, bobrek yetmezligi, dejeneratif norolojik hastaliklar,
infertilite, kas ve karaciger hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinden
sorumludur (Gutteridge 1993, Ercan ve Fidanc1 2012).

Oksijen canli organizmada metabolizma i¢in gereklidir, ancak reaktif oksijen
tirlerini trettiginde oksijen canli organizmaya zarar verebilir (Takiguchi ve ark
2004). Boylece, canli organizma bir oksijen paradoksuyla karsi karstya kalir. Canli
organizmalarda hayati biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda, bir¢ok dokuda oksijeni
azaltarak oksidatif hasara neden olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) adi verilen
metabolik tirlinler tretilir. Oksijen, aerobik organizmalarin hayatta kalabilmesi i¢in
gerekli olan potansiyel olarak toksik bir molekiildiir. Oksijen tiirlerine, oksidatif
yikimi uyarmalar1 veya tesvik etmelerinden dolayr “oksidanlar” veya “serbest
radikal” denilmektedir. Serbest radikaller, molekiiler oksijeni metabolize eden tiim
canli organizmalarda goriilir (Stolon ve ark. 1996). Serbest radikaller dis
yoriingelerinde tek bir sayida paylasilmamis elektron tasirlar (Valko ve ark. 2004).
Enerjik elektronlarin bulundugu ortamdaki diger elektronlarin yapisin1 bozan ¢ok

kisa Omiirlii reaktiflerdir. Bu nedenle serbest radikaller organizma i¢in tehlikelidir
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(Ozcan ve Ogiin 2015). Serbest radikaller aerobik hiicrelerin tiim kisimlarmnda,
metabolizma sirasinda veya patolojik durumlarda bir yan {iriin olarak olusabilir ve
hiicrelerde c¢esitli degisikliklere neden olabilir. Sonug olarak ciddi hiicre, doku ve /
veya organ hasar1 olusabilir (Koch ve ark. 2004). Serbest radikaller ciddi anlamda
hasarli reaktif molekiillerdir. Elektronlar, oksidatif hasar olusturan hiicrede bulunan
diger molekiillerle etkilesime girer. Ayrica proteinler, lipitler, DNA ve niikleotid
koenzimleri gibi bir¢ok biyolojik maddeye de zarar verir (Kopani 2006). Reaktif
Oksijen Tiirleri olusumunu ve organizmaya zarar gelmesini dnleyen bir¢ok savunma
mekanizmasi vardir. Bu mekanizmalara genellikle “antioksidan savunma sistemleri”
veya “antioksidanlar” denir (Gutteridge 1994). Antioksidanlar normal metabolik
veya patolojik kosullarda olusan metabolizmay1 ve serbest radikal seviyelerini
kontrol eder ve bu radikallerin neden olabilecegi hasar1 6nler veya onarir (Cherubini
ve ark. 2005, Gitto ve Ark 2009).

Organizmada, serbest radikallerin olusum oranlar1 ve bunlarin uzaklastirilma
oranlar1 dengededir. “Oksidatif denge” olarak adlandirilan bu olusum organizmanin
serbest radikallerden etkilenmesini Onler. Serbest radikal olusumu ve serbest
radikallerin lehine antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengesizlik
“oksidatif stres” olarak adlandirilir ve bu da doku hasarina neden olur (Clarkson ve

Thompson 2000).

1.5.1. Oksidatif Stresin Olusumu ve Nedenleri

Oksidatif stres, veteriner hekimligi alaninda yeni ve arastirilmaya uygun bir
konudur. Reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) bir organizmanin serbest radikalleri
oldugu bilinmektedir. Viicut, birgok viicut aktivitesinde rol oynayan yaklasik % 1-2
ROM'dan olusur (Celi 2011). Bu metabolitler diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve
protein fosforilasyonu, hiicre olgunlagsmasi, apoptoz, oosit olgunlagmasi,
steroidojenez, hiicre bagisikligi, ovulasyon, implantasyon, blastosist olusumu,
luteoliz, akrozom reaksiyonlari, dollenme ve luteal gebelik gibi fonksiyonlarda rol
oynar (Celi 2011, Celi ve ark. 2012). Bununla birlikte, ROM bir organizmada biiyiik
miktarlarda iiretildiginde, hiicre i¢indeki lipitlere, protein ve DNA'ya zarar vererek

hiicre fonksiyonlarinin kaybina neden olur. ROM ile bu maddeleri ortadan kaldiran
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anti-oksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi (siiperoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz gibi) oksidatif strese (OS) neden olur (Agarwal ve ark. 2005,
Hekimoglu 2010, Celi 2011).

Sigirlarda iiremeyi kontrol etmek i¢in bir¢ok farkli senkronizasyon protokolii
kullanilmaktadir. Senkronizasyon yontemleri, progesteron salgilayan intravajinal
cthazlarm (PRID veya CIDR), kulak implantlarmin ve yem katki maddelerinin
kullanimimi igerir (Roche 1974, Patterson ve ark. 2002). Progesteron salgilayan
intravajinal cihazlarin ¢ikarilmasi dokuyu tahris eder, bu da vajinite neden olur ve bu
da hayvanin strese girmesine neden olur. (Jubb ve ark. 1989, Villarroel ve ark. 2003).

Oksidatif stres, kadin tireme sisteminde folikiilojenez ve steroidogenez gibi
cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 etkileyebilir. Yiiksek ROS diizeyleri de olumsuz
gebelik sonuglarina veya embriyonik / fetal kayiplara neden olabilir (Agarwal ve ark.
2005, Celi ve ark. 2012) ve kistik over hastaliginin etiyo-patogenezinde rol oynar
(Rizzo ve ark. 2009). Ineklerde 6zellikle progesteron yiiksek oldugunda ROS ve
oksidatif stres indeksi luteal fazda folikiiler fazdan daha yiiksek olabilir. Yine; luteal
fazda, antioksidan durumu yiiksek veya diisiik olabilir. Ozellikle oksidan ve
antioksidan kapasitedeki dengesizlikler yumurtlama icin gerekli fizyolojik olaylar1

bozarak kistik over hastaligina neden olabilir (Talukder ve ark. 2014).

1.5.2. Antioksidan Olusumu ve Etkileri

Antioksidanlarm lipitler, proteinler, niikleik asitler ve diger makromolekiiller
iizerinde koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir. Antioksidanlar ROS'u dort sekilde
etkiler: temizleyici, sondiiriicti, restoratif ve zincir kirict (Cherubini ve ark. 2005).
Tiim biyomolekiiller serbest radikallere maruz kalir. Bununla birlikte, lipitler en
kolay etkilenir (Cheesemanve Slater 1994). Hiicreleri ve organelleri ¢evreleyen
zarlar, ¢ok miktarda doymamais yag asidi igerir. Oksijen molekiilii, hiicre zarindaki bu
doymamis yag asitlerinde lipitler i¢in yiiksek bir afiniteye sahiptir. Oksijenin
dokularda bulunan doymamis yag asitlerinde ¢ift baglara baglanmasi, lipit
peroksidasyonunun sonucudur. Lipid peroksidasyonu, membrandaki doymamis yag
asitlerinin, fosfolipitler, glikolipitler, gliseritler ve steroidlerin yapisindaki, serbest

oksijen radikalleri vasitasiyla peroksit, alkol, aldehit, hidroksi yag asitleri, etan ve
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pentan gibi ¢esitli tirtinlere reaksiyonudur (Serarslan ve ark. 2007). Organizmalarda
bulunan ana hiicre i¢i antioksidanlar arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), gliitatyon peroksidaz (GPX), glutatyon S transferaz, glukoz 6 fosfat
dehidrojenaz ve paraoksonaz enzimleri bulunur. E vitamini, ferritin, transferrin,
haptoglobin, iirik asit, seruloplazmin, glutatyon, alblimin, bilirubin ve [-karoten,

hiicre dis1 ortamdaki antioksidan savunmalaridir (Lichtenthaler ve ark. 2003).

Nitrik oksit, progesteron ile sinerjistiktir ve parakrin tarzi salgilama fazi
sirasinda uterusun biiziilmesini azaltarak gevsemeyi azaltabilir. Koyunlarda tireme
fizyolojisinin diizenlenmesi oksidatif stresin etkileri ile iliskilidir (Celi 2010). Koyun
ve kegilerde gebelik sirasinda artan progesteron seviyeleri ve progesteronun klinik
olarak kullanimi ve ruminantlarda oksidatif stresle iliskisi artan malondialdehit
(MDA) seviyeleri plasentalarda bildirilmistir (Navito 2016). Koyunlarda erken
gebelik sirasinda plasentalarda antioksidan maddelerde belirgin azalma olabilir.
Plasentanin antioksidan enzimatik savunmasmdaki bu degisikliklerin, gebeligin
erken donemlerinde ROS'un neden oldugu oksidatif strese uyum sagladigi
diistiniilmektedir. (Garrel ve ark. 2010). Elde edilen sonuglara gore, gebelik stres
verici olabilir ve oksidatif stres etkilerini azaltmak i¢in progesteron tiiretimini
antioksidanlarla desteklemek yararl olabilir (Garrel ve ark. 2010, Nawito ve ark.
2016). Ostrusta antioksidan vitaminlerin uygulanmasi iireme mevsimi boyunca
senkronizasyon serbest radikal seviyelerini azaltir, gebelik performansini arttirir ve

Tuj koyunundaki yavru boyutunu artirir (Kamiloglu ve ark. 2016).

Oksidatif Stresin Embriyo Uzerine Etkisi; Ortamda olusan serbest oksijen
radikalleri (ROS) hiicrelerin molekiillerinde degisimlere yol agarak, embriyonun
gelisimini baski altina almaktadwr. Bu serbest radikaller, hiicre membranlarini
gecerek lipit, protein, niikleik asit gibi hiicresel molekiillerin yapisini degistirerek
mitokondride degisimlere, embriyonal hiicre gelisiminde bloklanmaya, asir1 diizeyde

ATP tiiketimine ve apoptozise yol agmaktadir (TAGEM 2012).

Serbest radikal tiirler kararsiz ve reaktifdir. Niikleik asitlerden, lipidlerden,
proteinlerden, karbonhidratlardan veya yakindaki herhangi bir molekiilden

elektronlar1 alarak hiicresel hasara ve hastalia neden olan zincirleme reaksiyonlar
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kademesine neden olan elektronlar1 alarak stabil hale gelirler. Sekil 7 (Attaran ve ark.
2000, Pierce ve ark.2004).

Metal Baglayici Protein
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o Oksidanlar
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Sekil: 7 Oksidatif stres kaynakli hiicre hasar1 mekanizmalari.

Bu calismanin amaci, andstrus donemindeki Tuj koyunlarinin Ostrus
senkronizasyonu amactyla melotonin implant ve progesteron emdirilmis intravaginal
slinger uygulamasi veya ikisinin birlikte kullaniminin melatonin konsantrasyonu ile
oksidatif strese etkisi hakkinda bilgi sahibi olmak ve bu konuda yiiriitiilecek olan

biyoteknolojik calismalara yardime1 olmak amaglanmastir.
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2. MATERYAL ve METOT

Bu tez ¢alismasi, Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi’ndan alinan onay (KAU-HADYEK 2018/037) sonrasinda yiiriitiilmiistiir.

2.1. Cahsmanin Yapildig1 Bolge

Sunulan c¢alismada kullanilan koyun ve kog¢ (Tuj) materyali, Kars ili Kafkas
Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Prof. Dr. Ali Riza AKSOY Egitim Arastirma ve
Uygulama Ciftligi'nden saglandi. Calisma, Nisan-Temmuz aylar1 arasinda

yapilmistir.

2.2. Hayvan Materyali

Calismada postpartum en az 50 giinde olan, en az bir dogum yapmus, klinik
yonden saglikli, 2-4 vyaslar1 arasinda 75 adet Tuj koyunu kullanildi. Ostrus
senkronizasyonundan sonra hem 0&strus takibi hem de ciftlestirme asamasinda

kullanilmak tizere 9 adet kog¢ (Tuj) secildi.

2.3. Senkronizasyon Protokolleri

Calismada 6strus senkronizasyon protokollerine baslamadan 6nce koyunlar

rastgele 5 gruba ayrildi.

Grup 1 (GI1, n=15): Bu gruptaki koyunlara kulak arkasina deri alt1 olacak
sekilde 0zel aparati kullanilarak melatonin implantlar (18 mg melatonin, Regulin®,
Ceva Hayvan Saghg, Tiirkiye) uygulandi. Melatonin uygulamasindan 40 giin sonra
gruba kog katimi yapilarak strus takibi yapildi.

Grup 2 (G2, n=15): Bu gruptaki koyunlara da melatonin implantlar
uygulandi. Melatonin uygulamadan 40 giin sonra gruba 500 IU eCG’nin im.
(Oviser®, Hipra Hayvan Sagligi, Tiirkiye) enjeksiyonundan sonra gruba kog katimi

yapilarak Ostrus takibi yapildi.
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Grup 3 (G3, n=15): Bu gruptaki koyunlara melatonin implantlar uygulandi.
Melatonin uygulamasindan 40 giin sonra gruba progesteron emdirilmis siingerler (60
mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet®, Hipra Hayvan Saglhgi, Tiirkiye)
9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi. Siingerlerin ¢ikarilma giinii
500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapild1 ve gruba kog¢ katim1 yapilarak strus takibi
yapildi

Grup 4 (G4, n=15): Bu gruptaki koyunlara siingerler 9 giin kalacak sekilde
intravaginal olarak yerlestirildi. Siingerlerin ¢ikarilma giinii 500 IU eCG’nin i.m.

enjeksiyonu yapildi ve gruba kog¢ katimi yapilarak ostrus takibi yapildi.

Grup 5 (G5, Kontrol, n=15): Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak
sekilde herhangi bir uygulama yapilmadi ve diger gruplarla koordineli olacak sekilde

kog katimi yapilmistir.

Calismanin baslangicinda koyun ile koordineli sekilde asimda ve Ostrus
takibinde kullanilacak 9 kogun her birisine firma ve prospektiisii dogrultusunda

implantlardan tiger adet yerlestirildi.

2.4. Ostrus Takibi

Ostrus takibine Gl ve G2’de melatonin uygulamasindan 40 giin sonra
baslanild1 ve 15 giin boyunca devam edildi. Kontrol grubunda da (G5) G1 ve G2 ile
ayn1 zamanda Ostrus takibine baslandi. G3 ve G4’te ise siinger uygulama bitiminden

1 giin sonra olacak sekilde Ostrus takibine baslandi ve 5 giin boyunca devam edildi.

2.5. Kan Orneklemesi

Caligmada, intravaginal siinger uygulama giinii (SO), siinger ¢ikarilma giinii
(SS), ostrus giinii (OG) ve siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra (CS) 8,5 mL’lik

antikoagiilansiz jelli tiiplere (BD Vacutainer®, Becton Dickinson Company, UK)
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vena jugularisten kan 6rnekleri alindi. Kanlar 3500 devir/dk’da 10 dakika santrifiij
(+4°C, Niive NF 400R®, Niive, Tiirkiye) edildi. Elde edilen serumlar analizler
yapilincaya kadar -20°C’de sakland1.

2.6. Biyokimyasal Analizler

2.6.1. Total Antioksidan Statii (TAS), Total Oksidan Statii (TOS) ve OSI

Analizi

Calismada alimanan kan Orneklerinde Olglimleri yapilan Total Antioksidan
Statii (TAS) ile Total Oksidan Statii (TOS) Erel’in literatiirde tarif ettigi Olgiim
metoduna gore yapildi (Erel 2004, Erel 2005). ilgili parametrelerin analizlerinde
serumda 6l¢iimii miimkiin ticari Kitler kullanildi (Rel Assay Diagnostics”, Tiirkiye).

Oksidatif stres indeksi (OSI), TOS ile TAS’in birbirine oranlanmasi
sonrasinda Arbitrary Unit (AU) olarak belirlendi.

OSI (AU) = TOS (umol H20: Equiv./ L) / (TAS x 10) (mmol Trolox
Equiv./L).

2.6.2. Serum Melatonin Konsantrasyonunun Analizi
Test prensibi

Kit, numunelerdeki Koyun Melatonini (MT) diizeyini analiz etmek i¢in, bir
cifte antikor sandvi¢ enzime bagli bagisiklik deneyi (ELISA) kullanilmaktadir.
Onceden Koyun Melatonini (MT) monoklonal antikoru ile kaplanmis olan
monoklonal antikor enzimine Melatonini (MT) iyice eklenir, inkiibe edilir; ardindan,
biyotin ile etiketlenmis ve Streptavidin-HRP ile kombine edilmis Melatonin (MT)
antikorlarmi eklenerek bir bagisik kompleks olusturulur; ardindan inkiibasyon
gergeklestirilir ve kombine edilmemis enzimi gidermek i¢in yeniden yikanir. Daha
sonra, Kromojen Cozeltisi A, B eklenir, sivinin rengi maviye doniislir ve asit
etkisiyle renk sonunda sariya déner. Ornegin renginin parlakligi ve yogunlugu

Koyun Madde Melatonininin (MT) konsantrasyonu pozitif korelasyonunu gosterir.
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Test prosediirii

1. Standart seyreltme:

400 ng/L 5 120 p 1 Orijinal Standart + 120 p 1
Numarali Standart  Standart seyreltici

200 ng/L 4 120 p 1 5 Numarali Standart + 120 p 1
Numarali Standart  Standart seyreltici

100 ng/L 3 120 w 1 4 Numaral Standart + 120 p 1
Numarali Standart  Standart seyreltici

50 ng/L 2 120 p 1 3 Numaral Standart + 120 p 1
Numarali Standart ~ Standart seyreltici

25 ng/L 1 120 p 1 2 Numaral Standart + 120 p 1

Numarali Standart ~ Standart seyreltici

Bu test Kiti, bir orijinal Standart ayirag saglayacaktir, bu ayiraci talimatina

gore seyreltme islemi yapilir.

2. Plakalarin miktar1 test edilecek numunelerin ve standartlarm miktarina
gore degisir. Her bir standardmn ve sahit kuyucugu cogaltilmasi dnerilir. Her numune,
gereken miktara gore yapilmalidir ve miimkiin oldugunca ¢ogaltilmis kuyucuk da

kullanilmaya calisilmalidir.
3. Numuneler enjekte edilir:

@ Sahit kuyucuk: numuneler ve biyotin, Streptavidin-HRP etiketlenmis MT
antikor ekleme yapilmaz, sadece Kromojen ¢ozeltisi A ve B ve durdurma ¢ozeltisine

izin verilir; diger islemler aynidir.
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@Standart kuyucuklari: 50 pl Standart, 50 ul Standart Streptavidin-HRP
eklenir (standart zaten biyotin antikoru ile birlestirilmis oldugundan, antikor eklemek

gerekmez).

®Test kuyucuklari i¢in: 40 pl numune eklenir ve ardindan hem 10 pl MT
antikoru hem de 50 ul Streptavidin-HRP eklenir. Ardindan sizdirmazlik
membraniyla sizdirmaz hale getirilir ve hafif¢e ¢alkalanarak, 37 °C’de 60 dakika

inkiibe edilir.

4. Karisim hazirlama: yedek olarak, 30 x yikama konsantresini 30 kez

damitilmis su ile yikaym.

5. Yikama: Membrani dikkatli bir sekilde ¢ikarin ve siviyr siiziin, geri kalan

suyu ¢alkalayarak atin.

6. Her kuyucuga 50 pl Kromojen ¢ozeltisi A, ardindan da 50 ul Kromojen
cozeltisi B ekleyin. Hafif¢ce karistirin, 37 °C’de 10 dakika 1s1iktan uzak inkiibe edin.

7. Durdurma: Tepkimeyi durdurmak igin, her bir kuyucuga 50 ul Durdurma

Cozeltisi ekleyin (mavi renk hemen sariya donecektir).

8. Son olglim: Sahit kuyucugu sifir olarak alin, durdurma c¢ozeltisinin
eklenmesinden sonra 15 dakika i¢inde yapmak kaydiyla, 450 nm dalga boyunda
optik yogunlugu (OD) 6l¢iin.

9. Standartlarin konsantrasyonuna ve karsilik gelen OD degerlerine gore,
standart egri dogrusal regresyon esitligini hesaplaym ve ardindan numunenin OD
degerlerini  regresyon  esitligine uygulayarak  karsihlk  gelen  numune
konsantrasyonunu hesaplaym. Hesaplamalar1 yapmak i¢in uygun tiirden yazilimlar

kullanilabilir.
Hesaplama

Yatay dogrultu i¢in standart yogunlugu dikey dogrultu i¢in ise OD degerini
alin, milimetrik kagit {izerine standart egriyi ¢izin. Numune OD degerine gore,

Numune egrisi ile karsilik gelen yogunlugu bulun (numune yogunlugu elde
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edeceksiniz) veya standart yogunluk ve OD degeri ile, standart egrisinin diiz ¢izgi
regresyon esitligini hesaplaym; esitlikteki numune OD degeri ile, numune

yogunlugunu hesaplayin.
Hassasiyet Test arahg

Hassasiyet: 2.631 ng/L (bu testin hassasiyeti, sifirdan farkli olabilecek en
diisiik protein konsantrasyonu olarak tanimlanmustir. iki standart sapmanin yirmi sifir
standart sahit numunenin ortalama optik yogunluk degerinden ¢ikarilmasi ve karsilik
gelen konsantrasyonlarin hesaplanmasi ile belirlenmistir). Test araligi: 3ng/L = 600

ng/L

2.7. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinda biyokimyasal analizler sonrasi elde edilen degerleri
ortalama + standart hata (SEM) olarak verildi. TAS, TOS, OSI ve melatonin
degerleri tek yonlii varyans analiziyle (one-way ANOVA), degerlendirildi.
Analizlerde SPSS® (SPSS Versiyon 20.0, Chicago, IL, USA) paket programi
kullanild1. incelenen faktérlerde gruplar arasi farkliliklar P<0,05 diizeyinde énemli
kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Gruplarda kan alim giinlerine gore Melatonin degisimi

Calismamizda elde edilen bulgular basliklar halinde sunulmustur.

3.1.1. 1. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulanan grupta (G1) serum melatonin diizeyinin kan

alim giinlerinde gore siinger uygulama giinli 356,37 + 44,54 ng/mL, siinger ¢ikarilma
giinii, 404,22 + 44,57 ng/mL, Ostrus gini 314,06 £ 35,41 ng/mL, siinger
¢ikarildiktan 10 giin sonra 331,09 £ 26,05 ng/mL oldugu belirlendi (Sekil 8).
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Sekil 8: G1’de kan alim génlerine gore serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SO: Intravaginal

siinger uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin

sonra.

3.1.2. 2. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulamasmdan 40 gin sonra 500 IU eCG im

enjeksiyonu yapilan grupta (G2) serum melatonin diizeyinin kan alim giinlerinde

gore slinger uygulama giinii 374,57 + 31,37 ng/mL, siinger ¢ikarilma giinii, 419,72 +

31,18 ng/mL, 6strus giinii 382,15 + 32,98 ng/mL, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra
317,23 + 20,87 ng/mL oldugu belirlendi (Sekil 9).
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Sekil 9: G2’de kan alim génlerine gore serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SO: Intravaginal
siinger uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikariima giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin

sonra.

3.1.3. 3. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulamasindan 40 giin sonra gruba progesteron
emdirilmis siingerler (60 mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet”™, Hipra
Hayvan Saghgi, Tiirkiye) 9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi.
Stingerlerin ¢ikarilma giinii 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapilan grupta (G3)
serum melatonin diizeyinin kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 415,09
+ 56,62 ng/mL, siinger ¢ikarilma giinii, 433,04 + 45,21 ng/mL, strus giinii 331,94 +
20,20 ng/mL, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 363,59 + 32,48 ng/mL oldugu
belirlendi (Sekil 10).
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Sekil 10: G3’de kan alim génlerine gore serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SO: Intravaginal
siinger uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin

sonra.
3.1.4. 4. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Degisimi

Stingerler intravaginal olarak 9 giin kalacak sekilde yerlestirildi. Stingerlerin
¢ikarilma ginii 500 IU eCG’nin im. enjeksiyonu yapilan grupta (G4) serum
melatonin diizeyinin kan alim giinlerinde gore slinger uygulama giinii 138,18 + 13,16
ng/mL, siinger ¢ikarilma glinii, 133,41 + 26,29 ng/mL, ostrus giinii 137,34 + 24,69
ng/mL, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 139,00 + 17,42 ng/mL oldugu belirlendi
(Sekil 11).
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Sekil 11: G4’de kan alm gonlerine gore serum melatonin konsantrasyonu (ng/L).SO: Intravaginal
siinger uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin

sonra.
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3.1.5. 5. Grubun (Kontrol Grubu) Melatonin Konsantrasyonunun

Degisimi

Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak sekilde herhangi bir uygulama
yapilmadi ve serum melatonin diizeyinin kan alim giinlerinde gore siinger uygulama
giinii 160,71 + 22,15 ng/mL, siinger ¢ikarilma giinii, 154,59 + 20,38 ng/mL, Ostrus
giinii 138,50 + 16,50 ng/mL, siinger cikarildiktan 10 giin sonra 142,44 + 28,28
ng/mL oldugu belirlendi (Sekil 12).
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Sekil 12: G5’de kan alim génlerine gére serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SO: Intravaginal
siinger uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin

sonra.

3.1.6. Gruplarin Melatonin Konsantrasyonunun Degisimi

Yaptigimiz ¢aligmada melatonin implant uygulamasinin koyunlarda serum
melatonin diizeyinde artisa neden oldugu belirlendi. Melatonin implant uygulanan
gruplarda (G1, G2, G3) ol¢iilen serum melatonin diizeyinin uygulanmayanlara gore
kan alim giinlerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek belirlenmistir
(P<0,001). Melatonin implant uygulamasi yapilan gruplarda siinger ve/veya eCG ile
Ostrus senkronizasyonu boyunca melatonin diizeyinde herhangi bir diislisiin veya
yiikseligin olmadig1 belirlendi. Gruplarda 6strus senkronizasyonu boyunca alinan kan

orneklerindeki serum melatonin diizeyinin degisimi Tablo 1'de verilmistir.
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Sekil 13: Gruplarda kan alim génlerine gore serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SO: Intravaginal
siinger uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikariima giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin

sonra.

Tablo 1: Gruplarda kan alim giinlerine gére serum melatonin konsantrasyonlarinin
degisimi (ng/L).

Gruplar sO SS 0G CS
G1 356,37 +44,54a 404,22 + 44,57a 314,06 +£35,41a 331,09 £26,05a
G2 374,57 +31,37a 419,72 £31,18a 382,15 +32,98a 317,23 £20,87a
G3 415,09 + 56,62a 433,04 £45,21a 331,94 £20,20a 363,59 +32,48a
G4 138,18 £ 13,16b 133,41 +26,29b 137,34 + 24,690 139,00 + 17,42b
G5 160,71 £22,15b 154,59 +20,38b 138,50 + 16,50b 142,44 + 28,28b
P * * * *

a,b: Ayni siitunda istatistiksel farkliliklar1 gostermektedir. *: Gruplar arasi istatistiksel fark P<0,001,
NS: Gruplar arasi istatistiksel fark énemli degil. SO: Intravaginal siinger uygulama giinii, SS: Siinger

cikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.2. Gruplarda Kan Alim Giinlerine Gore TAS Degisimi

3.2.1. 1. Grubun TAS Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulanan grupta (G1) serum TAS konsantrasyonunun
kan alim giinlerinde gore slinger uygulama giinii 2,20 + 0,06 mmol/L, siinger
cikarilma giinti, 2,01 + 0,06 mmol/L, &strus giinii 1,92 + 0,24 mmol/L, silinger
c¢ikarildiktan 10 giin sonra 1,42 + 0,02 mmol/L oldugu belirlendi (Sekil 14).
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Sekil 14: G1’de kan alim génlerine gore serum TAS degisimi (mmol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.2.2. 2. Grubun TAS Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulamasindan 40 giin sonra 500 IU eCG im
enjeksiyonu yapilan grupta (G2) serum TAS konsantrasyonunun kan alim giinlerinde
gore siinger uygulama giinii 2,08 £+ 0,07 mmol/L, slinger ¢ikarilma giinii, 2,01 + 0,07
mmol/L, 6strus giinii 1,85 + 0,09 mmol/L, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 1,37 +
0,05 mmol/L oldugu belirlendi (Sekil 15).
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Sekil 15: G2’de kan alim génlerine gore serum TAS degisimi (mmol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.
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3.2.3. 3. Grubun TAS Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulamasindan 40 giin sonra gruba progesteron
emdirilmis siingerler (60 mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet”™, Hipra
Hayvan Saghgi, Tiirkiye) 9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi.
Stingerlerin ¢ikarilma giinii 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapilan grupta (G3)
serum TAS konsantrasyonunun kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 2,18
+ 0,06 mmol/L, siinger ¢ikarilma giind, 1,93 + 0,10 mmol/L, 6strus giinii 1,53 + 0,15
mmol/L, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 1,44 + 0,03 mmol/L oldugu belirlendi
(Sekil 16).
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Sekil 16: G3’de kan alim gonlerine gore serum TAS degisimi (mmol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.2.4. 4. Grubun TAS Konsantrasyonunun Degisimi

Stingerlerin ¢ikarilma giinii 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapilan grupta
(G4) serum TAS konsantrasyonunun kan alim giinlerinde gore siinger uygulama
giinii 2,20 £+ 0,07 mmol/L, siinger ¢ikarilma giinii, 1,80 + 0,14 mmol/L, 6strus giinii
1,62 + 0,16 mmol/L, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 1,42 £ 0,02 mmol/L oldugu
belirlendi (Sekil 17).
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Sekil 17: G4’de kan alim génlerine gore serum TAS degisimi (mmol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.2.5. 5. Grubun TAS Konsantrasyonunun Degisimi

Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak sekilde herhangi bir uygulama
yapilmadi ve serum TAS konsantrasyonunun kan alim giinlerinde gore siinger
uygulama giinii 2,18 + 0,06 mmol/L, siinger ¢ikarilma giinii, 2,18 + 0,06 mmol/L,
Ostrus ginii 1,91 = 0,09 mmol/L, silinger cikarildiktan 10 giin sonra 1,38 + 0,03
mmol/L oldugu belirlendi (Sekil 18).
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Sekil 18: G5’de kan alim génlerine gore serum TAS degisimi (mmol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.
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3.2.6. Gruplarin TAS konsantrasyonunun degisimi

Yaptigimiz calismada TAS konsantrasyonu degerlendirildiginde kan alim
giinlerine gore siinger Oncesi, Ostrus giinli ve ¢iftlesmden 10 giin sonras1 alinan kan
orneklerinde gruplar arast herhangi bir istatistiksel fark belirlenmemistir (P>0.05).
Fakat intravaginal olarak siinger uygulamasi yapilan koyunlarda (G3 ve G4) siinger
cikarilma giinii serum TAS konsantrasyonunun diger gruplarda gore (G1, G2 ve GS5)
istatistiksel olarak daha diisiik konsantrasyonda oldugu saptand1 (P=0.02). Ozellikle
intravaginal siinger uygulamasinin serum TAS konsantrasyonunda azalmaya neden
oldugu goriildii (Tablo 2). Gruplarda kan alimi yapilan giinlere gére serum TAS

konsantrasyonunun degisimi Tablo 2'de verilmistir.
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Sekil 19: Gruplarda kan alim génlerine gére serum TAS degisimi (mmol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikartlma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

Tablo 2: Gruplarda kan alim giinlerine gore serum TAS degisimi (mmol/L).

Gruplar SO SS oG CS
G1 2,20 0,06 2,01 0,062 1,92 +0,24 1,42 +0,02
G2 2,08 +0,07 2,01 +0,07a 1,85 + 0,09 1,37 £ 0,05
G3 2,18 0,06 1,93 +0,10b 1,53 +0,15 1,44+ 0,03
G4 2,20 +0,07 1,80+ 0,14b 1,62+0,16 1,42 +0,02
G5 2,18 0,06 2,18 +0,06a 1,91 + 0,09 1,38 + 0,03
P NS * NS NS

a,b: Ayn siitunda istatistiksel farkliliklar1 gostermektedir. *: Gruplar arasi istatistiksel fark P=0,02,
NS: Gruplar aras1 istatistiksel fark énemli degil. SO: Intravaginal siinger uygulama giinii, SS: Siinger

cikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.
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3.3. Gruplarda Kan Alim Giinlerine Gére TOS Degisimi

3.3.1. 1. Grubun TOS Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulanan grupta (G1) serum TOS konsantrasyonunun
kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 7,78 + 0,28 umol/L, siinger
cikarilma giinti, 7,49 £+ 0,15 umol/L, 6strus giinii 7,04 + 0,21 umol/L, siinger
¢ikarildiktan 10 giin sonra 6,48 + 0,30 umol/L oldugu belirlendi (Sekil 20).

L0 TOS (umol/L)

80O SS OG s
Giinler

Sekil 20: G1’de kan alim génlerine gore serum TOS degisimi (umol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.3.2. 2. Grubun TOS Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulamasindan 40 giin sonra 500 IU eCG im
enjeksiyonu yapilan grupta (G2) serum TOS konsantrasyonunun kan alim giinlerinde
gore siinger uygulama giinii 7,71 + 0,24 umol/L, siinger ¢ikarilma giinii, 7,17 = 0,16
umol/L, 6strus giinii 7,11 £+ 0,30 umol/L, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 6,74 +
0,19 umol/L oldugu belirlendi (Sekil 21).
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Sekil 21: G2’de kan alim gonlerine gore serum TOS degisimi (umol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.3.3. 3. Grubun TOS Konsantrasyonunun Degisimi

Melatonin implant uygulamasindan 40 giin sonra gruba progesteron
emdirilmis slingerler 9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi.
Stingerlerin ¢ikarilma giinii 500 IU eCG enjeksiyonu yapilan grupta (G3) serum TOS
konsantrasyonunun kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 8,01 £ 0,16
umol/L, siinger ¢ikarilma giinii 8,91 = 0,17 umol/L, 6strus giinii 6,76 + 0,26 umol/L,
stinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 7,04 + 0,15 umol/L oldugu belirlendi (Sekil 22).
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Sekil 22: G3’de kan alim gonlerine gore serum TOS degisimi (umol/L). G3’de kan alim goénlerine
gore serum TOS degisimi (umol/L). SO: Intravaginal siinger uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikariima

giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger cikarildiktan 10 giin sonra.
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3.3.4. 4. Grubun TOS Konsantrasyonunun Degisimi

Stingerler 9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi. Siingerlerin
¢ikarilma giinii 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapilan grupta (G4) serum TOS
konsantrasyonunun kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 8,14 £+ 0,16
umol/L, siinger ¢ikarilma giinii, umol/L, 8,53 + 0,46 Ostrus giinii 6,72 = 0,21 umol/L,
stinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 7,21 = 0,21 umol/L oldugu belirlendi (Sekil 23).
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Sekil 23: G4’de kan alm gonlerine gore serum TOS degisimi (umol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.3.5. 5. Grubun TOS Konsantrasyonunun Degisimi

Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak sekilde herhangi bir uygulama
yapilmadi ve serum TOS konsantrasyonunun kan alim giinlerinde goére siinger
uygulama giinii 8,25 £+ 0,22 umol/L, siinger ¢ikarilma giinii, umol/L, 7,05 + 0,24
Ostrus giinii 6,33 = 0,23 umol/L, siinger c¢ikarildiktan 10 giin sonra 6,53 + 0,42
umol/L oldugu belirlendi (Sekil 24).
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Sekil 24: G5’de kan alim gonlerine gore serum TOS degisimi (umol/L). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.3.6. Gruplarin TOS Konsantrasyonunun Degisimi

Yaptigimiz ¢alismada TOS konsantrasyonu degerlendirildiginde kan alim
giinlerine gore siinger Oncesi, Ostrus giinii ve siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonrasi
alman kan orneklerinde gruplar arasi herhangi bir istatistiksel fark belirlenmemistir
(P>0.05). Fakat intravaginal olarak siinger uygulamasi yapilan koyunlarda (G3 ve
G4) silinger ¢ikarilma giinii serum TOS konsantrasyonunun diger gruplarda gore (G1,
G2 ve G5) istatistiksel olarak daha yiliksek konsantrasyonda oldugu saptandi
(P=0.018).  Ozellikle intravaginal siinger uygulamasmin serum TOS
konsantrasyonunda yiikselise neden oldugu goriildii. Gruplarda kan alimi yapilan

giinlere gore serum TOS konsantrasyonunun degigsimi Tablo 3'de verilmistir.
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Sekil 25: Gruplarda kan alim gonlerine gore serum TOS degisimi (umol/L). Gruplarda kan alim
gonlerine gore serum TOS degisimi (umol/L). SO: Intravaginal siinger uygulama giinii, SS: Siinger

¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

Tablo 3:Gruplarda kan alim giinlerine gore serum TOS degisimi (umol/L).

Gruplar SO SS oG CS
Gl 7,78 £ 0,28 7,49 +0,15a 7,04+ 0,21 6,48 £ 0,30
G2 7,71 £0,24 7,17+0,16a 7,11 £0,30 6,74+ 0,19
G3 8,01 £0,16 8,91 +0,17b 6,76 £ 0,26 7,04 £0,15
G4 8,14+£0,16 8,53 +0,46b 6,72+ 0,21 7,21 +£0,21
G5 8,25 +0,22 7,05+ 0,24a 6,33 +0,23 6,53 +£0,42
P 0,672 * 0,396 0,435

a,b: Ayni siitunda istatistiksel farkliliklar1 gostermektedir. *: Gruplar arasi istatistiksel fark P=0,018,
NS: Gruplar arasi istatistiksel fark énemli degil. SO: Intravaginal siinger uygulama giinii, SS: Siinger

cikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.4. Gruplarda Kan Ahm Giinlerine Gore OSI Degisimi

3.4.1.1. Grubun OSI Degisimi

Melatonin implant uygulanan grupta (G1) OSI degisimi kan alim giinlerinde
gore slinger uygulama giinii 0,39 + 0,02 AU, siinger ¢ikarilma giinii, 0,36 = 0,02 AU,
Ostrus gilinii 0,44 + 0,06 AU, siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 0,46 + 0,02 AU
oldugu belirlendi (Sekil 26).
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Sekil 26: G1’de kan alim génlerine gore serum OSI degisimi (AU). SO: Intravaginal siinger uygulama
giinii, SS: Siinger ¢ikar1lma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.4.2. 2. Grubun OSI Degisimi

Melatonin implant uygulamasindan 40 giin sonra 500 IU eCG im
enjeksiyonu yapilan grupta (G2) OSI degisimi kan alim gilinlerinde gore silinger
uygulama giinii 0,37 + 0,02 AU, siinger ¢ikarilma giinii, 0,39 = 0,02 AU, 6strus giinii
0,43 + 0,01 AU, siinger c¢ikarildiktan 10 giin sonra 0,50 + 0,02 AU oldugu belirlendi
(Sekil 27).
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Sekil 27: G2’de kan alim génlerine gore serum OSI degisimi (AU). SO: Intravaginal siinger uygulama
giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger cikarildiktan 10 giin sonra.
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3.4.3. 3. Grubun OSI Degisimi

Melatonin implant uygulamasindan 40 giin sonra gruba progesteron
emdirilmis siingerler (60 mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet”®, Hipra
Hayvan Saghgi, Tiirkiye) 9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi.
Stingerlerin ¢ikarilma giinii 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapilan grupta (G3)
OSI degisimi kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 0,40 = 0,01 AU,
stinger cikarilma giini, 0,44 + 0,02 AU, 0Ostrus giinii 0,52 + 0,03 AU, siinger
c¢ikarildiktan 10 giin sonra 0,49 + 0,01 AU oldugu belirlendi (Sekil 28).
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Sekil 28: G3’de kan alim génlerine gore serum OSI degisimi (AU). SO: Intravaginal siinger uygulama
giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.4.4. 4. Grubun OSI Degisimi

Stingerler 9 giin kalacak sekilde intravaginal olarak yerlestirildi. Siingerlerin
¢ikarilma giinii 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapilan grupta (G4) OSI degisimi
kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 0,41 + 0,03 AU, siinger ¢ikarilma
giinii, 0,48 £ 0,03 AU, o6strus giinii 0,51 + 0,03 AU, silinger ¢ikarildiktan 10 giin
sonra 0,51 £ 0,02 AU oldugu belirlendi (Sekil 29).
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Sekil 29: G4’de kan alim génlerine gore serum OSI degisimi (AU). SO: Intravaginal siinger uygulama
giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

3.4.5. 5. Grubun OSI Degisimi

Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak sekilde herhangi bir uygulama
yapilmadi ve OSI degisimi kan alim giinlerinde gore siinger uygulama giinii 0,39 +
0,02 AU, siinger cikarilma giinii, 0,37 + 0,02 AU, 6strus giinii 0,47 = 0,06 AU,
stinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra 0,48 + 0,04 AU oldugu belirlendi (Sekil 30).
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Sekil 30: G5°de kan alim génlerine gore serum OSI degisimi (AU). SO: Intravaginal siinger uygulama
giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger cikarildiktan 10 giin sonra.
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3.4.5. Gruplarin OSI Degisimi

Yaptigimiz calismada OSI degisimi degerlendirildiginde kan alim giinlerine
gore siinger dncesi, Ostrus giinii ve ¢iftlesmden 10 giin sonrasi alinan kan 6rneklerinde
gruplar arasi herhangi bir istatistiksel fark belirlenmemistir. Fakat intravaginal olarak
slinger uygulamasi yapilan koyunlarda (G3 ve G4) siinger ¢ikarilma giinii serum OSI
degisimi diger gruplarda gore (G1, G2 ve G5) istatistiksel olarak daha yiiksek seviyede
oldugu saptandi (P=0.005). Ozellikle intravaginal siinger uygulamasini OSI degerinde
artmaya neden oldugu goriildii. Gruplarda kan alimi yapilan giinlere gore serum OSI

konsantrasyonunun degisimi Tablo 4'de verilmistir.
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Sekil 31: Gruplarda kan alim gonlerine gére serum OSI degisimi (AU). SO: Intravaginal siinger
uygulama giinii, SS: Siinger ¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.

Tablo 4: Gruplarda kan alim giinlerine gore serum OSI degisimi (AU).

Gruplar SO SS oG CS
G1 0,39 + 0,02 0,36+ 0,02a 0,44 + 0,06 0,46 + 0,02
G2 0,37+ 0,02 0,39 +0,02a 0,43 +0,01 0,50+0,02
G3 0,40 + 0,01 0,44 + 0,02b 0,52 + 0,03 0,49 + 0,01
G4 0,41+ 0,03 0,48 +0,03b 0,51+0,03 0,51 +0,02
G5 0,39+ 0,02 0,37 +0,02a 0,47 £0,06 0,48 = 0,04
P 0,672 * 0,193 0,474

a,b: Ayni siitunda istatistiksel farkliliklar1 gostermektedir. *: Gruplar arasi istatistiksel fark P=0,005,
NS: Gruplar aras1 istatistiksel fark énemli degil. SO: Intravaginal siinger uygulama giinii, SS: Siinger

¢ikarilma giinii, OG: Ostrus giinii, CS: Siinger ¢ikarildiktan 10 giin sonra.




45

4. TARTISMA

Koyunlar mevsime bagli polidstrik hayvanlardir. Bu bakimdan, gebelik
stiresinin 150 glin olmasina ragmen ortalama yilda bir dogum ger¢eklesmektedir.
Koyun iiretimini artirmak igin koyunlar mevsim dis1 kizgmlik gostermelidir. Ureme
mevsimde Ostrus gostermeyen damizlik koyunlar iireme mevsimi disinda ¢esitli
hormon uygulamalar ile kizginlik meydana getirilmelidir (Keskin ve ark. 2002). Bu
nedenle koyun yetistiriciliginde 6ncelik az masrafla daha i1yi verimlilik elde edilmesi
ve hayvanlarin iireme performanslarmi iist seviyelere ¢ikarilmasi hedeflenmektedir.
Bu hedeflere ulasabilmek icin ¢esitli hormonlar kullanilarak koyunlarm hem tireme
stireci kontrol altina almabilmekte hem de iireme performanslar: arttirilabilmektedir

(Ozyurtlu ve Bademkiran 2010).

Yapilan literatiir taramalarinda Tuj koyunlarinda andstrus doneminde Ostrus
senkronizasyonu amaciyla melatonin ve progesteron igeren siinger uygulamasinin
melatonin konsantrasyonu ve oksidatif strese etkisi ile ilgili caligmalara
rastlanmamigtir. Sunulan bu calismada melatonin impant ve progesteron igeren
stinger uygulamalarmin Tuj koyunlarinda serum melatonin konsantrasyonu ve

oksidatif strese etkisinin belirlenmesi amacglandi.

4.1. Melatonin ve/veya Progesteron Kullaniminin Serum Melatonin

Konsantrasyonuna Etkisi

Ureme mevsimi disinda siklikla tercih edilen melatoninin etkili olabilmesi
icin en az 35-45 giin kadar kullanilmalidir. Bu yiizden melatonin kulak alt1 implant
tarzinda uygulanmasi dnerilmektedir. Ureme mevsimi disinda ostruslar1 uyarilmak
istenen koyunlarda progesteron (Siinger veya CIDR) ve PMSG uygulamasmdan 35-
45 giin Oncesinden melatonin uygulamasi yapilirsa, sadece progesteron ve PMSG
kombinasyonuna gore daha basarili sonuglar alinacag: bildirilmistir (Laliotis ve ark.
1998, Cetin ve ark. 2009).
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Melatonin ile senkronizasyon yontemleri uygulanan koyunlarda gebelik
oraniin arttig1 goriilmiistiir (Gomez ve ark. 2006, De Nicolo ve ark. 2008). Fakat bu
verilerin aksine; Abecia ve ark. (2006), tireme sezonu disindaki koyunlarda 40 giin
stireyle 18 mg melatonin implant1 ve kog¢ katiminin fertilite, ostrus, kuzulama ve

gebe kalma oranlarini degistirmedigini bildirmektedir (Catalano ve ark. 2015).

Yeni Zellanda’da iireme sezonu disindaki Romney ki koyunlarda 18 mg
melatonin+0,3 g progesteron+600 IU eCG uygulamalarmin kontrol grubundaki
koyunlardan (progesteron+eCG) yiiksek verimlilik orani ve gebelik basma daha ¢ok
kuzulama orani sagladigi belirlenmistir. Ostrus oran1 melatonin (%82) ve kontrol
grubunda (%84) benzer bulunurken, yalnizca melatonin ve progesteron uygulanan

grupta ¢ok diisiik (%14) bulunmustur (De Nicolo ve ark. 2008).

Melatonin uygulanan koyunlarda ilk Ostrusun goriilmesi ko¢ katimmdan 15
giin sonra olurken, kontrol grubunda ise 23 giin sonra oldugu bildirilmistir (Abecia

ve ark. 2006).

Melatonin implant, MAP (60 mg/14 giin) ve 500 IU PMSG ile yaptilan
calismada, melatonin uygulamasmim slinger uygulamasindan 35 giin Once
kullanmaya baslanmistir. Melatonin ve MAP uygulamasi ile kuzulama oranmin

arttig1 bildirilmistir (Laliotis ve ark. 1998).

Bazi arastiricilar (Rodwey ve ark. 1986, Bastan 1995) ¢iftlesme mevsiminin
erkene alinmasinda kullanilan deri alt1 melatonin implantlarinin plazma melatonin
diizeylerini aylarca yiiksek tuttugunu ve fizyolojik olarak salinan melatonini
engellemedigini ve aksine ilave etki olusturdugunu bildirmektedirler. Oral ve
enjeksiyon tarzinda melatonin uygulamalari ise subkutan melatonin implant

uygulamalria gore yetersiz kaldigi bildirilmistir (Williams ve ark.1992).
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Akkaraman wki bir grup koyuna 30 Haziran’da (Anostrusten ciftlesme
mevsimine gecis) 18 mg melatonin igeren implant yerlestirdigini, 7 hafta sonunda
progesteron diizeylerinin 1 ng/ml’nin iizerine ¢iktigini, ostrusleri ko¢ katimini

izleyen 1-23 giinler arasinda gozledigini bildirmistir (Bastan 1995).

Koyunlara 17 Ocak’ta 350 mg melatonin implante etmisler ve takip eden
ireme mevsiminde melatonin grubunda &struslerin  daha erken basladigini

saptamiglardir (Forcada ve ark. 1995, Jordan ve ark. 1998).

Yaptigimiz calisma Rodwey ve ark. 1986 ve Bastan 1995 arastirmacilar
tarafindan ciftlesme mevsiminin erkene alinmasinda kullanilan deri alti1 melatonin
implantlarinin plazma melatonin diizeylerini aylarca yiiksek tuttugu goriisiini
destekleyerek subkutan melatonin implant uygulamasmin koyunlarda serum
melatonin diizeyinde artisa neden oldugu belirlendi. Melatonin implant uygulanan
gruplarda (G1, G2, G3) dlgiilen serum melatonin diizeyinin uygulanmayanlara gore
kan alim giinlerinde istatistiksel olarak anlamh sekilde daha yiiksek oldugu goriildii
(P<0,001). Melatonin implant uygulamasi yapilan gruplarda siinger ile Ostrus
senkronizasyonu boyunca melatonin diizeyinde herhangi bir diisiisiin veya yiikselisin
olmadig1 belirlendi. Tuj koyunlarinda sezon disinda yapilacak dstrus senkronizasyon
protokollerinde melatonin kullanilacaksa progesteron veya analoglar1 ile birlikte

kullaninminin daha etkin bir dstrus cevabi olusturabilecegi 6n goriilmektedir.

4.2. Progesteron iceren intravaginal Siinger Kullammmin Oksidatif
Strese EtKisi

Vaginal siingerlerdeki optimal FGA dozu 20- 40 mg olarak belirtilmektedir
ve iki doz arasinda fertilite agisindan 6nemli bir fark olmadigi bildirilmektedir
(Gordon 2004). Yapilan ¢aligmalarda 40 mg FGA igeren siinger intravaginal olarak
12 gilin siireyle uygulanmis ve koyunlarm %83,3’nde Ostrus belirtileri
gozlemlenmistir. Bu koyunlarin %66,6’sinin gebe oldugu ve %58,3’iiniin ise dogum

yaptig1 tespit edilmistir (Husein ve ark. 2007, Amer ve Hazzaa 2009).
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Zarkawi ve arkadaslar1 1999; yapilan calismada andstrus donemindeki
koyunlara vaginal siinger 14 giin siireyle takilmis ve ¢ikarildigi giin PMSG
enjeksiyonu yapilmistir. Stinger ¢ikarildiktan 36-48 saat sonra koyunlarin %82’inde
oOstrus belirlenirken, 19-20 giin sonra Ostrus goriilme oranmin %96’ya yiikseldigi

gozlenmistir.

Diger bir calismada gruplara sirasiyla MAP igeren siinger, MAP+
intramuskiiler tuzlu su, MAP+PMSG, MAP+ PGF2a ve son gruba
MAP+PMSG+PGF2a enjeksiyonlar1 yapmigslar, Ostrus ve gebelik oranlarini
karsilagtrmiglardir. Medroxyprogesteron acetat emdirilmis siinger ve PMSG
uygulanan grupta Ostrus goriilme oraninin diger gruplardan daha yiiksek oldugu ve
Ostruslarin daha erken zamanda basladig1 sonucuna varilirken, gebelik oranlarmin

gruplar arasinda benzer oldugu belirlenmistir (Dogan ve ark. 2006).

Suffolk irki koyunlara andstrus doneminde progestagen ve PMSG tedavisi
yaparak follikiiler aktiviteyi ve ovulasyonu diizenlemeye ¢alismislardir. ilk gruptaki
koyunlara 60 mg MAP iceren slinger 14 giin siireyle vaginaya birakilmis ve siingerin
vaginadan ¢ikarildig1 giin 750 IU PMSG enjeksiyonu yapilmustir. Ikinci gruptaki
koyunlara ilk gruptaki ile ayn1 zamanda sadece 750 IU PMSG enjeksiyonu
yapilmistir. Son gruptaki koyunlar kontrol grubu olarak kullanilmis ve herhangi bir
uygulama yapilmamistir. Kontrol grubundaki koyunlarin higbirinde ovulasyon
belirlenmemistir. Progesteron + PMSG tedavisi uygulanan koyunlarda ve sadece
PMSG tedavisi uygulanan koyunlarda ovulasyon sayis1 benzer bulunmustur. Normal
luteal fonksiyon gdsteren koyun sayisi ve ovulasyon oram1 P4+ PMSG tedavisi
uygulananlarda yalnizca PMSG tedavisi uygulananlardan daha yiiksek bulunmustur.
Ovulasyon sonrasi plazma progesteron diizeyi tedavi gruplarinda yilikselmistir. Luteal
faz siiresi P4+ PMSG tedavisi uygulananlarda (13,6+6,6 giin) sadece PMSG tedavisi
uygulanan koyunlardan (5,340,6 giin) daha uzun stirmiistiir (Leyva ve ark. 1998).

Sanjabi ve Lori irki koyunlarda yapilan ¢alismada, birinci gruptaki koyunlara
intravaginal olarak 40 mg FGA igeren siinger tedavisi uygulanirken, ikinci gruptaki

koyunlara CIDR tedavisi yapilmustir. intravaginal araglar 12 giin yerinde birakilmig
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ve araglarin ¢ikarildig giin tiim koyunlara 400 IU eCG enjeksiyonu yapilmistir. Elde
edilen sonuglarda progesteronun tipi ve kaynagmin Ostrus senkronizasyon oraninda
onemli bir degisiklige yol agmadigi goriilmiistir (FGA= %71,7, CIDR= %73,3).
Gebelik oran1 FGA grubunda %55,8, CIDR grubunda %64,4 olarak bulunmustur
(Moeini ve ark. 2007).

Progesteron igeren vajinal ekler [slinger veya kontrollii i¢ ilag salim1 (CIDR)],
ruminantlarda Gstrus senkronizasyonu igin kullanilmaktadir (Kagar ve ark. 2016,
Kuru ve ark. 2018). Bu ekler vajinada kalir ve doku hasarina ve iltihaplara neden
olabilir (Kuru ve ark. 2015). Sonug olarak, bu tiir uygulamalar hayvan igin stres
yaratabilir (Oral ve ark. 2015). inflamasyon ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) arasinda
karmagik bir iliski oldugu bildirilmistir (Ozcan ve Ogiin 2015). Ozellikle intravajinal
kesici uclarm kecilerde oksidatif strese neden oldugu bildirilmektedir (S6nmez ve
ark. 2008). Bununla birlikte, oksidatif stres ve CIDR uygulamalar1 arasindaki iliski
hakkinda ¢ok az ¢alisma vardir (S6nmez ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2018).

Progesteron salgilayan intravajinal cihazlarin ¢ikarilmasi dokuyu tahris eder,
bu da vajinite neden olur ve bu da hayvanin strese girmesine neden olur (Jubb ve ark.

1989, Villarroel ve ark. 2003).

Kecilerde 0Ostrus senkronizasyonu icin intravajinal progesteron salma
cihazlarinin uygulanmasindan sonra serum progesteron konsantrasyonu artar, eNOS

aktivitesi, NO, MDA ve toplam oksidasyon durumu gibi oksidanlar azalir (Kuru ve

ark. 2016).

Oral ve ark. (2015); diivelere kisa siireli PRID uygulamasmimn; total
antioksidant (TAK), oksidant kapasitesi (TOK), serum progesteron, nitrik oksit (NO)
ve malondialdehit (MDA) diizeyleri {izerine etkisini arastirmuglar. Bu amagla, 200
adet diive 5 gilin progesteron uygulanan Cosynch-72 protokoliiyle senkronize
edilerek, diivelerden senkronizasyona baglamadan 10 giin 6nce (-10. giin), PRID
takilma giinti (0. giin), PRID ¢ikarilma giinii (5. giin) ve tohumlama giinii (8. giin)
kan alind1i. Caligmada -10 ve 0. giin alman kanlar kontrol olarak degerlendirildigi

bildirilmisitr. 5. ve 8. giinlerde serum progesteron, NO, MDA, TAK ve TOK
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degerleri arastirilmistir. Calismada 5. giin serum NO ve MDA diizeyleri diger
giinlerden istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edilmistir (P<0,001). Uygulamanin
TAK diizeyinde diismeye neden oldugu, TOK degerini ise etkilemedigi bildirilmistir.
Sonug¢ olarak, diivelere kisa siireli PRID uygulamasinin serum NO ve MDA
diizeylerinde artisa neden oldugu, TAK diizeyinde diismeye ve TOK degerini ise
etkilemedigi bildirilmistir.

Kontrollii i¢ ila¢ salmimmi (CIDR) ile senkronize edilmenin Giircii kegilerin
ireme mevsiminde oksidatif ve nitrosatif stres ve leptin diizeylerine etkilerini
arastiritlmig ve bu amagla, 2-4 yaslarinda klinik olarak saglikli olan Giircii kegileri, 0.
giinde intravajinal olarak CIDR (Eazi-Breed CIDR®) uygulanmistir. Deneyin 9.
giiniinde eCG (Chronogest®) ve prostaglandin F2a (Dinolytic®) enjekte edilmis ve
11. glinde CIDR ¢ikarilmistir. Malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri
kolorimetrik yontemlerle belirlenmistir. Endotel NO sentaz aktiviteleri (eNOS),
toplam antioksidan kapasite (TAC), toplam oksidan kapasite (TOC), leptin ve
progesteron (P4) seviyeleri ticari kitlerle 6l¢iilmiis; NO, MDA, eNOS aktiviteleri,
TOS ve P4 seviyeleri 11. giinde anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. EK
olarak, Giircii kegilerin lireme giinlinde TMS diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmus (P<0.001). NO, MDA, eNOS aktiviteleri ve hamile ve
gebe olmayan kegilerin TOS seviyeleri, 11. Giinde ve iireme giiniinde farkli oldugu
tespit edilmis (P<0,001). Sonug olarak, CIDR'mn Giircii kegilerine tatbik edilmesi
oksidatif ve nitrosatif stres ve progesteron konsantrasyonlarini arttirdi. Dahasi, serum

leptin konsantrasyonlar1 artmis ve kegilerde tireme giliniinde TAS seviyeleri diistiigii

bildirilmistir (Kuru ve ark. 2016c).

Yaptigimiz calisma; Sonmez ve ark. 2008 tarafindan yapilan calismada,
ozellikle intravajinal kesici uclarin kecilerde oksidatif strese neden oldugu ve Jubb ve
ark. 1989, Villarroel ve ark. 2003 tarafindan yapilan caligmalarda progesteron
salgilayan intravajinal cihazlarin vaginadan c¢ikarilmasi esnasinda dokuyu tahris
ettigi, bu da vajinite neden olarak hayvanda stres olusturdugu goriisiini
desteklemektedir. Bu kapsamda; Total Antioksidan Statii (TAS) konsantrasyonu

degerlendirildiginde kan alim giinlerine gore siinger oncesi, Ostrus giinii ve siinger
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cikarildiktan 10 giin sonrast alman kan Orneklerinde gruplar arasi herhangi bir
istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat intravaginal olarak siinger uygulamasi
yapilan koyunlarda (G3 ve G4) siinger c¢ikarilma ginii serum TAS
konsantrasyonunun diger gruplarda gore (G1, G2 ve GS5) istatistiksel olarak daha
diisiik konsantrasyonda oldugu saptand1 (P=0.02). Ozellikle intravaginal siinger
uygulamasinin serum TAS konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu goriildii.
Total Oksidan Statii (TOS) konsantrasyonu incelendiginde kan alim giinlerine gore
stinger Oncesi, Ostrus giinii ve ciftlesmden 10 giin sonras1 alinan kan 6rneklerinde
gruplar aras1 herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0.05). Fakat intravaginal
olarak siinger uygulamasi yapilan koyunlarda (G3 ve G4) siinger ¢ikarilma giini
serum TOS konsantrasyonunun diger gruplarda gore (G1, G2 ve GS5) istatistiksel
olarak daha yiiksek konsantrasyonda oldugu saptandi (P=0.018). Ozellikle
intravaginal siinger uygulamasmin serum TOS konsantrasyonunda yiikselise neden
oldugu goriildii. Oksidatif Stres indeksinin (OSI) degisimi degerlendirildiginde ise
kan alim giinlerine gore siinger Oncesi, Ostrus giinii ve c¢iftlesmden 10 giin sonrasi
alinan kan Orneklerinde gruplar arasi herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi
(P>0.05). Fakat intravaginal olarak siinger uygulamasi yapilan koyunlarda (G3 ve
G4) siinger ¢ikarilma giinii serum OSI degisimi diger gruplarda gore (G1, G2 ve GY5)
istatistiksel olarak daha yiiksek seviyede oldugu saptandi (P=0,005). Ozellikle
intravaginal stinger uygulamasinin OSI degerinde 6nemli seviyede artmaya neden

oldugu goriildii.
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5. SONUC

Ureme sezonu disindaki Tuj koyunlarma strus senkronizasyonu amactyla
melatonin, intravaginal siinger (progesteron) + eCG veya kombine sekilde yapilan
islemlerin melatonin konsantrasyonu ve oksidatif strese etkileri asagida kisaca

derlenmistir.

o Gruplarda en yiiksek melatonin konsantrasyonu melatonin implant
uygulanan gruplarda (G1, G2, G3) uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha yiiksek oldugu goriildi. Melatonin implant uygulamas: yapilan
gruplarda siinger ve/veya eCG ile Ostrus senkronizasyonu boyunca melatonin
diizeyinde herhangi bir diisiisiin veya yiikselisin olmadigi belirlendi. Ayrica eksojen
melatonin hormonu &strus  senkronizasyonu boyunca  tek basma ve/veya
progesteron/eCG varliginda kullanim1 Oksidan, Antioksidan Konsantrasyonunda ve

Oksidatif Stres Indeksinde énemli bir diisiis veya yiikselise neden olmamistir.

. Gruplar arasi; slinger Oncesi, 0strus giinli ve siinger ¢ikarildiktan 10
giin sonrast alman kan Orneklerinde Total Antioksidan Statii (TAS)
konsantrasyonunda herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat
intravaginal olarak siinger uygulamasi yapilan koyunlarda (G3 ve G4) siinger
¢ikarilma giinii serum TAS konsantrasyonunun diger gruplarda gore (G1, G2 ve GS5)
istatistiksel olarak daha diisiik konsantrasyonda oldugu saptand1 (P=0,02). Ozellikle
intravaginal siinger uygulamasinin serum TAS konsantrasyonunda azalmaya neden

oldugu goriildii.

o Gruplar arasi; silinger Oncesi, Ostrus giinii ve ¢iftlesmden 10 giin
sonrast alinan kan Orneklerinde Total Oksidan Statii (TOS) konsantrasyonuda
herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat intravaginal olarak siinger
uygulamasi yapilan koyunlarda (G3 ve G4) siinger c¢ikarima gilinii serum TOS
konsantrasyonunun diger gruplarda gore (G1, G2 ve GS5) istatistiksel olarak daha
yiiksek konsantrasyonda oldugu saptand1 (P=0,018). Ozellikle intravaginal siinger

uygulamasinin serum TOS konsantrasyonunda yiikselise neden oldugu goriildii.
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o Gruplar arasi; siinger Oncesi, Ostrus gilinii ve ¢iftlesmden 10 giin
sonrast alman kan orneklerinde Oksidatif Stres Indeksinin (OSI) degisiminde
istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat intravaginal olarak siinger uygulamasi
yapilan koyunlarda (G3 ve G4) silinger ¢ikarilma giinii serum OSI degisimi diger
gruplarda gore (G1, G2 ve G5) istatistiksel olarak daha yiliksek seviyede oldugu
saptand1 (P=0,005). Ozellikle intravaginal siinger uygulamasinmn OSI degerinde

artmaya neden oldugu goriildii.

Sunug¢ olarak, Tuj koyunlarina &strus senkronizasyonu amaciyla eksojen
melatonin hormonu tek basina kullanimi melatonin konsantrasyonunda onemli
diizeyde artisa neden oldugu, ancak senkronizasyon boyunca progesteron ve/veya
eCG varliginda melatonin diizeyinde 6nemli bir diisiis veya yiikselis tespit edilmedi.
Tuj koyunlarinda melatonin bazli §strus senkronizasyon protokolleri i¢in daha uzun
uygulama giinli olan ve daha uzun siire Ostrus takibi yapilan g¢alismalar ile bu

hormonun reprodiiktif etkisi daha iyi ortaya koyulabilecektir.

Intravaginal Siinger'in Tuj koyunlarina andstrus dénemde tatbik edilmesi
serum Antioksidan konsantrasyonunda azalmaya, Oksidan konsantrasyonu ve
Oksidatif Stres Indeksinde ise dnemli seviyede artisa neden oldugu gériildii. Biitiin
bu bilgiler 1s131nda Tuj koyunlarma andstrus donemde Intravaginal Siinger
uygulamasinin oksidatif stres parametrelerinde bir takim degisiklikler meydana
getirdigi ve olusan oksidatif stresin tedavi protokolleri i¢in yapilacak olan

calismalara kaynak olusturacagi kanaatindeyiz.
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