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1. OZET

Siit sigir1 isletmeciliginde, ineklerden yilda bir yavru elde etmek ve dogum sonrasi
yapilan ilk suni tohumlamada gebe kalmalarin1 saglamak ¢ok Onemlidir. Bu hedefe
ulasabilmek i¢in reprodiiktif yonden siiriide herhangi bir problem bulunmamasi gerekir.
Postpartum donemdeki ineklerde pek ¢ok hastalik ve cevresel faktor dol veriminde azalmaya
sebep olur. Son yillarda, laktasyondaki siit sigirlarinda, fertiliteyi artirmak icin farkl teknikler
kullanilmaktadir. Maternal ve fetal iligskiyi diizenlemek, luteolizisi geciktirmek veya inhibe
etmek, korpus luteumun salgiladigi progesteron hormonu konsantrasyonunu yiikseltmek,
aksesor korpus luteum olusumunu uyarmak ve sonug olarak gebe kalma oranlarim artirmak
icin en sik kullanilan yontem gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve insan koryonik
gonadotropini (hCG) hormonlarinin uygulanmasidir. Bu uygulamalar tohumlamadan once,
tohumlama ile birlikte veya tohumlamadan sonraki 1-15. giinler arasinda yapilmaktadir.

Bu c¢alismada, GnRH veya hCG’nin tek bagina ve birlikte suni tohumlama siras1 ve
sonrast 12. giinde kullaniminin, ineklerde gebelik oranlar1 ve kan serumu progesteron
diizeyleri lizerine olan etkisini arastirmak amaclandi. Calismada materyal olarak, yaslar1 2 - 3
olan ve reprodiiktif problemi olmayan 73 adet Holstayn ve 2 adet Montafon wrki inek
kullanildi.

Tiim hayvanlar, postpartum 40 - 80. giinler arasinda gosterdikleri ilk Ostriiste rastgele
bes gruba ayrilarak tohumlandi. Birinci gruba hem tohumlamayi takiben hem de 12. giinde 10
ug buserelin asetat uygulandi. ikinci gruba tohumlama anminda 10 pg buserelin asetat ve
tohumlama sonras1 12. giinde 1.500 IU hCG verildi. Ugiincii gruba; hem ST aminda hem de
tohumlamadan sonraki 12. giinde hCG yapildi. Dordiincii gruba tohumlamayla birlikte hCG

ve 12. giinde GnRH uygulandi. Besinci grup, kontrol grubunu olusturdu.



Ineklerin gebelikleri, tohumlama sonras1 45-60. giinlerde, rektal muayene ile teshis
edildi. Birinci, dordiincii ve besinci grupta altisar inek gebe kalirken dokuzar tanesi gebe
kalmadi. Ikinci ve iigiincii grupta ise yedi inekte gebelik sekillenirken sekizinde gebelik
olusmadi.

Sonug olarak, yapilan bu ¢aligmada, tohumlama sirast ve sonrasi1 12. giinde GnRH ve
hCG uygulamalarinin gebe kalma oranlarimi artrmada basarili olmadigi ve progesteron
diizeylerinde istatistiksel anlamda onemli bir degisiklige neden olmadig: tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Inek, GnRH, hCG, gebelik oranlari.



2. ABSTRACT

In dairy cattle farming, it is very important to have a calf from a cow within a year and
provide it to remain pregnant at first insemination after parturition. For this purpose, there
should not be any problem in the herd regarding reproductivity. Many diseases and
environmental factors can decrease fertility in postparturient cows. Recently, different
techniques have been used to increase the fertility rate in lactating dairy cows. GnRH and
hCG hormone administrations are most commonly used method to arrange maternal and fetal
relationship, retard or inhibit luteinization, increase the concentration of progesterone
hormone released by corpus luteum and to stimulate the formation of accessory corpus
luteum. These applications are performed before the insemination, during insemination or
between 1-15 days post-insemination.

In this study, it was aimed at evaluating the effects of the administrations of GnRH or
hCG’s alone and together during and at the 120 day of insemination on pregnancy rates and
serum progesterone in cows. As the materials of this study, 73 Holstein and 2 Brown Swiss
cows of 2-3 years old with no reproductivity problem were used.

All animals were divided randomly into five groups and inseminated in the first
oestrus period between the postpartum 40™ — 80" days. The first group cows received 10 pg
buserelin acetate both following and the 12 days of the insemination. The second group was
given 10 pg buserelin acetate during the insemination and 1.500 IU hCG at the 120 day after
the insemination. In the third group, hCG was applied immediately after and on the 12 day
of the insemination. The fourth group cows were administered hCG immediately after and

GnRH on the 12" day of the insemination. The last group was left as control.



The gestation of the cows was diagnosed between 45- 60 after insemination through
rectal examination. Six cows from each of the first, fourth and fifth groups and 7 cows from
each of the second and third groups were pregnant while the remaining 9 in the first three and
8 in the last two groups were not pregnant.

As a result, in this study, it is identified that GnRH and hCG administration during and
at the 12" days after insemination period had no effect on pregnancy rate and caused no
statistically significant alteration in progesterone level.

Key Words: Cow, GnRH, hCG, pregnancy rates.



3. GIRIS

Siitcii igletmelerde, ineklerden yilda bir yavru elde etmek ve dogum sonrasi yapilan ilk
suni tohumlamada gebe kalmalarin1 saglamak ¢ok Onemlidir. Bu hedefe ulasabilmek ig¢in
reprodiiktif yonden siiriide herhangi bir problem bulunmamalidir. Bununla birlikte postpartum
donemdeki ineklerde pek ¢ok hastalik ve ¢evresel faktor, dol veriminde azalmaya sebep olur.
Dol veriminde azalmanin sebepleri arasinda; Ostriisiin zamaninda tespit edilememesi,
subdstriis, andstriis, ovulasyonun gecikmesi, erken embriyonik oliimler, yiiksek siit verimi,
negatif enerji dengesi, yiiksek cevre 1s1s1 ve cesitli hastaliklar gibi faktdrler bulunmaktadir. Bu
faktorlerin sebep oldugu infertiliteyi azaltmaya yonelik ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina

ragmen giiniimiize kadar bu sorun tam olarak ortadan kaldirilamamistir (6, 30, 32,47, 80).

Bu nedenle, ovaryum fonksiyon bozukluklarinin tedavisinde kullanilan gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) ve insan koryonik gonadotropini (hCG), son yillarda ineklerde
Ostriis ve ovulasyonun senkronizasyonu, 6zellikle de folikiiler dalgalarin kontrolii ve luteal
dokularin uyarilmasi amaciyla yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Hatta calismalarin
cogu, belirlenen zamanda tohumlamalar ile daha fazla gebelik orani elde etme iizerine
yogunlasmistir. Boylece uzun zamandir arastirilan ve Ostriis gdzlemeyi sinirlandiran ve bu-

nunla iligkili problemlere ¢oziim getiren yontemler gelistirilmistir (36, 122).

GnRH ve hCG uygulamalarinin en O6nemlilerinin, suni tohumlamadan Once,
tohumlama ile birlikte veya tohumlamadan sonraki 1-15. giinler arasinda yapilanlar oldugu
bildirilmektedir. Ciinkii ineklerde, 6zellikle erken embriyonik donemde hormonal denge ¢ok
Onemlidir. Sigir embriyolarinin yaklasik % 25°1 gebeligin ilk 3 haftas1 i¢cinde 6lmektedir. Bu
donemde, korpus luteum tarafindan progesteronun saliniminin devam etmesinin, embriyonun
yasami icin hayati oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, arastirmacilar, siklusun farkl

giinlerinde degisik uygulamalar yaparak, erken gebelikte progesteron seviyesini yeterli



diizeyde tutmaya calismislardir. Bunlardan biri olan hCG uygulamasi, Graaf folikiiliiniin
patlamasit saglamak, korpus luteumun fonksiyon yetersizliklerini ortadan kaldirmak ve
endojen progesteron iiretimini en etkili seviyeye c¢ikarmak i¢in, hayvanlara tohumlama
sirasinda veya luteal donemde uygulanmis ve bazi calismalarda gebelik oranlarinin arttigi
bildirilmistir (27, 90). Aym1 sekilde, tohumlama 6ncesi, siras1 ve sonrasi farkli giinlerde GnRH
uygulamasiyla, folikiilogenezisi, ovulasyonu ve luteal yapilar1 uyarmak suretiyle ineklerin

gebe oranlarinin artirilmasi hedeflenmektedir (73, 97, 119).

3.1. Ostriis Siklusu

Inekler yil boyu polidstrik hayvanlardir. Gebe kalmadiklar1 siirece 18-24 giin
araliklarla kizginlik gosterirler. Ostriis siklusu; hipotalamus, hipofiz, ovaryum ve uterus

tarafindan salinan hormonlarla kontrol ve idare edilir (60).

Ostriis siklusunun baglamasinda GnRH en onemli rolii oynamaktadir. GnRH nin
salinimin etkileyen faktorler; gonadal steroitler, ndrotransmitterler, yas, mevsim, fotoperiyot,

leptin, beslenme, stres ve hastaliklardir (24).

Hipotalamustan her 30-120 dakika araliklarla salinan GnRH, hipofiz portal sistemine
verilerek, adenohipofizden folikiil uyarict hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormon (LH)
sentez ve salimmimi uyarir. FSH etkisiyle ovaryumlarda folikiiller biiylime baglar. Folikiiler
gelisim, dalgalar halinde gozlenir. Her dalgada gelisen bir¢ok folikiilden sadece biri dominant
hale gecer, nadiren iki folikiiliin preovulator asamaya gectigi de olur. Folikiiler dalgadaki
diger folikiillerde biiyiime veya atrezi evresi goriilmez. Preovulator folikiilden iiretilen
Ostradiol, olumlu basa tepki suretiyle LH saliniminm1 uyarirken FSH salinimini baskilar (32,
53, 80). Ancak FSH salinimi sadece Ostradiol ve GnRH tarafindan diizenlenmez, ovaryum

kokenli bir peptit hormon olan inhibin de 6stradiol gibi FSH salimimim baskilar. Ayrica



folikiiler sivida bulunan peptit hormonlardan aktivin, FSH salinimim uyarirken, follistatin

inhibe eder (80).

Salgilanan Ostrojen, ayn1 zamanda hem genital kanalda fizyolojik degisikliklere hem
de kizgmlik dis belirtilerine neden olur. ineklerde ovulasyon, LH pikinden 24-30 saat sonra
meydana gelir. Ovule olan folikiil yine LH etkisiyle yapisal ve fonksiyonel degisiklik
gecirerek, korpus luteuma baskalasir. Gelisen korpus luteumdan progesteron salgilanarak,
hipotalamusa olumsuz basa tepki yapar ve GnRH’y1 dolayisiyla FSH ve LH salgisim
engelleyerek, Ostriis davramglarimt  ve ovaryumdaki folikiiller faaliyetleri durdurur.
Progesteron aym zamanda uterusun kontraksiyonlarim engellemek ve endometriyumdaki
bezleri uyarmak suretiyle, uterus siitii olarak adlandirilan siviyr salgilatarak, gebelige uygun

bir ortam hazirlar ve gebeligin devamin saglar (13, 26, 51, 60, 80, 124)

Siklusun 16-18. giinlerinde uterusta canli bir embriyo yoksa, endometriyumdan
prostaglandin F alfa sentezlenerek, korpus luteumun regresyonuna sebep olur ve progesteron
salgisin1 azaltir. Progesterondaki diisme LH pikine yol acar ve LH’daki bu artis, dstradiol
seviyesinin yiikselmesiyle sonu¢lanir. Luteolizis ilerlerken yeni bir preovulator folikiil gelisir
ve siklus yeniden baglamis olur. Eger hayvan gebe kalirsa prostaglandin F, alfa sekresyonu

engellenir ve progesteron miktar1 gebeligi siirdiirecek diizeyde kalir (13, 18, 51, 53).

3.2. Ostriis Siklusunun Evreleri

Ostriis siklusu ineklerde 4 evreye ayrilir. Bu evreler; proostriis, Ostriis, metostriis ve
didstriistiir. Ayrica, seksiiel siklus, ovaryum fonksiyonlar1 dikkate alinarak, folikiiler ve luteal
faz olmak iizere de ikiye ayrilabilir. Prodstriis ve Ostriis asamalar1 siklusun folikiiler fazini,

metostriis ve diostriis agsamalari ise luteal fazini1 olusturur (13, 53, 80).



3.2.1. Proostriis

Ostriisten hemen ©nceki dénem olup, siiresi 2-3 giindiir ve reprodiiktif sistem
aktivitesinde belirgin bir artis ile karakterizedir. Proostriis, fizyolojik olarak, korpus luteumun
regresyonu ve progesteron seviyesindeki azalma sonucu GnRH’nin salgisiyla baslar. Bu
donemde, GnRH ve FSH etkisiyle ovaryumlarda folikiiller biiyiime baslar ve sonugta gelisen
folikiillerden Ostrojen salgilanarak hem genital kanalda fizyolojik degisikliklere hem de
kizginlik belirtilerine neden olur. Bu donem, hayvanin ¢iftlesmeyi kabul etmesiyle son bulur

(16, 19, 60, 80).

Proostriisteki inekler, diger hayvanlarin {izerine atlama egilimindedir. Kendi {izerine
atlanilirsa durmaz, c¢iftlesmeyi kabul etmez. Uterus hafif bir sekilde biiyiir, endometriyum
konjesyone ve ddemlidir. Serviksin portio vaginalisi gevsek ve hiperemiktir. Vulvada hafif

0dem ve vaginal mukozada hiperemi vardir. (60, 80).

3.2.1.1. Folikiil Dinamigi

Ineklerde folikiiler gelisim; endokrin etkilesim, intrafolikiiler faktorler (6stradiol,
inhibin, aktivin, follistatin, insulin-like growth factor (IGF)/ insulin-like growth factor binding
protein (IGFBP)) ve hiicre i¢ci molekiiler yapilar (sitokinler, reseptorler, sinyal transfer
molekiilleri, kopyalama ve biiylime faktorleri, enzimler, hiicre siklus diizenleyicileri, hiicresel

komponentler ve apoptosisi kapsayan faktorler) ile gerceklesir (36, 43, 80).

Sigirlarda  folikiillerin  gelisimi ve regresyonunun tabiati iizerinde yapilan
arastirmalarda, ultrasonografinin kullanilmasi ile folikiiler dalgalar kesfedilmistir. Folikiiler
dalga, 4-5 mm’den daha biiyiik ¢aptaki bir grup (3-6 adet) folikiiliin ortaya ¢ikmasi ile baslar.
Her folikiiler dalgada sadece bir folikiil, dominant folikiil olarak gelismesine devam eder,

diger folikiiller ise regresyona ugrar. Her bir folikiiler dalgada aday, secilmis ve dominant



folikiil evreleri vardir. Ovulasyonun olusmayacagi dalga atrezia evresi ile tamamlanir.
Dominant folikiiliin se¢ilmesi ise FSH nin azalmasi ve LH’ya cevap verebilme yetenegi
kazanilmasi ile olur. Luteal faz esnasinda, en biiyiik (dominant) folikiil ovule olmaz. Ciinkii
bu dénemde korpus luteum baskindir ve salgiladigi progesteron nedeniyle LH’ nin dalgalar

halinde salimimi kisitlanir ve sonugta folikiil atreziye olur (1, 18, 33, 36, 43, 44, 53, 55, 80).

Bir seksiiel siklus siiresince, 2-4 arasinda degisen sayida folikiiler dalga gelisir. Iki
dalgali siklusa sahip ineklerde birinci dalga, siklusun ilk giinii sekillenirken ikinci dalga
onuncu giin civarinda gozlenir. Ug folikiiler dalgali hayvanlarda birinci dalga siklusun ilk
giinii sekillenirken, ikinci dalga dokuz ve {igiincii dalga onaltinci giinlerde gozlenir. Son dalga
ovulasyonla sonuglanir. Folikiiler gelisim dalgalar1 ve bunlarin evreleri dstriis ve ovulasyonun

senkronizasyonunda olusacak cevap icin olduk¢a 6nemlidir (1, 18, 33, 36, 41, 53, 55).

3.2.2. Ostriis

Ostriis, disinin erkekle ciftlesmeyi kabul ettigi donemdir. Ineklerde siiresi ortalama 12-
18 saattir. Siire, diivelerde ineklerden biraz daha kisadir. Ostriisiin baslama zamanini1 6nceden
kestirmek miimkiin degildir. Bunun i¢in en tipik belirti, hayvanin ¢iftlesmeyi kabul etmesidir.

Proostriiste olan belirtiler ¢ok daha belirgin olarak gozlenir (13, 16, 60, 80).

Ovaryumlarin muayenesinde, regrese olmus korpus luteum ve olgunlasan Graaf
folikiilii bulunur. Uterus konjesyone, sismis, endometriyum Odemli ve uterusun tonositesi
artmistir ve rektal palpasyonda ¢ok belirgin olarak hissedilir. Serviks bir kateter gecebilecek
acikliga ulagsmistir. Vagina mukozas1 odemli, parlak, hiperemik ve 1slaktir. Vaginanin
tabaninda cara birikintisi goriilebilir. Vulva mukozasi hiperemik ve dudaklar1 ddemlidir.

Ciftlesme isteginin sona ermesi, Ostriisiin bittigini gosterir (60, 80).



3.2.3. Metostriis

Ineklerde ovulasyonun meydana geldigi ve korpus luteumun sekillendigi dénemdir.
Hayvanin ciftlesme isteginin bitmesi ile baglar. Ineklerde genelde bir oosit ovule olur.
Proostriis ve ostriis sirasinda ostrojen, endometriyumun damarlagmasimi artirir. Ostrojen
seviyesinin diigmesi ile birlikte olusan kapillar damarlarin hasar1 sonucu, uterusta az miktarda
bir kanama sekillenir. Bu, met6striis kanamasi olarak bilinir ve genellikle Ostriis bittikten 35 -
45 saat sonra, diivelerde % 90, ineklerde ise % 45 oraninda goriiliir. Uterus, serviks ve vagina
kokenli salgilarda azalma vardir. Ovulasyon sonrast yine LH etkisi ile ovulasyon yerindeki
luteal hiicreler korpus luteumu olusturur. Bu donemde Ostrojen ve progesteron seviyeleri
diisiiktiir. Korpus luteum, gelismeye baslayip progesteron salgilarken, artik metdstriis siiresi
tamamlanir. Diger bir deyisle metdstriis, didstriisiin hazirlik asamasi gibidir. Ineklerde bu

donem 2-4 giin siirer (16, 19, 32, 60).

3.2.3.1. Ovulasyon

Ineklerde ovulasyon, striisiin bitiminden 8-12 saat sonra kendiliginden sekillenir.
Ovulasyon, ovaryum iizerindeki Graaf folikiiliiniin catlamas1 sonucu oositin digar1 atilmasi ve
oviduktun genislemis ucu tarafindan yakalanmasi olarak tanimlanir. Olay1 baslatan neden, 6n
hipofiz bezinden LH salgilanmasidir (12, 26, 60). Oosit ve folikiiliin olgunlagmasiyla birlikte
LH ve FSH’nin 6striisiin ilk 6-12 saati icerisinde yaptig1 pik salinimindan yaklasik 24-30 saat

sonra ovulasyonla sonug¢lanacak ii¢ olay baslar (49, 76).
1. Oositin niikleer ve sitoplazmik olgunlasmasinin tamamlanmasi,

2. Granuloza hiicreleri arasindaki baglantinin zayiflamas1 ve oositin kumulus hiicreleri

ile birlikte folikiil s1visi icerisine serbest birakilmasi,

3. Folikiil duvarinin incelmesi ve yapisinin bozulmasi.
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Dolasimda, LLH miktarindaki artistan birka¢ dakika sonra, ovaryumun kanlanmasinda
artma goOriiliir. Buna bagh olarak plazma proteinleri, kapillar ve postkapillar veniillerden
sizarak 6deme yol agar ve lokal olarak, prostaglandinler, histamin, vazopressin ve kollagenaz
salinir. Granuloza hiicreleri daha fazla hiyaliironik asit iiretir ve gevsek bir hal alir. Kollajen
yikimi, iskemi ve iistteki bazi hiicrelerin 6lmesi, folikiil dis duvarinda zayiflamaya yol acar.
Buraya stigma denilir. Stigmanmin folikiill yiizeyinde goriilmesi, ovulasyon olacagina dair
isarettir. Ayrica folikiil i¢i s1v1 basincinin artmasi ve diiz kas hiicrelerinin kasilmasi, folikiil

dis duvariin yirtilmasina ve ovulasyona neden olur (12, 19, 49).

Ovulasyon sonucunda, zona pellusida ve etrafindaki hiicrelerle birlikte ovum ve bir

miktar folikiil i¢i s1v1 ovidukta girer (12, 13).

Ovulasyonun endokrin olarak kontrolii, hipotalamus-hipofiz-ovaryum tarafindan
saglanir. Bu bezler arasindaki etkilesimin bozulmasi, ovulasyonun olugsmamasi ile sonuglanir.
Ovulasyon mekanizmasinda olusan aksamalar, cogunlukla hormonal kaynakli olup, hipofiz 6n
lobundan LH’nin yeterli diizeyde ve uygun zamanda salgilanmamasina bagl olarak,

ovulasyon gecikir veya hic sekillenmez (6, 30, 80).

Ineklerde ostriis bitiminden 24 saat sonra ovulasyonun meydana gelmemesi,
ovulasyonun geciktigi anlamina gelir. Geciken olgularda, ovulasyon 24-48 saat sonrasina
kadar sekillenir. Boyle durumlarda, Ostriis sirasinda tohumlanan ineklerde fertilizasyon sansi
diiser. Ovulasyonun gecikmesi olgularinin oram hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Yapilan bir
arastirmada bu oran % 18 olarak bulunmustur. Bu vakalarin % 85’inde gecikme 48. saatten
once sekillenirken, sadece % 15’inde iki giinden daha uzun siirdiigii bildirilmistir (30, 80).
Repeat breeder ineklerde, bu problemin goriilme oraninin % 2’den daha az oldugu
bildirilmektedir. Kis mevsiminde yeterli beslenemeyen sigirlarda, gecikmis ovulasyon sik sik

meydana gelmektedir. Ayrica, stres faktorleri, hayvanlar1 bu duruma predispoze hale
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getirmektedir. Diger bir sebep ise kalitsalliktir. Ornegin Guernsey gibi baz1 irklarda daha sik

olusmaktadir (30).

Bireysel olarak ineklerde % 19.5, siiriilerde ise % 5-45 arasinda anovulasyon
goriilebilir. Gli¢ dogum, ikizlik, abomazum deplasmani1 ve dogum sonrast ilk bir hafta icinde
goriilen subklinik ketozis, anovulasyon i¢in biiyiik bir risk faktoriidiir (127). Anovulasyonun
diger bir sebebi de yaygin ova-bursal yapismalardir. Bu yapisma sebebiyle, gelisen folikiil,

Graaf folikiilii asamasinda kalir ve ovulasyon sekillenmez (30).

Anovulasyon olgularinda; Ostriis siklusu esnasinda, normal bir sekilde biiyiiyerek
Graaf folikiilii asamasina gelen folikiilde ovulasyon sekillenmez. Ostriis bittikten iki giin
sonra yapilan muayenede bu folikiil gergin olarak hissedilir. Hatta tohumlamayi izleyen 18.
giine kadar folikiil maksimum biiyiikliiktedir. Bu durum, ya folikiiliin kiste doniislimii ya da
regresyonuyla sonuglanir. Eger regresyon olusursa, gelisen diger bir folikiilde ovulasyon

gozlenir (30).

Anovulasyon genellikle dogum sonrast donemde goriilmektedir. Puerperal donemde,
normal siklik ovaryum aktivitesi baglamadan 6nce, ovule olmayan folikiillere rastlanmaktadir.
Bu folikiiller 2-2.5 cm biiyiikliige ulastigi zaman bile ovule ve luteinize olmazlar. Bazen
folikiill duvarinda luteinizasyon goriilebilir. Bu kistik yapi, aynen korpus luteum gibi
fonksiyon goriir ve 18-20 giin sonra regrese olarak, inekte beklenen zamanda Ostriis meydana

gelir (6, 30).

3.2.4. Diostriis

Diostriis, metostriisle birlikte luteal fazi olusturur. Siklusun 5. giiniinde baglar.
Ineklerde yaklasik 12-16 giin siirer ve striis siklusunun en uzun dénemidir. Korpus luteum,

siklusun 14-16. giinlerinde maksimum biiyiikliige ulasir. Bu donemde, gelisen korpus
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luteumdan salgilanan progesteron, hipotalamusa olumsuz basa tepki yaparak GnRH’y1 ve
dolayistyla FSH ve LH salgisin1 durdurarak Ostriis davraniglarin1 ve ovaryumdaki folikiiller
faaliyetleri durdurur. Salinan progesteron etkisiyle ayrica endometriyum bezleri uzar ve
kivrimlt bir hal alarak salgi yapar. Buna uterus siitii ad1 verilir. Uterus siitii, implantasyon

Oncesi donemde embriyonun uterusta yagamasi ve beslenmesi i¢in 6nemlidir (16, 51, 60).

Eger inekte gebelik sekillenmemigse, siklusun 16-18. giinlerinde uterustan salinan
prostaglandin F, alfa etkisiyle korpus luteum regrese olur. Luteal regresyona bagli olarak,
progesteron seviyesi diiser. Progesteronun seviyesinin diismesi hipotalamus ve hipofiz
izerindeki olumsuz basa tepkiyi kaldirir. Boylece siklus yeniden baslar. Gebelik sekillenirse,

siklik korpus luteum, gebelik korpus luteumu olarak varligia devam eder (18, 60).

3.3. Fertilizasyon

Gebelik, fertilizasyon ile baslayip yavrunun dogumu ile tamamlanan bir siirectir. Yiiz
milyonlarca spermatozoondan sadece bir tanesinin, oosit igerisine girerek iki tane haploid (n)
kromozomlu hiicreden, diploid (2n) kromozomlu hiicre olusmasi olayina dollenme veya

fertilizasyon denir (4).

Doéllenme, evcil memelilerde oviduktun ampulla kisminda meydana gelir. Bir sperma
hiicresinin yumurta hiicresine girmesiyle, mayoz bdliinme donemi sona erer ve yumurta
kromozomlarinin sayis1 yariya diiser. Boylece, ovum kaynagmaya hazir hale gelmis olur.
Yumurta hiicresine giren spermatozoonun kuyrugu erir ve spermatozoonun gévdesinde hiicre
boliinmesi i¢in 6nem tasiyan sentrozomlar olusur. Spermatozoaya ait spiral seklindeki
iplik¢iklerden de mitokondriumlar olusur. Biiyiiyen bas kismi yine aym sekilde yar1 sayida
(haploid) kromozom ihtiva eden erkek proniikleusunu olusturur. Kromozomlar hiicrenin

ekvatorundaki bir diizey lizerinde siralanirlar. Daha sonra her iki cinse ait erkek ve disi
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proniikleuslar birbirlerine dogru hareket ederler ve ovumun merkezinde birlesirler. Bu olay,
yaklagik olarak 12 saatte gerceklesir. Sonunda proniikleuslar birbirleriyle kaynasir (diploid)

ve kromozom sayisi1 iki katina ¢ikar. Boylece zigot meydana gelir (65, 83).

3.4. Erken Embriyonik Donem

Zigot, “yariklanma” adi verilen bir seri mitoz boliinme gegirir. lk yariklanma
boliinmesi ile blastomer adi verilen 2 hiicreli embriyo olusur. Iki hiicreli embriyodaki her
blastomer esit biiyiikliiktedir. Her blastomer birbirini takip eden boliinmeler gecirir ve sonugta
4,8, 16 ... hiicreli embriyo meydana gelir. Yariklanma béliilnmelerinin tamami zona pellusida
icinde sekillenir ve bu olay boyunca hiicrenin hacmi degismez. Blastomerler, sayillamayacak
kadar cogaldiginda embriyo, morula olarak adlandirilir. Morulanin dig ¢eperindeki hiicreler
merkezdekilere gore sikilasmaya baslar. Bundan dolayr hiicreler, i¢ ve dis olmak iizere iki
farkli sinifa ayrilir. I¢ kisimdaki hiicreler arasinda gap junction’lar, dis kistmdaki hiicreler
arasinda da siki baglantilar olusur. Siki baglantilar olustuktan sonra, embriyo icerisinde sivi
toplanmaya baslar. Dis hiicreler aktif olarak embriyo igerisine sodyum pompalar. I¢ hiicreleri
cevreleyen s1vida iyon konsantrasyonu artar. Morula igerisinde iyonik gii¢ arttig1 i¢in embriyo
icerisine su difiizyonu baglar ve blastosel olarak bilinen sivi dolu bir bosluk sekillenir. Bu
bosluk olustugunda embriyo, blastosist olarak adlandirilir. Sik1 baglantilar ve gap junction’lar,
embriyoyu iki farkli hiicre grubuna ayirir. Bunlar, i¢ hiicre toplulugu ve trofoblast olarak
bilinir. I¢ hiicre toplulugundan embriyonun viicut kismi1 geligir. Trofoblast hiicrelerinden de

koriyon olusur (65, 104).

Blastosist, mitoz boliinme gecirirken, blastosel icinde s1v1 toplanmaya devam eder ve
bundan dolayr embriyo igerisinde basing artar. Bliyiime ve sivi toplanmasiyla eszamanh
olarak trofoblast tarafindan proteolitik enzimler iiretilir. Bu enzimler zona pellusiday1

zayiflatir. Son olarak blastosist kasilma ve gevseme hareketleri yapar. Bu hareketler, aralikl
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olusan bir basinca sebep olur. Devam eden biiyiime ve enzimatik etkiye eslik eden bu basing,
zona pellusidanin yirtilmasina neden olur. Zona pellusidada kiigiik bir yirtik olustugunda,
blastosist disar1 ¢ikar. Hatching ad1 verilen bu sarkma olay: ineklerde 9-11. giinlerde olusur.
Embriyo bu asamadan sonra implantasyona kadar uterusta serbest olarak yasar ve uterus siitii
ile beslenir. Implantasyon, ineklerde yaklasik olarak ovulasyondan 30-35 giin sonra olur (19,

53, 65,104).

Gebeligin erken asamasinda, 15-17. giinler, kritik donem olarak kabul edilir. Bu
asamadaki embriyonik ©liimler, 6nemli diizeyde ekonomik zarara sebep olur. Bu dénem
esnasinda prostaglandin F, alfa iiretimini engelleyecek sinyal gonderilmedik¢e, endometriyum
luteolitik prostaglandin F, alfa salinimini gergeklestirecektir. Gebeligin devami i¢in bu
endometriyal prostaglandin F, alfa iiretiminin engellenmesi gerekir. Bu kritik donemin
biyolojisi karigik ve cok farkli olaylardan etkilenir. Luteolizisin olusmasi veya gebeligin
devami, hem anneye hem de embriyoya ait hormonal, hiicresel ve molekiiler faktorlere
baghdir. Suni tohumlama ve embriyo transferinde, gebelik oranlarim artirmak icin bu kritik
donemde hormonal uygulamalar yapilir. Bu uygulamalarla, progesteron miktarini artirirken
plazma Ostradiol 17 beta miktarin1 azaltmak ve endometriyumdan prostaglandin F, alfa

sentezini inhibe etmek amaclanir (18).

3.5. Embriyo Sinyalleri ve Gebeligin Anne Tarafindan Tammnmasi

Gebeligin taninmast esnasinda, luteolizisin engellenmesi, Ostradiol {iretiminin
inhibisyonu ile miimkiindiir. Ciinkii, 6stradioliin varlig1 luteolizis i¢in zorunludur. Ostradiol,
prostaglandin F, alfa sekresyonunu uyarmaktadir. Siklik hayvanlarla karsilastirildiginda, gebe
hayvanlarda folikiil gelisim ve plazma ostradiol konsantrasyonu daha azdir. Ostradioliin,
prostaglandin F, alfa sekresyonunu, hiicresel ve molekiiler diizeyde nasil uyardigi

bilinmemektedir. Buna ragmen 6stradiol, luteoliziste merkezi bir role sahiptir. Bu sebepten
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dolayi, antiluteolitik stratejiler gelistirilirken, kritik donemde, luteolizisin geciktirilmesi veya

inhibisyonu amaciyla dstradiol diizeyinin azaltilmasi1 amaglanir (18).

Ineklerde, dolasimdaki progesteron miktari, gebeligin taninmasim saglar. Bu durum,
kritik donemde gebeligin taninmasi i¢in yiiksek progesteron diizeyinin Onemini gosterir.
Gebeligin taninmasim saglayan sebeplerden birisi, embriyo tarafindan salman “bovine
interferon-tau”’dur. Bovine interferon-tau, bovine trofoblast protein-1 (bTP-1) olarak da
bilinir. Kritik donemde, uterus liimenine salinan bovine interferon-tau, endometriyumdan
prostaglandin F, alfa sekresyonunu engeller. Progesteronun, bovine interferon-tau
sekresyonunu uyarmasi, gebeligin taninmasin saglayan muhtemel mekanizmalarindan biridir.
Gebeligin kritik doneminde, daha yiiksek miktarda progesteron diizeyine sahip olan ineklerde,

embriyo tarafindan daha fazla bovine interferon-tau iiretilir (18, 104).

3.6. Erken Embriyonik Oliim

Embriyonik 6liim, reprodiiktif kayiplarin en biiyiik kaynagi olarak bilinir. Gebeligin
ilk 3 haftalik agamasinda, bircok faktoriin etkisiyle embriyonik 6liimler meydana gelir. Eger
embriyonik oliimler 24-50 giinler arasinda olusursa, ge¢c embriyonik 6liim olarak adlandirilir

(47, 98).

Genellikle gebeligin ilk 3 haftasinda, saglikli ineklerde bile, embriyolarin % 25 veya
daha fazlasi, ovidukttan uterusa gecerken gelisimine devam edemez. Ineklerde fertilizasyon
orani, tek tohumlama ile yaklasik % 90 iken, ortalama buzagilama oran1 % 50-60 civarindadir
(19, 47). Konuyla ilgili yapilan bir caligmada (125), tohumlama sonras1 buzagilama oraninin
% 70 oldugu ve gozlenen % 30’luk embriyo kaybinin % 65’inin 6 ile 18. giinler arasinda
meydana geldigi bildirilmistir. Embriyonik 6liim, 16-17. giinden 6nce meydana gelirse,

sonrasinda inek, normal araliklarla Ostriis siklusu gosterir. Ancak embriyonik 6liim 16-17.
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giinden sonra meydana gelirse, siklusa geri donme, daha uzun siirer ve siklus araligi

diizensizlesir (47).

Ineklerde embriyonik 6liime sebep olan pek c¢ok faktoér vardir. Bunlar; endokrin,
genetik, ic ve dis cevresel faktorler, iklim, stres, yas, tohumlama zamani, sperma kalitesi,
enfeksiydz etkenler, beslenme ve kromozomal anomalilerdir. Ozellikle progesteron ve
Ostrojendeki anormal hormon profilleri embriyo Olimiine sebep olur. Ayrica, yiiksek siit
verimine sahip ineklerde, karaciger kan akiminin artmasi sebebiyle, steroit metabolizmasi
daha hizli olmakta, bu da siklusun luteal doneminde daha diisiik progesteron diizeylerine

sebep olmaktadir (14, 47).

3.6.1. Endokrinolojik Nedenlere Bagh Embriyonik Kayiplar

Diisiik progesteron diizeyi, Ostradiol ve prostaglandin F. alfa’nin asir1 salinimina ve
sonucta embriyonun Oliimiine yol acar. Gebeligin anne tarafindan taninmasi i¢in tohumlama
sonrasi erken donemde, Ostradiol 17 beta veya prostaglandin F, alfa’nin luteolitik etkilerinin

azaltilmasi zorunludur (55).

Ahmad ve ark. (2), tohumlamadan Onceki donemde diisilk progesteron
konsantrasyonunun, anormal folikiiler gelisime neden oldugunu, ovulatér folikiilde anormal
oosit gelisimine yol actigin1 ve nihayetinde erken embriyonik oliimlere sebep oldugunu ileri
siirmektedirler. Baska bir arastirict ise (131) progesteron miktarindaki azalmanin, hem
tohumlama O©ncesi hem de tohumlama sonrast donemde olumsuz etkileri oldugunu

bildirmektedir.

Luteal donemde progesteronun yeterli miktarda salgilanmasi; sagliklt bir ovulasyon,
gelisen embriyonun beslenmesi ve yasamim siirdiirebilmesi icin esastir. Asagida aciklanan

sebeplerden dolay1, progesteron diizeyindeki diisiikliikler, embriyonik dliimlere yol agar.
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1. Ovulasyondan tohumlama sonras1 6. giine kadar olan donemde, diisiik progesteron
seviyeleri, luteal donem Oncesinde, embriyonun 16 hiicreli asamaya ulasmasina

engel olur.

2. Ostriis oncesi donemde progesteron yetersizse, uterus progesteron reseptorleri
yoniinden yoksun kalir. Bunun neticesinde, tohumlama sonrasi 4-9. giinlerde, asir1

prostaglandin F, alfa sekresyonu olusarak, hem embriyotoksik hem de luteolitik etki
yapar.
3. Gebeligin tammnma giinleri olan 14-17. giinlerde, diisiik gebelik oraninin sebebi,

progesteronun yetersizligi ve dstradioliin fazlaligidir.

4. Geg¢ embriyonik donemde (28-42. giinler), diisiik progesteron diizeyleri, yakinda

embriyonik 6liimiin olacagim gosterir (50, 55).

Korpus luteum tarafindan iiretilen oksitosin, endometriyumdan prostaglandin F, alfa
salinmasim1 uyarir. Prostaglandin F, alfa iiretimi, oksitosin reseptdr sayisimin belirli bir esik
degere ulasmasina baghdir. Endometriyumdaki bu reseptorler yeterli sayiya ulastiginda, luteal
oksitosin sekresyonuna cevap olarak, dalgalar halinde prostaglandin F, alfa salinim1 baglar ve
luteolizis gerceklesir. Bu sebeple, gebeligin maternal taninmasi, luteolizisten dnce olugmalidir

(76, 104).

Ineklerde blastosist tarafindan iiretilen spesifik proteinler (bTP-1), luteolizisi onleyen
bir sinyaldir. Ayni zamanda bu proteinler ‘“interferon” olarak da adlandiriir. bTP-1,
endometriyum hiicrelerinin, oksitosin reseptor liretimini inhibe eder. Sonucta oksitosin,
prostaglandin F, alfa salinimini uyaramaz. Ayrica bTP-1, uterus bezlerinden protein tiretimini

artirir. Uterus limenine salinan bu proteinler, embriyonun beslenmesini saglar (104).
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3.7. GnRH

3.7.1. GnRH’nin Yapisi ve Sentezi

Hipotalamustan salinan GnRH, hipofizer seviyede gonadotropinlerin ve gonadal
hormonlarin sentezini ve sekresyonunu kontrol eden bir dekapeptitdir (Sekil 1). Son yillarda,
GnRH'nin, daha biiyiik bir molekiil olan ve 56 amino asit iceren gonadotropin-releasing
associated peptide'in (GAP) pargalanmasindan olustugu gosterilmistir (56, 102). GnRH,
hipotalamusta, arkuatik niikleustan sentezlenir, aksonlar yoluyla eminentia medialis’e ulagir
ve burada depolanir (102, 121). Bilinen GnRH etkisi, GnRH-I tarafindan yiiriitiilmektedir
(74). GnRH-I, hipotalamustan baska, gonadlar ve plasenta tarafindan da iiretilmektedir (102).
GnRH-I'den 3 adet aminoasitle farklilik gdsteren GnRH-II ise biitiin omurgalilarda beyinde
bulunur ve viicuttaki bir¢ok farkli doku tarafindan da iiretilir (34). Beyinde bulunan GnRH-II,
noromodiilatdr olarak fonksiyon goriir ve Ostriis davranisim uyarir (74). Yeterli uyarimlarin
gelmesi ile hipotalamus-hipofiz portal dolasimina verilen GnRH, adenohipofize ulasir ve
buradan gonadotropik hormonlar olan FSH ve LH'nin sentez ve sekresyonunu uyararak, 2.5-3
saatlik bir zaman dilimi icerisinde, bu hormonlarin kandaki konsantrasyonlarini yiikselterek
gametogenez ve steroidogenezi baslatir (5, 6, 30, 51, 112). LH sentezi i¢in her 30 dakikada bir

GnRH salinmasi gerekirken, FSH sentezi i¢in 120 dakikada bir salinmasi yeterlidir (92).

GnRH, hedef hiicredeki reseptorlerine baglanmak suretiyle G-proteinlerinin alt
familyasindan olan Gq/G11°’1 aktive eder. Bu fosfolipaz C’nin aktivitesinde artisa sebep olur
ve fosfoinozitit’in pargalanmasi ile inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG)
meydana gelir. IP3, hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonlarinin salinmasini saglar. DAG ise
protein kinaz C’yi aktive eder. Biitiin bu olaylar gonadotropinlerin sentez ve salinimini saglar

(56, 92, 102).
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GnRH’ nin salinmasi, birgok memeli tiiriinde iyi bir sekilde tanimlanmis olmasina
ragmen, hipotalamusta bu islevi baslatan molekiiler ve hiicresel olaylar heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte gama-amino biitirik asit (GABA) ve noropeptid-Y (NPY)
gibi beyine 6zgii molekiillerin ve periferal dolasimda bulunan leptin gibi hormonlarin bu
yolda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda yapilan calismalar sonucunda pubertasa
gecisi “kimyasal Opliciik” olarak nitelendirilen Kisspeptin adli bir proteinin baslattigr da
belirlenmistir (38, 48, 71). Kisspeptinlerin, hipotalamustaki GnRH néronlarinda bulunan
GPR54 reseptorlerine baglanmalari sonucunda olusan sinyallerin, GnRH salinmasina neden

oldugu bulunmustur (8, 38)

Kisspeptinlerin, GnRH noronlarindaki yegane reseptoriiniin GPR54 oldugu ve birincil
islevinin de GnRH sekresyonunu desteklemek oldugu diisiiniilmektedir. Pubertasta,
hipotalamustaki Kiss-1 ve GPR54 genlerinin transkripsiyonunun arttig ¢esitli deney hayvani
modellerinde gosterilmistir (38, 48, 79, 105). Ayrica, leptinin de kisspeptin yapimin1 artirmak

suretiyle, GnRH salimminda gorev alabilecegi ileri siiriilmektedir (38, 109).
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Sekil 1. GnRH’ nin kimyasal yapis1 (115).
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3.7.2. GnRH’nin Analoglar:

GnRH analoglari, agonistler ve antagonistler olmak iizere ikiye ayrilir.

a) GnRH agonistleri: GnRH daha once belirtildigi gibi, dekapeptit yapida olup ilk
olarak Schally ve ark. tarafindan 1971 yilinda bulunmustur (34). Yaklasik 1.000 hipotalamik
norondan hipofiz portal sistemine salinir (34, 74, 102). GnRH aminoasitlerinin 6nemli
fonksiyonlarinda gorev alanlar 1, 2, 3, 6 ve 10 pozisyonunda olanlardir. Pozisyon 6’daki
aminoasitler enzimatik klivajda, pozisyon 2 ve 3’tekiler gonadotropin saliniminda, pozisyon
1, 6 ve 10°da olanlar ise ii¢ boyutlu yapinin korunmasinda gérev alirlar. Iki-dort dakika kadar
kisa bir yarilanma 6mriine sahiptirler ve bu 6zellikleri 5-6, 6-7 ile 9-10 numarali aminoasitler
arasindaki baglarin cabuk yikilmasina bagldir (34). Alti numarali glisin aminoasitin D-
aminoasitle yer degistirmesi veya karboksi terminaline glisin-amid yerlestirilmesi uzun

yarilanma 0mriine sahip GnRH agonistlerinin liretilmesini saglamaktadir (34, 74).

Veteriner hekimlikte en sik kullanilan GnRH agonistleri; gonadorelin, buserelin,
deslorelin, fertirelin, goserelin, leuprolide, lesirelin, nafarelin ve triptorelindir (86, 90).

Histrelin, en giiclii GnRH agonistidir. Ancak ticari preparati bulunmamaktadir (52).

b) GnRH antagonistleri: GnRH antagonistleri, GnRH hormonundaki aminoasitlerden
birden ¢ogunun yer degistirmesiyle ortaya ¢ikarilabilmektedir. GnRH antagonistleri ilgili
reseptore baglandiktan sonra kompetitif inhibisyon yaparlar ve fizyolojik GnRH’nin
baglanmasina izin vermezler. Bundan dolay1 agonistlere gore cok daha ani bir teropatik etki
ortaya ¢ikar ve 24-72 saat i¢inde tiim etkinliklerini gosterirler. Antagonistlerin agonistlere
gore Onemli bir yan etkisi ise allerjik reaksiyonlardir. Bunun da sebebi histamin salinimina
yol agmalaridir. Hidrofobik N ucunun ve bazik-hidrofilik C ucunun tarif edilen yan

etkilerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Aym1 yan etki ikincil nesil GnRH
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antagonistlerinde nispeten daha az olsa da halen mevcuttur. Bu yan etki {iciincii nesil GnRH

antagonistlerinde 5, 6 ve 8 pozisyonundaki aminoasitlerin yer degisimiyle azalmistir (34).

GnRH antagonist dekapeptidleri; abareliks, acyline, antide, antareliks, cetroreliks,
degareliks, detireliks, ganireliks, itureliks, Nal-Glu, Nal-Lys, ornireliks ve tevereliks’tir (34,

45).

3.7.3. GnRH’nin Klinik Kullanimi ve Uygulama yollar:

GnRH; suni tohumlama aninda, siiperfollikiilasyonu takiben, siiperovulasyon
caligmalarinda, ovulasyonun gecikmesi siiphe edilen hayvanlarda ve senkronizasyon sonrasi
ovulasyonu saglamada, anostriislerde, folikiiler ve luteal kistlerde, repeat breederlarda,
embriyo naklinde ve retensiyo sekundinarumlu ineklerde tedavi amaciyla kullanilmaktadir (3,
5,6,10,22,62,77,78, 81, 120). Ayrica, dogum sonrast donemde GnRH yalniz basina veya
prostaglandinlerle birlikte; ilk ovulasyonu, ilk Ostriisii uyarmak ve dolayistyla dogum-ilk
Ostriis araligimmi kisaltmak amaciyla, yaygin olarak kullanilmaktadir. Boylece dogum gebe
kalma araligmmin kisaltilmasi ve hayvanlarin en uygun siirelerde tekrar gebe kalmalarinin

saglanmas1 hedeflenmektedir (73, 97, 119).

GnRH, repeat breeder ineklerin tedavilerinde kullanilmig ve bu tedavilerde ¢ok degisik
sonuclar alinmistir. Bazi arastiricilar tohumlama ile birlikte kas i¢i olarak uygulanan
GnRH’nin, dol tutmayan siitcii ineklerin gebelik oranlarini artirdigim bildirirken (10, 62), bir
aragtrmada da tohumlama Oncesi ya da tohumlama ile birlikte GnRH uygulamasinin, dol
tutmayan siit¢ii ineklerin gebelik oranlarimi artirmadigi belirtilmistir (9). Bu uygulamalarda
amag, ovulasyonun gecikmesi ve anovulasyon durumlarma engel olmak ayrica, tohumlama

sonrasi luteal donemde yapilan uygulama ile korpus luteuma destek saglamaktir (6).
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GnRH kullanimiyla ayrica, tohumlama sonrast ovaryumlarin uyarilarak luteal
yapilarin gelisiminin uyarilmasi ve embriyo yasami i¢in biiyilk Onem tasiyan progesteron
diizeyinin ylikseltilmesi amaclanmaktadir. Ciinkii ovaryum, zigotun olusumundan
implantasyona kadar olan siirede, progesteronun ana kaynagidir. Bu donemde endometriyum
ve trofoblastlarin luteotropik etkileriyle korpus luteum, gebelik korpus luteumuna doniisiir.
Eger bu mekanizmada bir aksaklik meydana gelirse, yeterli miktarda progesteron iiretilemez.
Progesteron yetersizligi de erken embriyonik oOliimlere neden olur. Bu sebeple gerek
tohumlama sonras1 ovulasyonu saglamak, gerekse korpus luteumun fonksiyon yetersizligini

gidermek amaciyla GnRH sikca kullanilmaktadir (5).

GnRH agonistleri intramuskiiler, intravendz, intranazal ve subkutan yolla tatbik
edilebilirken oral olarak kullanilmazlar. Oral yolla kullanilanlarda, biyoyararlamm % 0.1 dir.
Ciinkii, sindirim kanalinda gastrointestinal peptidazlar tarafindan par¢alanmaktadir. Agiz yolu
hari¢, tiim uygulama yollarindaki sonuglar birbirine benzemekle birlikte, en ¢ok kullanilan

uygulama yolu kas i¢i enjeksiyondur (34, 86).

Veteriner hekimliginde kullanilan GnRH analoglarinin, kimyasal yapisina gore
uygulama dozlar1 da degismektedir. Giiclii bir analog olan buserelinin 10 pg dozu yeterli iken
fertirelin (50 pg) ve gonadorelin (500 ug) daha yiiksek dozda aym etkiyi saglamaktadir.
GnRH, molekiil agirligimin kiiciik olmasi sebebiyle antijenik uyarim olusturmadig gibi

tekrarlanan enjeksiyonlar1 da anafilaksiye yol agmaz (5, 6 , 87).

3.8.hCG

3.8.1. hCG’nin Yapisi ve Sentezi

hCG; LH, FSH ve TSH gibi glikoprotein hormon ailesine dahil plasenta

gonadotropinlerindendir. Birbirine nonkovalent bagh a ve B diye adlandirilan iki protein alt
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iinitesinden olugsur. Alfa alt {initesi 92 amino asit ve iki karbonhidrat zincirinden olusurken, 8
alt tinitesi 145 amino asit ve 5 karbonhidrat zincirine sahiptir. hCG’nin, molekiiler agirligi 38

kDa olup diger glikoprotein hormonlara gére daha uzun yar1 dmre sahiptir (46, 50, 57, 132).

al.2

-terminal

a1l
a3

hCG o subunit hCGJ3 subunit
hCG dimer

Sekil 2. hCG’nin yapis1 (58).

Gebe kadinlarin serum ve idrar1 yiiksek miktarlarda hCG igerir. hCG, insan
plasentasinin trofoblast hiicreleri tarafindan gebeligin 7-10. haftalar1 arasinda en ¢ok
tiretilmekte ve miktar1 16. haftaya kadar siirekli azalmaktadir. Hiicresel diizeyde, LH ve
hCG’nin aktiviteleri, hiicre plazma zarindaki LH / hCG reseptoriine baglanmalar ile baglar.
Hem LH hem de hCG, adenozin trifosfat1 (ATP) siklik adenozin monofasfata (cAMP)
doniistiiren adenilat siklaz enzimini uyarir. Adenozin monofasfat da kendisine bagimli inaktif
protein kinazi aktive eder. Protein kinaz da o hiicreye 0zgii bazi enzimleri fosfatlamak

suretiyle, onlar1 inaktif durumdan aktif duruma getirir. hCG, korpus luteumdan progesteron ve
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Ostrojen salinimini uyarir. Sonucta gonadotropin sekresyonu inhibe edilir ve gebeligin devami

saglanir (25, 46, 50, 56, 57, 84).

hCG biitiin gebelik siiresince kana verilir. Ancak gebeligin 6. giiniinden sonra ilk
olarak kanda belirlenebilir. Bu nedenle, serum veya idrar hCG’sinden gebelik testinde

faydalanilir (132).

3.8.2. hCG’nin Klinik Kullanimi ve Uygulama Yollar

hCG primer olarak LH etkilidir ve ¢ok sinirli FSH etkisi de bulunmaktadir. Kolay elde
edilebilmesi nedeniyle ucuz olup, koryonik gonadotropin preparatlar1 ismi altinda, liyofilize
edilmis formlarda bulunmaktadir (5). hCG, ineklerde luteotropik etki gostermektedir. Bu
hormon, yalniz veya diger hormonlarla yapilan kombinasyonlar seklinde; hormonal kokenli
anovulasyon olgularinda, ovulasyonun gecikmesinde, senkronize edilen hayvanlarda
ovulasyon sansini artirmada, korpus luteum olusumunu destekleyerek serum progesteron
diizeyini yiikseltmede, folikiiler kistlerde, subdstriis olaylarinda ve hakiki andstriis olgularinda

kullanilir (101).

Ineklerde suni tohumlama aninda, ovulasyonun uyarilmas: amaciyla 1.500 IU dozda
hCG kas i¢i veya damar i¢i yolla kullamlmaktadir. Eger patolojik bir sebepten dolay:
ovulasyon sekillenmiyorsa, 1.000-2.500 IU dozda, damar ic¢i yolla, tohumlama aninda
kullanilir. Ineklerde, anovulasyon tedavisini takiben gozlenen Ostriisteki ovulasyonun
gerceklesmesini saglamada ve kistik ovaryum bozukluklarinin tedavisinde, embriyo nakli

calismalarinda, ovulasyonlarin ayn1 zaman diliminde gerc¢eklesmesi i¢in kullanilir (5, 6, 30).

Folikiiler kistlerde, kist i¢ine diisiik dozda veya kas icine yiiksek dozda uygulanir (6,

30).
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Repeat bredeer olarak adlandirilan fertilite disiikliigiiniin sebepleri arasinda,
fertilizasyon yetersizligi ve erken embriyonik Olimler yer almaktadir. Bunlar arasinda da
progesteron yetersizligi onemli bir yer tutmaktadir. Bu sayede erken gebelikte progesteron

diizeyleri yiiksek tutularak repeat bredeer inekler tedavi edilmektedir (6, 30).

hCG, intravendz, intramuskiiler, subkutan veya kist ici olarak kullanilmaktadir. Biiyiik
molekiil agirligi sebebiyle, yiiksek veya devamli diisiik dozlarda kullanildiginda, antikor

yapmmin uyararak, etkisiz kalabildigi gibi, anafilaktik reaksiyonlara da sebep olabilir (6).

3.9. Tohumlama Oncesi GnRH ve hCG Kullanim

Tohumlama o©ncesi farkli zamanlarda GnRH ve hCG uygulamasi yapilan bir¢ok
caligmada, folikiilogenezisi uyarmak, ovulasyon 6ncesi LH pikinin baslatilarak ovulasyonu
saglamak, ovulasyon gecikmesi ve anovulasyon sorunlarinin azaltmak, luteal progesteron
diizeyini yiikseltmek ve dolayisiyla embriyo icin uterusta uygun ortam hazirlamak

amaclanmistir (116, 117).

Yapilan bu calismalarin 6nemli bir kisminda (9, 37, 72, 116, 117) istenilen gebelik
oranlar1 elde edilememekle birlikte, bir kisminda ise (10, 68, 73, 123) gebelik oranlarinda

artislar saglandig bildirilmektedir.

Taponen ve ark. (116, 117)’nin yaptig iki ayr1 ¢aligmada ise ovulasyon oncesi LH
pikinden 6nce GnRH uygulanarak ovulator folikiillerden Ostradiol sekresyonu, ovulasyonun
olusumu, korpus luteumun gelisim ve fonksiyonu ile ovulasyon sonrasi dominant folikiiliin
gelisimi incelenmis ve sonugta bu uygulamanin luteal donemi kisaltarak fertiliteyi azaltacagi

kanisina varilmistir.
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Drew ve Peters (37), inekler iizerinde yaptiklar1 calismada, suni tohumlamadan 2-3
saat Once, ineklere 10 pg buserelin uygulamislar ve bu uygulamanin gebelik oranlarini
etkilemedigini bildirmislerdir.

Yapilan bir baska ¢alismada (68), 86 inek ve 23 diivede, tohumlamadan 8 saat dnce,
100 pg cystorelin uygulamasinin, baz1 ineklerde preovulator LH pikini baglattigini, gebe olan
ve olmayan ineklerde, serum progesteron diizeyini etkilememekle birlikte, tiim hayvanlarda

kontrol grubuna gore GnRH uygulamasinin, gebelik oranlarini artirdig1 belirlenmistir.

Laktasyondaki 94 Holstayn inek iizerinde yapilan bir baska ¢aligmada da (123), yaz
mevsiminde prostaglandin F, alfa ile senkronizasyon sonrasi belirlenen 6striis aninda 100 pg
gonadorelin enjekte edilmis ve 10-12 saat sonra tohumlama yapilmistir. Uygulama
sonucunda, luteal faz esnasindaki progesteron diizeyinin, GnRH ile tedavi edilenlerde 6nemli
miktarda artti@i belirlenmistir. Ayni1 calismada gebelik oranlar1 tedavi grubunda % 28.6,
kontrol grubunda ise % 17.9 olarak tespit edilmistir. Arastirmacilar bu zamanda yapilan
GnRH enjeksiyonu ile luteal progesteron diizeyinin yiikseldigi ve embriyo yasaminin

desteklendigi sonucuna varmiglardir.

Yine repeat breeder ineklerde yapilan bir baska calismada (10), 30 inege, suni
tohumlamadan 5 dakika 6nce 10 ug veya 20 pg buserelin kullanmis ve sonugta 20 pg
buserelin kullaniminin gebelik oranlarini, kontrol ve diger gruba gore artirdigi bildirilmis, bu

da LH artisina paralel olarak goriilen ovulasyonlara baglanmistir.

Mee ve ark. (72), 325 inek iizerinde yaptiklar1 bir calismada ise, Ostriiste, Ostriis
belirlendikten 12-16 saat sonra, tohumlama aninda ve tohumlamadan 6nce 100 pg cystorelin
kullanmiglar, sonugta, gruplarin hicbirinde GnRH uygulamasmin, gebelik oranlarin

etkilemedigi sonucuna varmislardir.
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Archbald ve ark. (9) ise, 585 repeat breeder inekte yaptiklar1 ¢aligmada, suni
tohumlama aninda veya tohumlamadan 9 saat 6nce 100 pg cystorelin kullanimimin gebelik

oranlarini etkilemedigi sonucuna varmislardir.

Tohumlama 6ncesi hCG kullanilan bir ¢alismada (21), 236 diiveye tohumlama dncesi
4. giinde ve tohumlama sonras1 4. giinde, ayr1 ayr1 veya birlikte 3.000 IU hCG uygulanmis ve
hicbir grupta gebelik oranlarmin etkilenmedigi ancak progesteron konsantrasyonlarimin bu

yapilan uygulamalar ile yiikseldigi belirtilmistir.

3.10. Tohumlama Aninda GnRH ve hCG Kullanim

Siit inegi yetistiriciliginde, 6nemli bir sorun olan fertilite diisiikliigiinii gidermek icin,
son yilarda farkli protokoller halinde yapilan GnRH ve hCG uygulamalarinda; ovulasyonu
saglamak, ovulasyon gecikmesi ve anovulasyon bozukluklarinin oniine ge¢mek, luteal
yapilar1 daha erken uyararak progesteron diizeyinin daha 6nce yiikselmesi elde edilerek erken
embriyonik  Olimlerin  hormonal kaynaklt olanlarmin  bir kisminin  Snlenmesi
hedeflenmektedir. Bu caligmalarin cogunda, tohumlama sirasinda yapilan GnRH veya hCG
uygulamalariyla gebelik oranlarinin arttigi bildirilirken (11, 31, 61, 62, 73, 103, 110, 111)
bazi calismalarda etkisiz oldugu (28, 66, 113) iki calismada ise (7, 23) GnRH veya hCG

uygulamalarinin gebelik oranlarini diistirdiigii ileri siiriilmektedir.

Kaygusuzoglu ve Kalkan (61), 23 inekte yaptiklar1 cahsmada, tohumlamadan hemen
sonra 100 pg gonadorelin uygulamislar ve bu uygulamanin, gebe kalan ineklerde progesteron
seviyelerini onemli derecede etkilemedigini, ancak gebe kalan ineklerin sayisini artirdigini

bildirmislerdir.
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Ataman ve ark. (11), 24 diivede yaptiklar1 ¢caligmada ise, tohumlama aninda buserelini
kas ici yolla veya burun mukozasina piiskiirtmek suretiyle uygulamislardir. Her iki yolla

yapilan GnRH uygulamalarinin da gebelik oranlarini artirdigini tespit etmislerdir.

Bir bagka calismada (73) spontan Ostriislii ve prostaglandin F, alfa ile uyarimig
Ostriislii 120 inege, 100 pg gonadorelin uygulanmistir. Sonucta, dogum sonrasi 40. giinden
sonra aktif korpus luteum belirlenerek uygulanan prostaglandin F, alfa analoglarini takiben
gozlenen Ostriislerde, tohumlama aninda, GnRH uygulanmasinin, buzagilama ve tekrar gebe
kalma aralig: ile ilk tohumlamada, gebe kalma araligi iizerinde olumlu etki olusturacagi

kanisina varilmistir.

Stevenson ve ark. (111), tek veya iki kez tohumlama yapilan repeat breeder ineklere
tohumlama aninda 100 ug GnRH uygulamislar ve tek tohumlama yapilan hayvanlarda GnRH

uygulamasinin gebelik oranlarini artirdigini bildirmislerdir.

Srivastava ve Kharche (110) tarafindan 85 normal inekte yapilan calismada, suni
tohumlama aninda 10 pg veya 20 pg dozda buserelin uygulanmigs ve 20 pg GnRH
enjeksiyonu yapilan grupta daha yiiksek gebelik oram elde edildigi rapor edilmistir. Ayni
aragtirmacilar (62), diger bir caligmalarinda, 137 repeat breeder inekte, tohumlama aninda, 10
pg veya 20 pg dozda buserelin kullanmis ve deney sonucunda 20 ug GnRH verilen grupta

gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugunu aktarmislardir.

Selvaraju ve ark. (103) da repeat breeder ineklerde siklusun O, 7, 14. giinlerinde hCG
enjekte etmisler ve suni tohumlama am ile 14. giinde hCG uygulamasinin fertiliteyi
yiikselttigini bildirmislerdir.

Das ve ark. (31), yine repeat breeder ineklerde yaptiklar1 caligmalarinda, suni

tohumlamadan hemen sonra 3.000 IU hCG uygulamasi ile elde edilen gebelik oraninin %

83.33 oldugunu bildirmislerdir.
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Lewis ve ark. (66), 836 inek ve diivede yaptiklar1 ¢alismada, hayvanlar1 4 gruba
ayirarak; ilk gruba suni tohumlama ile birlikte plasebo + 15. giin plasebo, 2. gruba suni
tohumlama ile birlikte GnRH + 15. giin plasebo, 3. gruba suni tohumlama ile birlikte plasebo
+ 15. giin hCG ve 4. gruba suni tohumlama ile birlikte GnRH + 15. giin hCG uygulamislar ve

bu uygulamalarda gebelik oranlarinin etkilenmedigini tespit etmislerdir.

Stevenson ve ark. (113) ise, 328 inekte yaptiklar1 ¢alismada, tohumlama aninda GnRH
uygulanmasinin, 6zellikle ilk tohumlamada gebelik oranlarim etkilemedigini ancak, sonraki

tohumlamalarda kullaniminin ise bu oranlar1 artiracagi kanisina varmiglardir.

Diger bir calismada (7), 66 inekte prostaglandin uygulamasi ile Ostriise gelen ineklere
100 pg gonadorelin veya 1.500 IU hCG verilmis, GnRH ve hCG uygulananlarda gebelik

oranlarinin, kontrollere gore daha diisiik oldugu gézlemlenmistir.

Cetin (28) ise, 20 inekte yaptig1i caligmada, tohumlama aminda 1.500 IU hCG

uygulamasinin gebelik oranlari iizerine etkisi olmadigim bildirmistir.

3.11. Tohumlama Sonrasi GnRH ve hCG Kullanimi

Tohumlama sonrast GnRH ve hCG enjeksiyonlari, luteal dokunun desteklenmesi
amactyla, tohumlamadan 1-15 giin sonra yapilir. Bdylece ovaryumlar iizerinde bulunan
korpus luteumu olusturan hiicrelerin luteinlesmesi ve progesteron salgisinin artirilmasi
saglanir. Bunun sonucunda luteal doku yetersizliklerinden kaynaklanan erken embriyonik

oliimlere kars1 koruma saglanabilir (17, 30, 40, 91, 99, 129).

Bircok caligmada cesitli GnRH analoglart ve hCG, gebelik oranlarimi artirmak
amactyla, tohumlama sonras1 1-15. giinler arasinda, degisik dozlarda uygulanmistir. Bunlarin
bircogunda gebelik oranlarimin arttigi bildirilirken, etki mekanizmasina degisik yorumlar

getirilmistir. Ancak, cogunlukla GnRH ve hCG'nin folikiiler luteinizasyon veya aksesor
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korpus luteum olusumuna sebep olarak progesteron seviyesini artirdigi ve bu sekilde erken
embriyonik Oliimleri azalttigi vurgulanmistir (29, 37, 40, 61, 64, 69, 70, 94, 101, 107). Bir
kisim aragtiricilar ise, bu giinlerde yapilan GnRH'min gebelik oranlarimi artirmadigini, ancak

olumsuz etkilerinin de olmadigini belirtmislerdir (15, 54, 59, 93, 96, 118, 126).

Yapilan bir calismada (29), 80 inekte, prostaglandin F, alfa ile senkronizasyondan
sonra tohumlama aninda, tohumlamay: takiben 12. giinde ve suni tohumlama ani + suni
tohumlama sonras1 12. giinlerde, 10.5 pug buserelin enjeksiyonu yapilmis ve her uygulamanin
da gebelik oranlarim (1. grup % 40, 2. grup % 35, 3. grup % 35, kontrol % 25) artirdigini, en

iyi sonucun tohumlama sirasinda GnRH uygulanmasi ile elde edildigi bildirilmistir.

Erdem ve ark. (40), 40 diivede yaptiklar1 ¢aligmada tohumlama sonrasi 12. giinde 10
pg buserelin uygulamiglar ve deneme grubunda (% 70), kontrol grubuna gore (% 45) daha
yiiksek gebelik oranlar1 elde etmislerdir. Arastirmacilar sonugta, bu uygulamanin, diivelerde
luteal yetmezliklere bagli olarak sekillenen embriyonik Oliimleri Onleyebilecegi kanisina

varmislardir.

Lopez-Gaitus ve ark. (67), 1289 inekte yaptiklar1 bir ¢calismada, bir gruba tohumlama
aninda, diger bir gruba ise tohumlama aninda ve 12. giinde GnRH uygulamislar ve uygulama
sonucunda, kontrol grubunda % 20.6 gebelik elde edilmisken, tohumlama aninda GnRH
uygulanan grupta % 30.8, tohumlama an1 + 12. giinde GnRH uygulanan grupta ise % 35.4

gebelik orani elde etmiglerdir.

Yapilan bir calismada da (64), bir gruba tohumlama sonras1 12 - 14. giinlerde yalmz
basina 10 pg buserelin, 2. gruba prostaglandin F, alfa ile olusturulan Ostriis sonrasi
tohumlamadan 12-14 giin sonra yine 10 ug buserelin verilmis, her iki grupta da kontrol

grubuna gore daha yiiksek gebelik (% 60 - 44 ve % 62 - 40) elde edilmistir.
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Rettmer ve ark. (94), Ostriis sonrasi 11, 12, 13 ve 14. giinlerde 200 pg fertirelin asetat
uyguladiklar1 745 diive ve inekte, uygulamanin her iki grupta da gebelik oranlarini artirdigini

bildirmektedirler.

Siit ineklerinde yapilan bir baska calismada (89), birinci gruba tohumlama aninda 10
pug buserelin enjeksiyonu, ikinci gruba suni tohumlama sonrasi 12. giin ayn1 miktarda
buserelin ve iiglincii gruba da tohumlama sonras1 8 veya 10. giinde yine aynm1 miktar buserelin
yapilmis ve sadece tohumlama sonras1 12. giinde buserelin yapilan grupta, kontrol grubuna

gore daha yiiksek oranda gebelik elde edilmistir (% 65 - 53).

Drew ve Peters (37), yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada, ineklere suni tohumlama sonrasi
12. giinde 10 pg buserelin verildiginde gebelik oraninin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu ve bir diger grupta ise, suni tohumlama sonras1 8-10. giinde verilen buserelinin

fertilite iizerinde etkisiz oldugunu bildirmislerdir.

Jubb ve ark. (59)’min yaptiklar1 bir calismada suni tohumlama sonrast 11-13. giinde
yapilan 10 pg buserelin enjeksiyonunun, kontrol grubuna gore, daha kisa Ostriis araliklarina

neden olmakla birlikte, gebelik oranlar1 bakimindan farksiz oldugunu belirtmislerdir.

Rettmer ve ark. (93), yaptiklar1 bir bagka calismada, 38 diiveye, tohumlama sonras1 11,
12 veya 13. giinde uygulanan GnRH’nin etkisini arastirmislar ve plasebo verilen kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda gebelik oranlarinin aynmi oldugu, ama enjeksiyondan 4-12 giin

sonra serum progesteron konsantrasyonunda artig oldugunu tespit etmislerdir.

Bir caligmada da (107) 1619 inekte tohumlamadan 11 giin sonra 10 pg buserelin

enjekte edildiginde, gebelik oraninin yiikseldigi (tedavi % 60, kontrol % 50.6) bildirilmistir.

Howard ve ark. (54), 565 inekte yaptiklar1 ¢aligmalarinda suni tohumlama sonras1 5.
giinde yapilan GnRH enjeksiyonunun progesteron konsantrasyonunu 13. giinde artirdigi,

ancak gebelik oranlarinda herhangi bir diizelmenin goriilmedigini bildirmislerdir.
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Is1 stresi altindaki 105 inekte yapilan bir calismada (129), ovsynch protokolleri
uygulanmig ve takiben yapilan suni tohumlamadan sonraki 5. veya 11. giinlerde 100 pg
cystorelin enjeksiyonu yapilmistir. Sonucta arastirmacilar, her iki giinde de verilen GnRH nin,
serum progesteron konsantrasyonunu yiikselttigini ve gebelik oranlarimi artirdigini tespit

etmislerdir.

Bartolome ve ark. (15) tarafindan 831 inekte yapilan ¢alismada ise, presynch ve
ovsynch protokollerini takiben, 5. ve 15. giinlerde iki GnRH enjeksiyonunun gebelik oranini
azaltti@i ama 5. veya 15. giinlerde yapilan tek enjeksiyonun herhangi bir etkisinin olmadigi
bildirilmistir.

Rajamahendran ve Sianangama (91) tarafindan yapilan caligmada, 34 inege suni
tohumlama ani, 7. veya 14. giinlerde 1.000 IU hCG uygulanmistir. Yapilan hCG
enjeksiyonunun, aksesor korpus luteum olusumunu indiikledigi, plazma progesteron diizeyini

artirarak erken embriyonik 6liimleri azalttig1 kanaatine varilmigtir.

Bir baska calismada da (99), 406 inekte Ostriis senkronizasyonunu takiben yapilan suni
tohumlamadan 5 giin sonra, 3.300 IU hCG uygulamasmin, aksesor korpus luteum
sekillenmesini uyararak, plazma progesteron konsantrasyonunu yiikselterek gebelik oranlarini

artirdig1 kanaatine varilmistir.

Diaz ve ark. (35), toplam 13 diivede prostaglandin F, alfa ile senkronizasyon sonrasi
gozlenen Ostriisiin 5. giiniinde 3.000 IU hCG uygulamiglar ve bu grupta 9-17. giinler arasinda

progesteron konsantrasyonunun, kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Tefera ve ark. (118), 156 inekte yapmis olduklar1 ¢calismada, suni tohumlamadan 4 giin
sonra 3.000 IU hCG veya 12 giin sonra 10 ug buserelin uygulamasinda, gebelik oranlar biitiin
gruplarda % 42 bulmuglar ve sonugta suni tohumlama sonrasi luteal fonksiyonlarin

uyarilmasinin, embriyonik 6liim oranim azaltmadigini kanisina varmiglardir.
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Shams-esfandabadi ve ark. (106) da toplam 158 inekte suni tohumlama sonrasi 5.
giinde 3.000 IU hCG uygulamislar ve uygulama sonucunda gebelik oranlarinin artmadigini,
ancak serum progesteron konsantrasyonunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu

bildirmislerdir.

Bir baska ¢alismada (126), 96 diivede senkronizasyonu takiben suni tohumlama ve
sonrast 5. giinde 3.300 IU hCG uygulanmig, hCG verilen diivelerde Ostriis siklusunun 7-8.
giinlerinde kontrol grubuna gore progesteron diizeyinin yiikseldigi ama gebelik oraninda

herhangi bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir.

Toplam 62 inekte yapilan bir diger calismada da (42), suni tohumlama sonrasi 7.
giinde 2.500 IU hCG uygulamasinin, Ostriis siklusu uzunlugunu, kontrol grubuna gore uzattig

ancak gebelik oranlarini etkilemedigi bildirilmistir.

Eduvie ve Seguin (39) yaptiklari bir calismada, ilk olarak, toplam 22 inegi, 3 gruba
ayirarak 1. gruba Ostriis sonrast 9, 10 veya 11. giinden baslamak suretiyle 7 giin araliklarla 4
defa 10.000 IU hCG enjeksiyonu, 2. gruba ise 14 giin aralikla 2 defa 10.000 IU hCG
enjeksiyonu yapmuslar. Uygulamanmin her iki grupta da kontrollere gbre Ostriis araligini
uzattigini tespit etmislerdir. Caligmanin 2. asamasinda ise 200 inekte ilk veya 2. tohumlama
sonrast 10.000 IU hCG tek enjeksiyon seklinde uygulanmis ve gebelik oranlar1 hCG grubunda
% 59, kontrolde % 63 olarak bulunmustur. Sonugta arasgtirmacilar, yaptiklart uygulamanin

luteal fonksiyonu uzatmasina ragmen gebelik oranlarini artirmadigi kanisina varmislardir.

Schmitt ve ark. (100), yaptiklar1 bir ¢alismada, laktasyonda olmayan Holstayn
ineklere, Ostriisten 5 giin sonra GnRH ve hCG uygulamislar ve 6 ile 13. giinlerde progesteron

diizeyi, hCG uygulanan grupta daha yiiksek tespit edilmistir.
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Bagka bir ¢alismada ise, (17) 58 inekte suni tohumlama sonrasi 5. giinde 100 pg
gonadorelin veya 2.500 IU hCG uygulanmig ve yapilan GnRH ve hCG tedavisi sonrasi

progesteron konsantrasyonlarinin artmasiyla birlikte gebelik oranlarinin arttig1 bildirilmistir.

Repeat breeder 56 inekte yapilan bir calismada (85), prostaglandin F, alfa analogu ile
Ostriis senkronizasyonu sonrasi 72 ve 96. saatlerde suni tohumlama yapilmais, ayrica, 72. saatte
damar i¢i 1.500 IU hCG enjeksiyonu ile 96. saatten 30 dakika sonra gentamisin siilfat
intrauterin yolla uygulanmistir. Dogum orami, tedavi grubunda (% 38,89 + 1,37), kontrol
grubundan (% 15.00 £ 1,83) 6nemli oranda daha yiiksek bulunmus ve repeat breeder
ineklerde Ostriis senkronizasyonuyla birlikte suni tohumlama sirasinda hCG ve gentamisin

uygulanarak dogum oranlarinin artirilabilecegi bildirilmistir.

Yapilan bir baska calismada da (128) 82 repeat breeder inekte 4-6. giinler arasinda
1.500 IU hCG veya placebo uygulanmis ve gebelik oranlan sirasiyla % 47.2 ve % 39.2
bulunmustur. Yapilan tedavinin istatistiki anlamda repeat breeder ineklerde, gebelik oranlarini

artirmadigi bildirilmistir.

Tohumlama siras1 ve sonras1 1-15. giinlerde birlikte GnRH kullanilan ¢alismalar
yapilmig ve birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Suni tohumlama ile birlikte ve sonrasi
1-15. giinlerde hCG uygulanan ¢aligma ve GnRH + hCG’nin birlikte uygulandigi calisma ise

azdir (63, 66).

Bu c¢alismada, GnRH veya hCG’nin tek bagina ve birlikte suni tohumlama siras1 ve
sonrast 12. giinde kullaniminin ineklerde gebelik oranlar1 ve progesteron diizeyleri {izerine

olan etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Gereg

Calisma, Kahramanmaras ilinde bulunan Hiinkar Kuyumculuk Hayvancilik Sirketine
ait siit sigi isletmesinde gerceklestirildi. Calismaya, Temmuz 2006’da bagland1 ve Ocak
2007°de bitirildi. Caligmanin materyalini; 2-3 yash, postpartum 40-80. giinler arasinda
bulunan 73 adet Holstayn ve 2 adet Montafon irki primipar inek olusturdu. Calisma oncesi
tim hayvanlarin; kayit, anamnez, inspeksiyon ve rektal yolla muayene edilerek reprodiiktif
acidan herhangi bir sorunlar1 olmadigi anlasildi ve tohumlama Oncesi tespit edilen en az bir

oOstriislart bosa gecirildi.

Sekil 3. Calismanin yapildig ¢iftlik.
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4.1.1. Bakim, Besleme ve Barimnak

Ciftlikte; inekler, serbest durakli padoklarda barindirilmaktaydi. Hayvanlarin yemleme
ve dinlenme alanlar1 birbirinden ayri, ayrica hayvanlarin gezinmeleri icin iistii agik gezinme
alanlar1 da mevcuttu.

Hayvanlara sagim donemlerinde; misir, bugday, arpa, bugday kepegi, misir kepegi,
musir gluteni, soya kiispesi, pamuk tohumu kiispesi, vitamin tozu, mermer tozu, tuz ve aroma
iceren kesif yemden verilmekteydi. Hayvan bagmna giinlik kuru madde miktarin
dengeleyecek kadar misir silaji (20-25 kg), kuru yonca (4 kg) ve saman (3 kg) iceren kaba

yemden verilmekteydi. Yemleme, sabah ve aksam olmak iizere giinde iki defa yapilmaktaydi.

4.2. Yontem

Ciftlikte, Ostriisiin tespit edilmesi amaciyla, hayvanin adim sayisini pedometre
araciligiyla, radyofrekans dalgalar1 halinde sisteme gonderen ve aymi inegin siit verim
miktari1 da goz Oniine alarak, Ostriiste olup olmadigimi bildiren AfiFarm Siirii Yonetim
Sistemi Programi (AfiFarm System, SAE Afikim, Israel) kullanihyordu. Ayrica bakicilar
tarafindan, giinde 3 defa yarim saat siire ile inekler takip edildi. Bu sekilde hem Afifarm Siirii
Yonetim Sistemi Programi hem de gézleme metodu kullanilmak suretiyle, ineklerde kizginlik

tespiti yapildi.

Ostriis belirtisi gosteren hayvanlar, ostriisiin ikinci yarrminda tohumlandi. Bu

hayvanlar agsagidaki gibi 5 gruba ayrildu.

1. Grup (n=15): Ineklerden 6striis gosterenler tohumlandi ve tohumlama ile birlikte ve
tohumlama sonras1 12. giinde 10 ug buserelin asetat (Receptal® , intervet) kas ici enjekte

edildi.
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2. Grup (n=15): Suni tohumlama aninda 10 pg buserelin asetat (Receptal® , Intervet)

ve tohumlama sonrasi 12. giinde 1.500 IU hCG (Pregny1® , Organon) kas ici enjekte edildi.

3. Grup (n=15): Hem suni tohumlama amnda hem de tohumlamadan sonraki 12. giinde

1.500 TU hCG (Pregnyl®, Organon) kas ici enjekte edildi.

4. Grup (n=15): Tohumlamayla birlikte 1.500 IU hCG (Pregny1®, Organon) ve
tohumlama sonras1 12. giinde 10 ug buserelin asetat (Recepta1® , Intervet) kas ici enjekte
edildi.

5. Grup (n=15): Kontrol grubunu olusturdu. Bu gruba hem tohumlama aninda hem de

tohumlamadan 12 giin sonra 2 ml serum fizyolojik kas ici enjekte edildi.

GnRH GnRH
Grup 1. l l
ST 12. giin
GnRH hCG
Grup 2. ! !
ST 12. giin
hCG hCG
Grup 3. l l
ST 12. giin
hCG GnRH
Grup 4. ¢ ¢
ST 12. giin
Plasebo Plasebo
Grup 5. ¢ ¢
ST 12. giin

Sekil 4. Gruplarin sematik gosterimi.
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4.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tiim hayvanlardan suni tohumlama aninda ve suni tohumlama sonrasi 5, 10, 15 ve 21.
giinlerde olmak iizere 5 defa vena jugularisten steril bir kaniille, kan alma tiiplerine, her
defasinda 10 ml kan alindi. Piht1 olusumundan sonra tiiplerdeki kanlar 3000 devir/dk’da 10
dk. santrifiij edildi. Elde edilen serumlar 2 ml’lik serum saklama tiiplerine aktarilarak -20

°C’de muhafaza edildi.

4.4. Progesteron Tayini

Kan serumlarindaki Progesteron miktari ticari ELISA kitleri (Diametra, Foligno, italya)

kullanilarak olciildii (130).

Serum ornekleri ve standartlar ¢ift calisildi. ilk olarak, serum ornekleri oda 1sisinda
cozdiiriildii ve karistiricida karistirildi. Daha sonra progesteron kiti igcerisinde bulunan 5 tane
standardin (So, Si, S2, S3, S4) her birinden ayr1 ayr1 mikropleytdeki kuyucuklara 50 pl konuldu.
Kor kuyucuk adi verilen bir kuyucuk bos birakildi. Mikropleytde serum igin ayrilan
kuyucuklar igerisine 50 pl serum aktarildi. Bu agamalarda, gerek standartlar i¢in gerekse kan
serumlar1 i¢in ayr1 mikropipet uglar1 kullanildi. Takiben hem standartlarin hem de serum
orneklerinin tizerine 50 ul konjugat ilave edildi ve 1 saat boyunca 37 °C’ de bekletildi. Sonra
her kuyucuktaki igerik 300 ul distile su ile ytkanmak suretiyle kaldirildi. Bu yikama islemi iki
defa yapildi. Daha sonra 100 ul TMB-substrat ilave edildi ve karanlikta, oda 1sisinda, 15
dakika boyunca bekletildi. On bes dakika tamamlandiginda 100 ul stop soliisyon ilave edildi.
Son olarak mikropleyt 450 nm’de okundu (Bio-tek, Winooski, VT, USA). Sonuglar cihaza
bagh yazicidan alindi. Alinan sonuclar asagida 6rnegi bulunan ve her numune i¢in kendi

mikropleytinin hazirlanan grafiginden ng/ml cinsinden progesteron miktarlar1 belirlendi. Her

39



42 numune icin ¢ift olmak iizere bir mikropleyt kullanildi ve ayn1 islemler bunlarda da tekrar

edildi.

L

\\
 0

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40
Progesteron miktari (ng/ml)

Optik dansite
o — N
o O = O b o Ww

Sekil 5. Progesteron miktarinin hesaplanmasinda kullanilan grafiklerden bir 6rnek.

4.5. Gebelik Kontrolii

Gebelik kontrolleri tohumlama sonrast 45-60. giinlerde, rektal muayene ile yapilda.

4.6. Istatistiki Analiz

Gruplarin progesteron diizeylerinin karsilastirmalarinda, Kruskal-Wallis varyans
analizi ve alt grup karsilagtirmalarinda, Mann-Whitney U testi kullanildi. Gebelik oranlar1, Ki

kare testi ile karsilastirildi (82). Olgiimler SPSS (SPSS for Windows 11.0) kullanilarak

yapildi.
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S. BULGULAR

Calisma sonucunda, birinci grupta 15 inekten 6’s1, ikinci grupta 15 inekten 7’si,
liclincii grupta 15 inekten 7°si, dordiincii grupta 15 inekten 6’s1 ve besinci grupta 15 inekten
6’s1 gebe kaldi. Gruplarin gebelik oranlarinin karsilagtirilmasinda, gruplar arasindaki

farkliligin istatistiki olarak 6nemli olmadig: tespit edildi (P > 0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Uygulama ve kontrol gruplarinin gebelik durumlari.

Gebelik

Gruplar n +) (-) %
. GnRH + GnRH 15 6 9 40.0
. GnRH + hCG 15 7 8 46.7
. hCG + hCG 15 7 8 46.7
. hCG + GnRH 15 6 9 40.0
. Plasebo+Plasebo 15 6 9 40.0

P — — —

—:P>0.05

Gebe olan hayvanlarda, gruplar arasi progesteron diizeyleri bakimindan, sadece 5.

giinde, 4. grup ile diger gruplar arasinda 6nemli bir farklilik tespit edildi (P < 0.05) ( Tablo 2).
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Tablo 2. Uygulama ve kontrol gruplarinda gebe olan hayvanlarin progesteron diizeyleri.

0. giin 5. giin 10. giin 15. giin 21. giin
Gruplar X *S5X X +SX X +SX X +SX X +SX
1 0,50+0,10 344 +1,19° 12,32 +4,64 13,94 +5,86 16,30 £5,78
2 0,73+0,14  9,08+3,08" 16,98 + 6,04 16,05 £3,27 12,47 £5,82
3 0,55+0,12 5,56 +0,838" 7,27 £ 1,70 9,76 + 2,40 10,53 £4,52
4 028+0,97 0,70 0,26 5,18 £2,52 5,18+ 1,20 7,18 £3,13
5 042+0,16 6,68+272" 11,50 +3,27 15,12 £4,05 22,48 +4.94
P — * — — —
*:P<0.05
—:P>0.05

a, b: Aym siitunda farkli harf iceren ortalamalar arasi farklar nemlidir.

Gebe olmayan hayvanlarin, gruplar arasi progesteron diizeyleri arasinda 6nemli bir

farklilik tespit edilemedi (P < 0.05) ( Tablo 3).

Tablo 3. Uygulama ve kontrol gruplarinda gebe olmayan hayvanlarin progesteron diizeyleri.

0. giin 5. giin 10. giin 15. giin 21. giin
Gruplar X £SX X +SX X +SX X +SX X +SX
1 0,43 £0,23 2,83 +£1,09 5,37 £0,50 383+£194 243 +1,85
2 0,20 £0,14 9,95 +7,50 12,15 £ 8,41 10,83 £ 3,04 2,15+1.82
3 0,15 +0,05 0,90 £ 0,10 2,20 £ 1,60 1,05 £0,05 0,80 £0,10
4 0,00+ 0,00 0,20 £ 0,20 1,40 £ 0,90 5,60 £ 1,00 1,15+0,35
5 460+2,83 1030+3,04 1528 +3,85 19,33 £5,64 11,45 £5,27
P — — — — —
—:P>0.05
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Sekil 6. Birinci gruptaki gebe hayvanlarin kan serumu progesteron degerleri.
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Sekil 7. Birinci gruptaki gebe olmayan hayvanlarin kan serumu progesteron degerleri.
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44



—
N

- 10
E
2 8
c
S 6
©
3
> 4
o
2 2

0

0. giin 5. glin 10. gun 15. glin 21. gin
Giinler

Sekil 10. Ugiincii gruptaki gebe hayvanlarin kan serumu progesteron degerleri.
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Sekil 11. Ugiincii gruptaki gebe olmayan hayvanlarin kan serumu progesteron degerleri.

45



progesetron ng/ml
o = N W & OO N

0. giin 5. glin 10. gun 15. gun 21. gin
Giinler

Sekil 12. Dordiincii gruptaki gebe hayvanlarin kan serumu progesteron degerleri.
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Sekil 13. Dordiincii gruptaki gebe olmayan hayvanlarin kan serumu progesteron degerleri.
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Sekil 15. Kontrol grubundaki gebe olmayan hayvanlarin kan serumu progesteron degerleri.
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6. TARTISMA

Fertilite, ineklerde verimin en Onemli Olciitiidiir. Bu nedenle, ineklerin yapilan ilk
tohumlamada gebe kalmalar1 arzu edilir. Ancak, ilk tohumlamayla elde edilen ortalama
buzagilama oram1 % 50-60 civarindadir (19, 47). Bu oram artirmak i¢in tohumlama anm ve
tohumlama sonrasi luteal donemde GnRH ve hCG hormonlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir

(27,29, 31, 110).

Fertiliteyi yiikseltmek amaciyla, suni tohumlama aninda ve tohumlama sonrasi 12.
giinde yapilan GnRH ve hCG uygulamalariyla; folikiilogenezisin uyarilmasi, preovulatér LH
pikinin ve ovulasyonun tetiklenmesi, ovulasyon gecikmesi ve anovulasyon insidensinin
azaltilmasi, luteal yapilarin uyarilarak korpus luteumun olusturulmasi, progesteron salgisinin
artirtlmasi ve dolayisiyla erken embriyonik oliimlerin dnlenmesi amaglamr (35, 101, 116,

117).

Tohumlama aninda GnRH ve analoglar1 ile hCG’nin kullamldig1 bir¢ok ¢alismada,
ineklerde gebelik oranlarinin yiikseldigi bildirilirken (27, 29, 31, 110), baz1 arastirmalarda
gebelik oranlarinin etkilenmedigi belirtilmistir (28, 96, 113). Ayrica, gebelik oraninin

olumsuz yonde etkilendigini bildiren arastirmalar da vardir (7, 23).

Tohumlama siras1 ve sonrast 12. giin civarinda GnRH kullanilan calisma oldukga
siirhdir (29, 67, 95). Bu calismalarin sonuglart da farklilik gostermektedir. Ryan ve ark. (96),
ineklerde tohumlama aninda veya tohumlama sonrasi 12. giinde GnRH uygulamislar ve
gebelik oranlarinda bir artis olmadigini bildirmislerdir. Diger bir ¢aligmada (95) ise,
tohumlama aninda veya tohumlama ani ve sonrasi 12. giinde GnRH enjeksiyonu yapilmis ve

neticede gebelik oranlarinda bir degisiklik olmadigi rapor edilmistir.
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Cmar tarafindan yapilan bir c¢alisgmada (29), prostaglandin F, alfa ile
senkronizasyondan sonra tohumlama aninda, tohumlamayi takiben 12. giinde ve suni
tohumlama an1 ve sonras1 12. giinlerde GnRH enjeksiyonu yapilmis ve her uygulamanin da
gebelik oranlarim artirdigi bildirilmistir. Benzer bir calismada da Lopez-Gaitus ve ark. (67),
tohumlama ile birlikte ve suni tohumlama sonrasi1 12. giinde yapilan GnRH enjeksiyonunun,

gebelik oranini artirdigini belirtmektedirler.

Tohumlama sonras1 12. giinde yalniz bagina GnRH yapilan ¢alismalardan bir kisminda
(37, 40) gebelik oranlarinda artig oldugu tespit edilirken Szenci ve ark. (114) da tohumlama
sonrast 12. giinde GnRH yapilan ineklerde gebelik oranlarinin degismedigini
bildirmektedirler. Yapilan iki ayr1 caligmada ise (37, 89) birinci gruptaki ineklere tohumlama
strasinda, ikinci gruptaki ineklere suni tohumlama sonrast 8 veya 10. giinde, igiincii gruptaki
ineklere ise 12. giinde GnRH uygulamas1 yapilmis ve sadece 12. giindeki uygulama grubunda

gebelik oranlarinin arttig1 ileri siirlilmiistiir.

Tiirkiye’de yapilan bir diger caligmada da (73) spontan Ostriis goOsteren ve
prostaglandin F, alfa ile senkronize edilen ineklere, tohumlamadan 6 saat dnce ve tohumlama
sirasinda yapilan GnRH enjeksiyonunun gebelik oranlarini artirmadigi belirtilmistir. Bir bagka
caligmada Peters ve ark. (88), tohumlama sonrasi 11-14. giinler aras1t GnRH uygulanan 19
caligmanin meta analizini yapmislar ve her c¢alismada, gebelik oranlar1 arasinda Snemli
farkliliklar tespit etmislerdir. Bu farkliliklarin da cevresel etkiler, bakim ve irka bagh
olabilecegini bildirmektedirler. Biitiin bu ¢aligmalara bakildiginda GnRH’nin etkisinde bir
tutarsizlik goriilmektedir. Ancak Peters ve ark. (88)’nin yapmus olduklar1 meta analizden
ulastiklar1 genel sonug, 11-14. giinler aras1t GnRH uygulamasinin gebelik oranlarini artirdigi
seklindedir. Morgan ve Lean (75)’de yapmis olduklar1 meta analizde tohumlama aminda

yapilan GnRH uygulamalarinin gebelik oranlarim artirdiginmi bildirmektedirler.
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Sunulan ¢alismada ise tohumlama siras1 ve sonrasi 12. giinde GnRH uygulanan grupta
% 40 oraninda gebelik elde edilmesine ragmen kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel
anlamda 6nemli bir fark bulunamamistir. Elde edilen bu sonu¢ uygulama ag¢isindan benzeri
olan Ryan ve ark. (95)’min yaptiklar1 calisma sonuclariyla paralellik gosterirken, Cinar (29)’1n
yaptig1 calismadan gebelik oram1 bakimindan daha yiiksek (% 40 - % 35) olmasina ragmen,
gebelik oranlarini artirmada basarisiz bulunmustur. Yine yapilan bu calismanin sonuglari,
benzer bir calisma olan Lopez-Gaitus ve ark. (67) nin tohumlama sirast ve sonrasi 12. giinde
GnRH uyguladiklar1 caligmadan gebelik oranlar: itibariyle daha yiiksek (% 35.4) olmasina

ragmen, daha basarisiz bulunmustur.

Tohumlama siras1t GnRH ve sonras1t hCG yapilan sadece bir arastirma tespit edilmistir.
Bu c¢alismada (66) 836 inek ve diive kullanilmig olup, tohumlama aninda GnRH ve
tohumlama sonrast 15. giinde hCG uygulanmis ve uygulama sonucunda 124 hayvandan
65’inin (% 52.4) gebe kaldig1 bildirilmektedirler. Calisma sonucunda, tedavi grubu ile plasebo
grubu arasinda gebelik oranlar1 bakimindan bir fark tespit edilememistir. Sunulan ¢alismada
ise, suni tohumlama anmnda GnRH ve sonrasi 12. giinde hCG uygulanan grupta % 46.7
gebelik oram elde edildi ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise gebelik oranlar1 agisindan
fark olmadig1 belirlendi. Bu c¢alismadaki GnRH + hCG ve plasebo + plasebo uygulanan

gruplar arasindaki iligki Lewis ve ark. (66)’nin bulgular1 ile benzerlik gdstermektedir.

Bu caligmanin bir diger grubunu olusturan, tohumlama aninda hCG ve tohumlama
sonrast 12. giinde GnRH uygulamasinda % 40 gebelik elde edilmesine ragmen kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatiksel anlamda fark bulunamamistir. Tohumlama aninda
ovulasyonun uyarilmasi ve Iluteal donemde luteal yapilarin uyarilarak progesteron
diizeylerinin diger gruplarda oldugu gibi yiikseltilerek, gebelik oranlarinda artislarin

hedeflendigi bu uygulamanin bir benzeri, yapilan literatiir taramalarinda tespit edilememistir.
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Hem ovulasyonun uyarildigi hem de luteal yapilarin uyarilarak gebelik oranlarinin
artirtlmasinin hedeflendigi bazi ¢alismalarda, tohumlama aninda ve tohumlama sonras1 hCG
kullanilmigtir. Bu calismalarin birinde (63) Ostriis siklusunun O + 7 + 14. giinlerinde, O + 5.
giinlerinde, 0. giin ve 5. giinlerde olmak {izere 4 grupta hCG kullanilmis ve en yiiksek gebelik
oranmin 0 + 7 + 14. giinlerde hCG verilen grupta (% 35) oldugu bildirilmektedir. Bununla
birlikte gebelik oranlarinda onemli bir artis elde edilememistir. Bir baska caligmada Bruel ve
ark. (20), Ostriis siklusunun 4. giinii 3.000 IU hCG enjeksiyonu, bir sonraki Ostriiste
tohumlama sonrasi 4. giinde yine ayn1 miktar hCG uygulamis ve sonucta gebelik oranlarinda
onemli artiglar (% 92-55) elde ettiklerini ileri siirmektedirler. Ayni arastirmacilar (21)
yaptiklar1 benzer bir calismada da gebelik oranlarinin etkilenmedigini bildirmektedirler.
Selvaraju ve ark. (103), repeat breeder ineklere 0, 7, 14. giinlerde hCG uygulamiglar ve suni
tohumlama am ile 14. giinde yapilan hCG uygulamasiin, gebelik oranlarini artirdigini
bildirmektedirler. Benzer bir ¢aligmada da (91), siklusun 0, 7 ve 14. giinlerinde tek enjeksiyon
halinde hCG (1.000 IU) uygulanmis ve 7. giindeki uygulama grubunda, gebelik oraninin,
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sianangama ve Rajamahendran
(108), tohumlama giinii (0. giin), 7 ve 14. giinlerde hCG uygulamislar ve 7 ile 14. giinlerde

yapilan uygulamanin gebelik oranim yiikselttigini belirlemislerdir.

Alan ve ark. (7), senkronizasyon sonrasi Ostriise gelen ineklere 1.500 IU hCG
vermisler ve hCG uygulananlarda, gebelik oranlarinm, kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugunu gozlemislerdir. Cetin (28), tohumlama aninda 1.500 IU hCG uygulamasinin gebelik
oranlar1 iizerine etkisinin olmadigini tespit etmistir. Tefera (118), yapmis oldugu ¢alismada,
suni tohumlamadan 4 giin sonra hCG (3.000 IU) veya 12 giin sonra GnRH (10 pg)
uygulamasinin, embriyonik 6liim oranim1 azaltmadigim belirtmektedir. Das ve ark. (31) ise
repeat breeder ineklerde suni tohumlamadan hemen sonra 3.000 IU hCG uygulamasi ile

gebelik oramnin oldukga yiikseldigini bildirmislerdir.
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Yapilan bu calismada ise tohumlama siras1 ve sonrasi 12. giinde hCG verilen grupta %
46.7 gebelik oran1 elde edilmis ancak kontrol grubuyla kiyaslandiginda fark bulunamamustir.
Bu calisma sonuglariyla Kharche ve Srivastava (63)’nin O + 7 + 14. giinler 3 doz olarak hCG
uyguladiklart ineklerdeki gebelik oranlarindan daha yiiksek (% 40 - % 35) olmakla birlikte
benzer sonu¢ bulunmustur.

Bircok arastirmaci tarafindan, GnRH analoglar1 ve hCG kullanilmak suretiyle yapilan
caligmalarda, , serum progesteron diizeylerini artirmak, erken embriyonik oliimleri azaltmak
ve sonucta gebelik oranlarini artirmak amaglanmigtir. Farkli dozlarin kullanildigr ¢alismalarin
bircogunda progesteron diizeyinin yiikseldigi ancak gebelik oranlarinda bir degisiklik
olmadig1 bildirilirken (21, 39, 54, 93, 106, 118, 126), gebelik oranlarinin arttigini ama
progesteron diizeyinin yiikselmedigini (61, 68) veya progesteron diizeyindeki yilikselmeye
bagl olarak gebelik oranlarinin arttigini bildiren arastirmalar vardir (17, 91, 99, 123, 129).
Sunulan bu caligmada ise uygulama sonrasi1 giinlerde progesteron diizeylerinde istatistiksel
anlamda 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir. Ancak gebe olan hayvanlarda 4. grubun 5. giin
degerleri ortalamasi diger gruplardan daha diisiik bulundu. Bu farklilik, hayvanlarin gebe
kalmalar1 nedeniyle test hatas1 olarak yorumlanabilir. Yine ayn1 sekilde kontrol grubundaki
gebe olmayan hayvanlarin degerleri, diger gruplarin ayn1 giin degerleriyle istatistiksel
anlamda farklilik gostermemekle birlikte O ve 21. giin progesteron degerleri 1 ng/ml’nin
izerinde belirlenmistir. Bunu da muhtemelen test hatasi, Ostriise 21. giinde heniiz girmedigi
veya hayvanlarin saglikli Ostriis gostermedigine isaret ettigi seklinde yorumlamak
miimkiindiir. Ayrica 1, 2 ve 4. gruplarin gebe olmayan hayvanlarinda 21. giinlerde
progesteron degerleri ortalamasi 1 ng/ml’nin tizerinde bulunmustur. Bu degerlerin yiiksekligi
de muhtemelen test hatasi, Ostriise 21. giinde heniiz girmedigi veya bireysel olarak 1-2

hayvanin embriyonik 6liim gosterdigine yorumlanabilir.
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Sonug¢ olarak, sunulan bu caligmada, suni tohumlama sirasi ve sonrast 12. giinde
GnRH + GnRH, GnRH + hCG, hCG + hCG ve hCG + GnRH uygulamalarinin gebe kalma
oranlar1 ve progesteron diizeyleri lizerine etkisinin olmadigi tespit edilmistir. Ovulasyonun ve
luteal yapilarin uyarilmasi, kan serumu progesteron diizeylerinin yiikseltilmesi ve bu
yiikkselmeye bagli olarak da gebelik oranmnin artirilmast amacim tasiyan bu calismada;

hedeflenen fertilite degerlerine ulasilamamaistir.
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