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ONSOZ

Siitcii isletmelerde ekonomik karliligin saglanabilmesi i¢in her inekten ortalama 400-
410 gilinde bir buzag1 alinmasi hedeflenmektedir. Belirtilen amaca ulasilabilmesi igin
oncelikle Ostrus tam olarak belirlenmeli ve tohumlamalar zamaninda yapilmalidir.
Ancak bir¢ok siit¢ii inek isletmesinde Ostrus tespit oran1 %50’den az olmakta veya
ineklerin 6nemli bir kismi Ostrusta olmasma ragmen tohumlama zamanindaki
hatalara bagli olarak gebelik oranmin diistiigi belirtilmektedir. Siit verimi artigi
neticesinde yiiksek siit verimli ineklerin en 6nemli sorunu olarak karsimiza ¢ikan
negatif enerji dengesi/hiperketonemi de fertilite lizerine olumsuz etkileri nedeniyle

hayvanlarda Ostrus belirtilerinin ve gebelik oranlarinin azalmasina neden olmaktadir.

Bu sorunu ortadan kaldirmak amaciyla degisik senkronizasyon programlari
olusturulmus, gilinlimiizde bu yontemler son derece popiiler hale gelmistir.
Senkronizasyon programlarinda maksimum verimlilik biiylik 6nem tasimaktadir. Bu
nedenle de senkronizasyon programlarinda basariyi etkileyen faktorlerin belirlenmesi

kritik degere sahiptir.

Yapilan literatiir taramalarinda primipar ineklerde erken postpartum dénemde
meydana gelen hiperketoneminin senkronizasyon protokolleri iizerine etkisinin
arastirildig bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu tez calismasinda bu alandaki bosluga
bir katki saglayacagi diisiincesiyle, erken postpartum doénemde bulunan ve kan
BHBA diizeyi 1200 pmol/It’nin altinda olan primipar ineklerde Ov-synch protokolii
sonrasinda folikiil gelisimi ve sonrasinda yapilan tohumlamalarda gebelik orani

tizerine etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Doktora 6grenimim siiresince yardimlarini ve destegini esirgemeyen degerli
danisman hocam Prof. Dr. Ayhan Bastan’a, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali
Ogretim tliyeleri ve yardimcilarina, ¢iftlik ¢alismasi siirecindeki yardimlarindan dolay1

caligma arkadasim Vet. Hekim Yurdaer Yaman’a, tez calismam i¢in hayvan
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materyali ile giizel bir caligma ortam1 saglayan basta Dr. Oguz Calisict olmak iizere
tim Siit Kardesler A.S. calisanlarma, 6n c¢aligmalarin yapilmasinda yardimini
esirgemeyen degerli arkadagim ve meslektasim Uzm. Vet. Hekim Ali Duralioglu’na,
istatistiksel analizlerin yapiminda emegi gecen Biyoistatistik Anabilim Dali
Arastirma Gérevlisi Dr. Dogukan Ozen’e, beni yetistiren ve bugiinlere getiren canim
aileme ve son olarak da sabir ve destekleri i¢in hayat arkadasim Uzm. Vet. Hekim

Merve Ozdal Salar’a goniilden tesekkiir ederim.



%

H IAN IV

=]

ng
pm
pmol
BHBA
CL

DF

dL
ET-1
FSH
GnRH
IGF-1
i.m.

kg

LH

mg

mi

SIMGELER VE KISALTMALAR

Yiizde

Kiigtiktiir

Biiytiktiir

Biiyiik esittir

Kiiciik esittir

Art1 eksi

Alfa

Mikrogram

Mikrometre

Mikromol
Beta-hidroksibiitirik asit
Korpus luteum
Dominant folikiil
Desilitre

Endothelin-1

Folikiil uyarict hormon
Gonadotropin salgilatict hormon
Insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1
Intramuskuler

Kilogram

Liiteinlestirici hormon
Miligram

milimetre

vii



mm
mmol
MHz
NEFA
ng
Orn.
Pa
PGE
PGF2a
SH
TAG

milimetre

milimol

Megahertz
Non-esterifiye yag asidi
nanogram

Ornegin

Progesteron
Prostaglandin E
Prostaglandin F2a
Standart hata

Triagilgliserol

viii



Sekil 1.1.

Sekil 1.2.

Sekil 1.3.

Sekil 1.4.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.

Sekil 1.7.

Sekil 1.8.
Sekil 3.1.

Sekil 3.2,

SEKILLER

Folikiillerin olusum asamalari

Folikiil dalgasinin gelisim, seleksiyon ve dominantlik
asamalar1

Ineklerde iki ve ii¢ dalgali sikluslar sirasinda folikiil gelisim
dinamigi
Folikiil dalgasinin hormonal mekanizmasi

Postpartum donemdeki siit¢ii ineklerde folikiil dinamiginin
sematik gériniimii

Gegis donemi siiresince siit ineklerindeki glikoz ihtiyaci ve
alimi

Postpartum dénemde siit verimi, kuru madde (KM) tiiketimi
ve canli agirlik (CA) degisimi

Negatif enerji dengesinde yag dokudan mobilize olan
esterlesmemis yag asitlerinin metabolizmasi

Diisiik-BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama anindaki
DF ¢aplari

Ov-synch protokolii sonrasinda BHBA diizeylerine gore
gruplardaki gebelik orani

10

12

17

19

20

29

32



Cizelge 3.1.

Cizelge 3.2.
Cizelge 3.3.
Cizelge 3.4.
Cizelge 3.5.
Cizelge 3.6.
Cizelge 3.7.
Cizelge 3.8.

Cizelge 3.9.

CIZELGELER

Calismaya alinan hayvanlarin yas, laktasyon giinti (DIM),
Ov-synch protokolii baglandigi giin toplam siit verimi
(TS) ve son 7 giinlik ortalama siit verimi (7gOS)
degerlerine ait tanimlayici veriler

Birinci GnRH uygulama giinii, 24 ve 48 saat sonrasi
folikiil ¢aplar1 (mm) (X = SH)

Prostaglandin F2a uygulama giinii, 24 ve 48 saat sonrasi
ve tohumlama aninda folikiil ¢caplar1 (mm) (X + SH)
Birinci GnRH enjeksiyonuna ovulasyon yaniti

Ovulasyon yanitina gore gruplar arast folikiil caplari
(mm) (X £+ SH)

Korpus luteum varligina gore gruplar arasinda ovulasyon
yanitinin karsilastirilmasi (folikiil ¢aplart (mm); X + SH)
Gruplara gore atrezi durumunun karsilastirilmast

Ov-synch protokolii sonras1 27-30. giinlerdeki gebelik
orant

Farkli kan BHBA diizeylerine goére Ov-synch protokolii
sonras1 27-30. glinlerdeki gebelik orani

27

28

28

29

30

31

31

32

33



1. GIRIS

Son yillarda ineklerde siit verimini arttirma yoniinde yapilan ¢caligmalar sonucunda, siit
veriminde Onemli artislar elde edilmistir. Ancak bu gelismelere ragmen, siitgii
ineklerde ¢esitli metabolik hastaliklar basta olmak iizere, bir takim hastaliklarinin
goriilme riski artmis ve fertilitede diisiis gozlenmistir (Butler, 2003; Knop ve
Cernescu, 2009; Hayirli ve Colak, 2011). Ayrica modern siit¢ii isletmelerde yiiksek
stit verimi ile birlikte yogun bakim-beslemeden kaynaklanan fizyolojik stres de,
reprodiiktif fonksiyonlarin fizyolojilerinde bir takim degisikliklerin sekillenmesine
neden olmustur (Lucy, 2001). Bu fizyolojik siirecteki degisiklikler nedeniyle hem
Ostrus tespit oran1 hem de fertilite olumsuz etkilenmektedir (Thatcher ve ark., 2004).
Ineklerde ideal reprodiiktif verimliligi saglamada, dstrus tespiti ve hayvanin uygun
zamanda tohumlanmasi kritik ©neme sahiptir. Ostrus tespit orami reprodiiktif
performans iizerine dogrudan etki gdstermektedir. Ostrusun yetersiz ve yanlis tespiti
gebelik bagina diisen tohumlama sayisini, gebe kalmadan gegen giinleri ve buzagilama
araligmmi artirir. Bu nedenle fertilite diisiikliigiine engel olmak amaciyla, Ostrus
tespitine ve hayvanlarin uygun zamanda tohumlamasma yardimci olabilecek
senkronizasyon protokolleri tiizerine de bir¢ok ¢alisma yapilmakta ve yeni

senkronizasyon protokolleri gelistirilmektedir (Kose ve Tekeli, 2006).

1.1. ineklerde Folikiil Dinamigi
1.1.1. Folikiillerin Olusum Asamalari

Ovulatorik folikiil harig, bir folikiiliin gelisiminde 3 asama vardir. Bunlar; biiylime,
statik ve regresyon asamalaridir. Bilylime asamasi, folikiiliin ilk saptandigi glinden
folikiil capinda siirekli artisin durdugu, statik donem, biliylime asamasinin son
giininden folikiil ¢apinda progresif azalmanin baslayacagi, regresyon asamasi ise,
statik donemin son giiniinden folikiil ¢apinda progresif azalmanin bittigi giine kadar

gecen donemdir (Ginther ve ark., 1989a; Ginther ve ark., 1989b).



Ovulatorik folikiiliin belirlenmesinden ovulasyonuna kadar gegen siire,
biiylime donemi olarak kabul edilir. Bir folikiil ortalama olarak 6 giin kadar biiyiir,
biiyiikliigii 6 giin siireyle sabit kalir ve daha sonra regrese olmaya baslar (Ginther ve
ark., 1989a; Ginther ve ark., 1989b). Anovulatorik bir DF (dominant folikiil)’nin
regresyonu, ovulatorik dalganin baslamasindan ortalama 3 giin sonra gergeklesir

(Ginther ve ark., 1989a).
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Sekil 1.1. Folikiillerin olusum agamalar1 (Adams ve Singh, 2014).

1.1.2. Folikiil Dalgasi

Preovulator folikiil gelisimine yol agan antral folikiillerin siirekli biiylime ve regresyon
stireci “folikiil dinamigi” olarak tanimlanmaktadir (Lucy ve ark., 1992). Birgok tiirde
folikiil biiytimesi, bir folikiil dalga modeli ile karakterizedir (Evans ve Canty, 2004).
Folikiil dalgalar1 prepubertal periyotta, gebelikte, postpartum donemde ve Ostrus

sikluslar1 esnasinda gozlenebilir (Kanitz, 2003).

Folikiil dinamigi; folikiillerin gelisme, seleksiyon ve dominantlik

asamalarindan olusur (Thatcher ve ark., 1996). Gelisme, bir folikiil grubunun



ovulasyona dogru ilerlemesini saglayacak olan hipofizden yeterli gonadotropin
uyarmmiyla olgunlagsmaya baglamasidir. Seleksiyon, bir folikiiliin secilmesi ve
ovulasyon olusturabilme yetenegi ile atreziden kurtulma siirecidir. Dominantlik ise,
secilen folikiiliin yeni bir folikiil dalgasinin ortaya ¢ikmasini inhibe ederek baskinlik

gostermesidir (Lucy ve ark., 1992).
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Sekil 1.2. Folikiil dalgasinin gelisim, seleksiyon ve dominantlik asamalari
(http://www.vin.com/proceedings/Proceedings.plx?CID=WSAVA2002&Category=
&PID=12206&0=Generic).

Hodgen (1982) tarafindan tanimlanan gelisim, seleksiyon ve dominantlik
terimleri genellikle DF’nin gelisim siirecini tanimlamak i¢in kullanilir. Ek olarak
emergence ve deviasyon, daha sonra Ginther ve ark. (1996) tarafindan siirecin ek
ozelliklerini ifade etmek i¢in tanimlanmistir. Emergence, bir sonraki DF’nin 4 mm
bliytikliiglindeki son giindiir. Deviasyon ise, biiyiime oranlarindaki biiyiik farkliligin
baglamasidir (Lucy, 2007).

Inek ovaryumlarinda, sirastyla yavas ve hizli bilyiime fazi olarak iki asamali
antral folikiil gelisimi vardir. Ilk (yavas) asama antrum sekillenmesinden (yaklasik 300
um) kigiik folikiil asamasina (3-5 mm ¢apinda) kadar 30 giinden fazla siiren bir

asamadir. Ikinci asama ise, genellikle yaklasik olarak 5-7 giin siirer ve bir folikiil



dalgasinin ortaya ¢ikmasini, folikiiliin biiyiimesini, bir DF’nin se¢imi ile degisken bir

dominant periyodu ve takiben ovulasyon ya da regresyonu igerir (Kastelic, 2004).

Ineklerde folikiil dalgasinda ortalama 7-11 adet folikiil (4 mm ¢apinda) birlikte
biiyiimeye baslar. Yeni bir folikiil dalgasinin ortaya ¢ikmasi1 FSH (Folikiil uyarici
hormon)’da bir artisin sonucudur ve FSH dalgasindaki pik ile birlikte es zamanl
olusur. Gegici FSH ylikselisi yavas biiylime fazini tamamlamis olan tiim antral
folikiillerin gelisimini stimiile eder (Kastelic, 2004). Yeni bir dalganin ortaya
cikmasini takiben, folikiiller yaklasik 3 giin boyunca biiyiir; ortak biliylime evresinin
sona ermesi deviasyonun basglamasi anlamina gelir. Bir sonraki DF, dalgadaki diger
folikiillerden 6 saat daha erken sekillenmeye baslar ve bu nedenle ortak biiyiime
evresinin sonunda diger folikiillerden daha biiyiiktiir (Ginther ve ark., 2003; Kastelic,
2004).

Seksiiel siklusun birinci folikiil dalgasi, siklusun 5. giinii belirgin bir sekilde
goriilebilen, yaklagik 8. giine kadar boyutu artan ve daha sonra 8. ve 10. giinler
arasinda bir durgunluk safhasini takiben, ¢ap1 yavas yavas azalan bir anovulator
DF’nin biiyiimesi ile karakterizedir. Inekte, diger folikiiller atreziye ugrarken, bir
folikiil bliyiimeye devam eder ve folikiillerin biiyiimesi ile birlikte birinci folikiil
dalgasi baslar. Segilen folikiil diger folikiillerin gelismesini inhibe ederek onlar tizerine
dominant etki gosterir (Thatcher ve ark., 1996). Seleksiyon sonrasinda, DF Ostrus
siklusunun yaklagik 10-11. giiniine kadar aktiftir (Lucy ve ark., 1992; Thatcher ve ark.,
1996). Ikinci folikiil dalgasinin gelisme fazi bagladigi zaman ise, birinci dalga

folikiiliiniin dominanthig1 ortadan kalkar (Thatcher ve ark., 1996).

Normal kosullar altinda, ilk DF geriledikten sonra ikinci folikiil dalgasinin
baslamasi ovaryum {izerinde ikinci aktif DF’nin biiylimesine neden olur. Seksiiel
siklusun ikinci DF’sinin maturasyonu, CL (korpus luteum)’nin regresyonu ile
iliskilidir ve bundan dolay1 bu DF luteolizisten sonra ovule olur ya da atreziye
ugrayabilir. Ikinci DF atreziye ugradiginda ise iigiincii bir folikiil dalgas1 baslatilir
(Lucy ve ark., 1992; Thatcher ve ark., 1996). Iki ve ii¢c folikiil dalgali inekler

karsilagtirildiginda iki Ostrus arasindaki siire ii¢ dalgali sikluslarda daha uzundur



(Ginther ve ark., 1989a; Thatcher ve ark., 1996). Ciinkii iki folikiil regresyona
ugradiginda ve tgiincli folikiiliin gelisiminin tamamlanmas icin ek siireye ihtiyac

oldugundan ovulasyon gecikir ve bu nedenle iki Gstrus arasi siire uzar (Lucy ve ark.,

1992; Thatcher ve ark., 1996).

Ineklerde birinci dalganin statik fazi boyunca (6-12. giin) DF’nin ortalama
biiyiikliigii (15,8 mm) ile ikinci dalganin DF’sinin ovulasyon gilinlindeki ortalama
blyiikligli arasinda 6nemli bir fark yoktur (16,2 mm). Bu nedenle ovaryumlar
tizerinde 4. giinden bir sonraki ovulasyona kadar bir biiytik folikiil (> 12 mm) bulunur

(Ginther ve ark., 1989a).

Bir folikiil dalgas1 sirasinda farkli biiyiikliik siniflart igerisindeki folikiillerin
sayist degisir. Gelisme sonucu olusan 2 mm’den biiyiik ¢aptaki folikiiller, folikiil
dalgasinin seleksiyon ve dominantlik asamasia girdigini gosterir. Bu nedenle,
folikiiller boyut, islev ve biyokimyasal 6zelliklerine gére siniflandirilirlar (Lucy ve
ark., 1992).

Seksiiel siklusun erken asamalarinda (1-4. giinler), ultrasonografi ile saptanan
kii¢iik (3-5 mm) folikiillerin sayilar1 azalirken, orta biiyiikliikteki (6-9 mm) folikiillerin
sayist artar. Bu degisiklik kiiciik folikiillerin biiyliylip orta biiytikliikteki bir folikiile
dontigmesi ve yerlerine kiicilik folikiillerin (>3 mm) gelmemesi nedeniyle olusur. Bu
hareket kiiciik folikiillerin biliylime asamasinda biiyiiyiip orta biiylikliige gecisini
gosterir. Seksiiel siklusun 4. giiniinde, biiyiik folikiillerin (10-15 mm) sayisi artar. Ayni
zamanda dominant olamayan folikiiller atreziye ugradigi i¢in orta biyiikliikteki
folikiillerin sayis1 azalir. Bunun sonucu olarak siklusun 7. giiniinden sonra orta
bliytikliikteki folikiillerin sayisindan daha ¢ok, kiiciik c¢apli folikiiller saptanir.
Geligmis folikiillerin ¢aplarinin 15 mm’nin {izerine ¢ikmast ve bu folikiillerin
ultrasonografi ile biiyiik folikiil olarak saptanmasi nedeniyle, ilk folikiil dalgasinin
sonlaria dogru (6strus siklusunun 7-9. giinlerinde) biiyiik folikiillerin sayis1 artar.
Orta biiyiikliikteki folikiillerin biiylimelerinin siirekli baskilanmasi muhtemelen ilk

dalganin DF’si tarafindan uygulanan dominantlik etkisine baghdir (Lucy ve ark.,
1992).



1.1.2.1. Folikiil Dalga Modelleri

Inekte bir dstrus siklusu boyunca 1 ile 4 arasinda folikiil biiyiime ve gelisme dalgasi
olusur ve preovulator folikiil son dalgada gelisir (Lucy ve ark., 1992). Bununla birlikte,
ineklerde cogunlukla (Orn. >% 95) iki veya ii¢ folikiil dalgal sikluslar olusur (Evans,
2003; Evans ve Canty, 2004; Adams ve ark., 2008). Bazi yayinlarda folikiil
dalgalarinin esit dagilim gosterdigi bildirilirken (Adams ve ark., 2008), bazilar1 da ya
2 ya da 3 dalga modelinin daha sik (>% 80) gozlendigi bildirilmistir (De Rensis ve
Peters, 1999; Adams ve ark., 2008). Nadiren de olsa, ineklerde 1 ya da 4 dalgali
sikluslar da sekillenebilmektedir (De Rensis ve Peters, 1999).

Ostrus siklusunda 2 ya da 3 dalga olmasinda herhangi bir 1rk veya yas-spesifik
faktorler bulunmamaktadir. Laktasyondaki Holstein irki ineklerde siklus basma 2
folikiil dalgas1 goriilmekle birlikte, et¢i ve siitcili diiveler her bir siklusta 2 veya 3
dalgali siklus gosterirler. iki dalgali siklus gdsteren ineklerin, 3 dalgali siklus
gosterenlere gore siklus siireleri daha kisadir. Bos indicus 1rk1 inekler genellikle dstrus
siklusu boyunca 4 folikiil dalgasina sahiptir ama Bos taurus ineginde, bir siklusta 4
veya daha fazla folikiil dalgasi genellikle gecikmis luteolizis veya ovulasyonun
basarisizligi ile iligkilidir (Evans, 2003).

Iki ve 3 dalgali éstrus sikluslarinin ikisinde de, ilk folikiil dalgasmin ortaya
cikmasi daima ovulasyon giiniinde olur (0. giin) ve bu dalga ovule olmaz. Ikinci
dalganin ortaya ¢ikmasi 2 dalgali sikluslarda 9. ya da 10. giinde, ii¢ dalgali sikluslarda
8.yada9. giinde olur. Ug dalgali sikluslarda, iigiincii dalga 15. ya da 16. giinde ortaya
cikar (Sirois ve Fortune, 1988; Ginther ve ark., 1989a; Evans, 2003; Adams ve ark.,
2008; Aerts ve Bols, 2010). Dort dalgaya sahip sikluslarda ise folikiil dalgalar 2., 8.,
14. ve 17. giinlerde olusur (Sirois ve Fortune, 1988). Korpus luteum iki dalgal
sikluslarda (16. giin) ii¢ dalgalar1 sikluslara (19. giin) gére daha erken gerilemeye
baslar, siklus siiresi daha kisa olur (22-23 giine karsin 19-20 giin) (Evans, 2003; Adams
ve ark., 2008). Bundan dolay1, 2 ve 3 dalgali siklus gosteren inekler ortalama 21 giinde



bir Ostrus gosterirler (Adams ve ark., 2008). Dort dalgali sikluslarda ise siklusun 23
giin kadar siirdiigii bildirilmistir (Sirois ve Fortune, 1988).

—— Dominant folikdller Corpus luteum
—— Subordinat folikiller Regrese folikdiler

ov Giin ov

Sekil 1.3. Ineklerde iki ve ii¢ dalgaln sikluslar sirasinda folikiil gelisim dinamigi
(Adams ve Singh, 2014).

Ginther ve ark. (1989b), 2 ve 3 dalgali sikluslarda DF’nin giinliik ortalama gap1
ve ikinci dalganin ortaya ¢ikis zamani arasinda Onemli bir farklilik olmadigini
bildirmislerdir. Ayrica ovulasyonlar arasindaki siirenin ilk yaris1 boyunca CL’nin
gelisim ve biiyiikliigii acisindan iki ve ii¢ dalgali sikluslar arasinda fark olmadigini,
bununla birlikte ovulasyona ugrayacak DF’nin ortaya ¢ikis zamani, ovulasyonuna
kadar gegen siire ve ovulasyondan bir giin onceki ¢ap1 arasinda énemli farkliliklar

bulundugunu belirtmislerdir.



1.1.3. Folikiil Dalgasinin Hormonal Mekanizmasi

Pre-ovulatér DF’nin ovulasyonunu takiben, ruptura ugramis folikiiliin granuloza ve
teka hiicrelerinin luteinizasyonu ile CL sekillenir (Mihm ve ark., 1996). Korpus
luteum, Ps4 (progesteron)’iin temel kaynagidir. Yogun anjiyogenezis, ovule olan
folikiiliin duvarindaki granuloza ve teka hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasi
(luteinizasyonu), ovulasyondan sonraki ilk 5-6 giinde, plazma P4 konsantrasyonunda
artisa neden olur. Plazma P4 diizeyi ovulasyondan sonraki 3. giinde < 1 ng/ml iken, 6
giin igerisinde yaklasik 3 ng/ml’ye kadar progresif bir artis gosterir. Ovulasyondan
sonraki 10-14. giinler arasindaki plazma P4 diizeyi pik yapar (> 4 ng/ml), bu siireden
sonra gebe olmayan inegin endometriumundan salinan PGF,, (Prostaglandin F2a)
luteolizise (kan damarlarinin hyalinizasyonundan kaynaklanan hipoksik hiicre 6liimii)

neden olur ve 16 giin sonra P4 konsantrasyonu azalir (Adams ve ark., 2008).

Progesteron, inhibitorik noéronlar1 etkileyerek hipotalamustan GnRH
(Gonadotropin salgilatict hormon) salinimini baskilar. Bu nedenle LH (Liiteinlestirici
hormon) iizerinde de negatif geri besleme etkisi olusturur. Progesteron konsantrasyonu
arttiginda LH pulzasyon sikligi azalir, buna ragmen yiiksek P4 konsantrasyonunun
aksine luteal faz boyunca LH pulzasyon sikliginda kii¢iik degisiklikler vardir (Mihm
ve ark., 1996).

Ostrus siklusu boyunca LH pulzasyon sikhigindaki kiigiik degisikliklerin
aksine, FSH konsantrasyonu LH’dan farkli olarak daha diisiik diizeyde ve stirekli
olarak salinir. Folikiil uyarict hormon konsantrasyonunda dstrus siklusu boyunca, her
biri yaklasik iki giin siiren, 2-3 defa gegici artis sekillenir (Mihm ve ark., 1996).
Dominantlik periyodunun sonunda (Orn.; ovulasyonda ya da anovulatér DF’nin orta-
statik fazinda), FSH konsantrasyonunda artis baslar; izleyen 2 giin i¢inde 1,5-2 katlik
bir artig olur ve dalga olusumundan yaklagik 12-24 saat dnce (bir sonraki DF 4-5 mm
capinda iken) FSH diizeyi pik yapar (Adams ve ark., 2008). Ik yiikselme ovulasyonun
1. giiniinde olusur. Folikiil uyarici hormon 2-3. giinde diismeye basladiginda, gelisen

folikiillerden biri secilir ve DF olur (Mihm ve ark., 1996). Dalga olusumundan 4 giin



sonra FSH en diisiik seviyeye iner ve sonraki 2-3 giin siiresince konsantrasyonu diisiik

seviyede seyreder (Adams ve ark., 2008).

Hem anovulatér hem de ovulatér dalgalarin DF’leri Ostradiol iiretir. Dalga
olusumundan sonra, biiyliyen DF’nin folikiil sivisindaki Ostradiol diizeyi seleksiyon
giiniinde (dalga olusumundan 3 giin sonra) en az 20 kat artar, anovulator folikiiliin
erken statik fazinda (6 giin) 3 kat azalmay: takiben, erken regresyon fazindan (11 giin)
once bazal seviyeye diiser. Ovulatér folikiiliin folikiil sivisindaki Ostradiol
konsantrasyonundaki pik, anovulator DF’deki pikten 2 kat daha fazladir (Adams ve
ark., 2008).

Liiteinlestirici hormonun pulzasyon frekansi ve genisligi dolasimdaki P4 ve
Ostrojen konsantrasyonlarindan etkilenir. Didstrus veya gebelik sirasinda fonksiyonel
CL tarafindan {iretilen P4’lin yiiksek diizeyleri, LH pulzasyon frekansini baskilar.
Plazma P4 konsantrasyonu yaklasik 1,7 ng/ml oldugunda her 8 saatte bir 0,2 ng/ml
genisliginde 6 LH pulzasyonu gozlenirken, P4 konsantrasyonu 5 ng/ml oldugunda her
8 saatte bir ortalama 0,34 ng/ml genisliginde sadece 1,8 pulzasyon gézlenir. Bundan
dolay1r LH pulzasyon frekansimnin yiiksek oldugu (6rnegin; diisiik P4) uzun zaman
araliginda DF’ler dominantligini korur ve biiylimeye devam eder. Luteolizisten sonra
P4’lin diismesi ile Ostradiol konsantrasyonunun artmasi LH pulzasyon frekansini
arttirir ve daha sonra biiyiik bir preovulatér LH artisi ile sonuglanir (Adams ve ark.,
2008).
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Sekil 1.4. Folikiil dalgasinin hormonal mekanizmasi (Stevenson, 2006).
1.1.4. Ovulasyon

Ovulasyon, LH salimmmindaki artis tarafindan indiiklenir (Kanitz, 2003).
Ovulasyondan hemen 6nce gerceklesen LH artisi, bir taraftan granuloza hiicrelerinin
lutenizasyonunu saglayarak, bu hiicrelerin Ostrojen yerine P4 salgilamasina, diger
taraftan yine granuloza hiicrelerinin teka tabakasinin bag doku devamliligini etkileyen
relaksin ve PGF, salinimina yol agmaktadir (Alagam, 2007). Ayn1 zamanda LH piki
biyokimyasal basamaklari tetiklemektedir. (Dieleman ve Blankenstein, 1984; 1985)
Dieleman ve Blankenstein’in 1984 ve 1985 yilinda yaptig1 ¢aligmalarin sonuglari,
ineklerde preovulator folikiillerde aromatizasyonun inhibisyonunun, preovulator LH
pikinden sonraki yaklagik 14. saatte gergeklestigini ve ovulasyondan Once P4
konsantrasyonlarinin arttigini géstermistir. Artan plazminojen aktivatorii ve plazmin

aktivitesi, inekte folikiiliin ruptur mekanizmasini etkileyen muhtemel faktorlerdir.
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Ozetle bu siire¢ preovulator folikiiliin rupturuna, oositin atilmasina ve corpus luteum

olusumuna neden olur (Kanitz, 2003).

Siklusun orta doneminde LH pikine yanit olarak, folikiillerden folikiiliin
ruptura ugramasi ve periovarian alandan oositin atilmasi i¢in ¢ok 6énemli olan PGE
(Prostaglandin E) iiretilir (Aerts ve Bols, 2010). Preovulator folikiillerin, folikiil
stvisinda bulunan prostaglandin E ve F’nin konsantrasyonu, ovulasyon zamaninin
yaklasmasi ile dnemli derecede artis gosterir (Alagam, 2007). ineklerde preovulatdr
folikiiliin folikiil sivisinda prostaglandinlerin (PGE2 ve PGF»,) artis1 Algire ve ark.
(1992) tarafindan ortaya konmustur (Kanitz, 2003).

Folikiil kaynakli prostaglandin seviyelerindeki preovulator artis ovulasyon igin
gereklidir. Prostaglandinler, ovaryum kontraksiyonlarini stimule eder ve folikiil duvari
ile bazal laminay:1 eriten proteolitik enzimlerin ve tekal fibroblastlarin saliniminm
uyarirlar ~ (Alagam, 2007). Ovulasyonun lokal regiilasyonu, steroidler,
prostaglandinler, endotel hiicrelerinden {iretilen peptidler, 16kositler, fibroblastlar ve
steroidogenik hiicrelerden olusan intrafolikiiler faktorler ile LH nin etkilesimini ile
diizenlenir. Endothelin-1 (ET-1), PGE2 ve sitokinler arasindaki etkilesimler inekte
preovulator folikiilde LH nin tetikledigi ovulasyon basamaklarinin mekanizmasinda

muhtemelen lokal bir rol oynamaktadir (Kanitz, 2003).

1.1.5. Postpartum Donemde Folikiil Dinamigi

Gebelik CL’sinin regresyonunun ardindan, ilk ovulasyondan once bir andstrus
periyodu vardir. Bu periyodun uzunlugu bir dizi ¢evresel ve patofizyolojik faktorlere

bagh degismektedir (De Rensis ve Peters, 1999).

Dogumla birlikte steroidlerin gonadotropinler lizerindeki negatif geri besleme
etkisi ortadan kalkar ve bu endokrin degisiklikler, 6n hipofiz-ovaryum aksinda normal
siklik aktivitenin yeniden baslamasini saglar (Mihm ve ark., 1996). Erken postpartum

donemde, dogumu izleyen 1-2 hafta igerisinde FSH konsantrasyonlarinda 2-3 giinliik
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gecici artiglar ile postpartum ilk folikiil dalgasinin olusumu baslatilir (Mihm ve ark.,
1996; Roche ve ark., 1998; De Rensis ve Peters, 1999).

Pulzatil sekildeki LH salinnmindan sonra birinci DF’nin gelisimi uyarilir.
Cesitli ¢alisma sonuglarinda postpartum ilk ovulasyondan once folikiil gelisiminin
oldugu belirtilmistir. Dufour ve Roy (1985), siit¢ii ineklerde postpartum 15 ile 35.
giinler arasinda antral folikiil gelisimini gézlemlemislerdir. Savio ve ark. (1990) ise,
dogumdan sonraki 7-10 giin igerisinde 5-9 mm ¢apindaki folikiillerin biiyiimesinin
basladigin1 ve dogumdan sonraki 10 ile 30. giinler arasinda, bu folikiil grubundan bir
DF olustugunu bildirmislerdir (De Rensis ve Peters, 1999). Ik DF bircok inekte (%70-
80) ovule olur (Savio ve ark., 1990; Mihm ve ark., 1996; Roche ve ark., 1998; De
Rensis ve Peters, 1999). Ancak, ineklerin ¢ogunda (%94) ilk ovulasyon ostrus
belirtileri olmadan (subdstrus) gergeklesir (Savio ve ark., 1990; De Rensis ve Peters,
1999; Crowe, 2008) ve genellikle (% 70) bir sonraki sekstiel siklus, tek bir folikiil

dalgasi icerir ve kisa siirelidir (Crowe, 2008).
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Sekil 1.5. Postpartum doénemdeki siit¢li ineklerde folikiill dinamiginin sematik
goriiniimii (Crowe, 2008).

Postpartum ilk ovulasyon araligini etkileyen faktorler; dogum sonrasi negatif
enerji dengesi, viicut kondisyon skoru, laktasyon veya emzirme ve yavrunun anneden
ayrilmasidir (Mihm ve ark., 1996). Bu nedenlerle, dogumdan ovulasyonun olustugu
postpartum ilk Ostrusa kadar gecen zaman 15 giin kadar kisa ya da 100 giine kadar

uzun olabilmektedir (De Rensis ve Peters, 1999).
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1.2. ineklerde Ovulasyonun Senkronizasyonu

Yiiksek genetik potansiyel ve siit verimine sahip ineklerde fertilitenin hizla azaldig
bildirilmektedir (Macmillan, 2010; Paul ve ark., 2015). ineklerde gebelik oranlarinin
diisiik olmasi isletmelerde karlilig1 etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir (Alam ve
Ghosh, 1994). Fertilite, yetersiz besleme (Alam ve ark., 2006) ve Ostrus saptamadaki
basarisizliklardan (Macmillan, 2010; Roelofs ve ark.,, 2010) dolayr diisiik
olabilmektedir. Buna ragmen, verimlilikteki azalmaya neden olabilecek pek ¢ok faktor
bulunmasi nedeniyle spesifik bir neden tanimlamak miimkiin degildir. Ciinkii bu
durum, cesitli ¢evresel ve yonetimsel kosullarla direkt/indirekt olarak iligkilidir

(Macmillan, 2010; Paul ve ark., 2015).

Biiyiik olgekli isletmelerde kizginlik tespiti ve hayvanlarin belirlenmesi giin
gectikce daha da giiclesmektedir. Ote yandan isletmelerde bu islemin ¢ogunlukla
kisith siire ile ahir ¢alisanlari tarafindan yapilmasi, diger bir ifade ile barinak
personelinin ¢alisma saatleri igerisinde bir yandan barinak iglerini yaparken bir yandan
da Ostrus tespiti i¢in gozlem yapmast nedeniyle Ostrus tespiti basarisi daha da

azalmaktadir (Macmillan, 2010).

Ineklerde ovulasyonun senkronizasyonu GnRH ve PGFy, ’nin kombine
kullanildig1r protokoller ile gerceklestirilmektedir. Bu protokollerde tohumlamalar
Ostrus saptanmasina gerek olmaksizin belirlenen zamanda yapilmaktadir. Giintimiize
kadar yapilan c¢alismalarda kabul edilebilir gebelik oranlari elde edilen g¢esitli

protokoller tanimlanmistir (Kasimanickam, 2014).

1.2.1. GNRH- PGF2.-GnRH protokolleri

Gonadotropin salgilatict hormon ve PGF2, enjeksiyonlarinin kombine kullanimi ile
ovulasyon senkronizasyonu saglayan Ovsynch protokolii, siit¢li ineklerde dogum-gebe
kalma araligini kisaltan ve gebelik oranlarini arttiran bir uygulamadir (Pursley ve ark.,

1997). Ovsynch, Pursley ve ark. (1995) tarafindan Wisconsin-Madison
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Universitesi’nde gelistirilmis olup, giiniimiizde kullanilan pek cok senkronizasyon

protokoliiniin de temelini olusturmaktadir (Pursley ve Bello, 2006).

Bu protokol 6strusun herhangi bir asamasinda GnRH enjeksiyonu, bunu takip
eden 7. giinde PGF2, enjeksiyonu ve PGF,, enjeksiyonundan 48 saat sonra ikinci
GnRH enjeksiyonundan olugmaktadir. Enjeksiyonlar sonrasi suni tohumlama ikinci
GnRH enjeksiyonundan sonra ortalama 16. saatte (8-24 saat) yapilmaktadir (Sekil)
(Twagiramungu ve ark., 1995).

Bu senkronizasyon protokoliinde kizginlik tespiti yapilmadan belirli bir
zamanda tohumlama yapilir. Birinci GnRH enjeksiyonu ovaryum iizerinde var olan
DF’lerin veya biiylimeye devam eden biiyiikk folikillerin ovulasyonu veya
luteinizasyonuna neden olur. Bunun sonucunda CL ve/veya aksesor CL’lar olusurken,
enjeksiyondan sonra 2-3 giin iginde tiim ineklerde yeni bir folikiil dalgas1 baslar. Bu
nedenle, tim hayvanlarin ovaryumlarinda ayn1 gelisim agamasinda biiyiiyen folikiiller
vardir. Buna ek olarak, GnRH var olan DF hiicrelerinden luteal doku gelisimini uyarir.
Protokoliin 7. giiniinde yapilan PGF», enjeksiyonu, ilk GnRH enjeksiyonundan sonra
olusan CL’u ve ovaryum fiizerinde var olan CL’u lize eder (Kasimanickam, 2014;
Pursley ve Bello, 2006). Baslayan yeni dalganin folikiilleri ise 7 glinliik siirede
geliserek DF evresine ulasir ve PGF24 enjeksiyonundan 2 giin sonra uygulanan GnRH
zamaninda preovulatorik boyuta ulasir (Pursley ve ark., 1997; Nebel ve Jobst, 1998).
Ikinci GnRH enjeksiyonu ile olusturulan LH piki ovulasyonun senkronize edilmesini,
diger bir ifade ile belirli bir zamanda ovulasyonun gergeklesmesini saglar

(Kasimanickam, 2014; Pursley ve Bello, 2006).

Yapilan caligmalarda Ovsynch protokolii uygulanan ineklerde ilk suni
tohumlamada degisik gebelik oranlari elde edilmistir. Pursley ve ark. (1997),
postpartum dénemde Ovsynch protokolii uygulanan ineklerde ilk tohumlamada gebe
kalma oranini % 37 olarak bildirmislerdir. Aral ve Colak (2004) ise Ovsynch protokolii
uygulanan ineklerde ilk tohumlamada gebe kalma oranim1 % 46,2 olarak tespit
etmislerdir. Cesitli arastirmacilara (Moreira ve ark., 2000; Cartmill ve ark., 2001;

Williams ve ark., 2002) gore ise, Ovsynch protokolii kullanilarak laktasyondaki siit



ineklerinde yapilan ¢alismalarda gebelik oraninin % 28,3 ile 42,4 arasinda degistigi
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bildirilmistir (Dogruer ve ark., 2010).

Ovsynch protokoliinde gebe kalma oranmi etkileyen bir ¢ok faktor

bulunmaktadir. Ovsynch protokolii basar1 oranini etkileyen faktorler sunlardir:

1.

Tohumlama zamani: Ovsynch protokoliinde tohumlamalar 2. GnRH
enjeksiyonundan sonraki 0-24. saatler arasinda yapilabilse de (Pursley ve ark.,
1998), maksimum gebelik oranlar1 16. saatte yapilan tohumlamalarda elde
edilmektedir (Galvao ve Santos, 2010).

Viicut kondisyon skoru: Yapilan ¢aligmalarda (Moreira ve ark., 2001; Santos
ve ark., 2009), dogum sonrasi sekillenen viicut kondisyon skoru kaybi ile
tohumlama anindaki viicut kondisyon skorunun gebelik oranlarini 6nemli
oranda etkiledigi bildirilmistir.

Seksiiel siklusun donemi: Yapilan ¢alismalarda (Vasconcelos ve ark., 1999;
Moreira ve ark., 2001) Ovsynch protokoliine baglamak i¢in en uygun dénemin
sekstiel siklusun erken luteal fazinin bulundugu periyot (6strus siklusunun 5-
12. giinleri aras1) oldugu bildirilmektedir.

Siitgii  isletmelerde uygulanan bakim idare ve besleme kosullar1 ile
laktasyonun neden oldugu metabolik ve fizyolojik stres, sagmal ineklerde
uygulanan senkronizasyon programlarinin gebelik oranlarini etkilemektedir
(Kara ve ark., 2011).

Yapilan ¢aligmalarda, en iyi yanit ovaryum iizerinde en az 10 mm ¢apinda DF
bulundugu doénemde alindigi, ovaryum iizerinde kiiclik folikiillerin oldugu
dénemde uygulanan protokolde ise yeni CL gelismemesine bagli olarak basari
oraninin diistiigii bildirilmistir (Stewart ve ark., 2004; Thatcher ve ark., 2005).
Oztiirk ve ark. (2010), 2. GnRH uygulandig1 giindeki folikiilleri kiigiik (<13
mm), orta (13-15,9 mm) ve biiyiikk (>16 mm) olarak siniflandirarak, folikiil
bliytikliiklerine gore gebelik oranlarini incelemisler; bunun sonucunda da,
Ovsynch protokoliinde folikiil biiyiikliiklerinin gebelik oranini etkiledigini,
kiiciik capli folikiilde (<13 mm) gebelik oraninin %45,5, orta biyiikliikteki
folikiilde (13-15,9 mm) %28,1, biiyiik ¢apli folikiilde de (>16 mm) %5.3
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oldugunu, 2. GnRH’1n uygulandig: glindeki folikiil biiyiikliigi arttikca gebelik
oraninin azaldigini saptamislardir.

6. Folikiillerin biiytimesi ve siirekliligi, oncelikle gonadotropinler ve lokal
iretilen biiylime faktorleri tarafindan kontrol edilmesine ragmen; beslenme,
negatif enerji dengesi, laktasyon gibi bir dizi faktorler de folikiil gelisimi ve
oosit kalitesini, dolayisiyla fertiliteyi etkileyebilmektedir (Webb ve ark.,
2004).

7. GnRH ile ovulasyonun senkronizasyonunu etkileyen diger faktorler arasinda;
yas (hayvanin inek veya diive olmasi), laktasyonun dénemi, sicaklik stresi ve
ovaryum fonksiyon bozukluklari (andstriis, kistik ovaryum dejenereasyonu)

sayilabilir (Ding, 2006).

1.3. ineklerde Gegis Doneminde Metabolik Profildeki Degisiklikler

1.3.1. Glikoz Metabolizmasindaki Degisiklikler

Prepartum donemde plazma glikoz diizeyi sabittir ya da ¢ok az bir artig gosterir.
Dogumda hizla artan glikoz konsantrasyonu dogumdan sonra hizla diismektedir
(Arslan ve Tufan, 2010). Dogumda glikoz konsantrasyonunda sekillenen bu gegici
artisin, karacigerdeki glikojen depolarinin tiiketimini uyaran glukagon ve
glukokortikoidlerin konsantrasyonundaki artistan kaynaklandigi ifade edilmektedir
(Grummer, 1995). Prepartum 21. giine oranla postpartum 21. giinde glikoz ve
metabolik enerji ihtiyact 2-3 kat artmaktadir. Doguma birkag¢ giin kalincaya kadar
pozitif durumda olan enerji dengesi, bu donemden sonra negatif enerji dengesine

dontismektedir (Arslan ve Tufan, 2010).
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Sekil 1.6. Gegis donemi siiresince siit ineklerindeki glikoz ihtiyact ve alimi (Arslan
ve Tufan, 2010).

1.3.2. Lipid Metabolizmasindaki Degisiklikler

Gebeligin son donemlerinde hormonal degisiklikler ile yem tiiketimindeki azalma
metabolizmayi etkilemekte ve ¢cogunlukla negatif enerji dengesi olugmaktadir. Negatif
enerji dengesinden kurtulmak i¢in, bir taraftan karacigerden glikojen okside edilirken,
diger taraftan viicut depo yaglari mobilize edilmektedir (Drackley, 1999). Viicut depo
yaglart NEFA (non-esterifiye yag asitleri) formunda mobilize edildigi i¢in plazma
NEFA konsantrasyonu yiikselmektedir. Dogumdan 2-3 hafta 6nce ve 2-3 giin sonraki
donemde, plazma NEFA konsantrasyonu normal seviyeye gore iki kat veya daha fazla
oranda artmaktadir (Arslan ve Tufan, 2010). Plazma NEFA konsantrasyonundaki
degisiklikler, adipoz dokulardaki mobilizasyon derecesini yansitmaktadir. Negatif
enerji dengesinin derecesi arttikca, viicut depo yaglari daha fazla mobilize
edilmektedir. Plazma NEFA konsantrasyonunun yiikselmesi, postpartum dénemde
basta yagli karaciger ve ketozis olmak iizere cesitli metabolik hastaliklarin

olusmasinda bir risk faktoriidiir (Grummer, 1995).

Inekler icin dogum, énemli hormonal ve metabolik degisikliklerin meydana

geldigi donemdir (Wathes ve ark., 2007; Knop ve Cernescu, 2009). Ineklerde
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dogumdan hemen sonra metabolizmay1 etkileyen hormonlar ve kan metabolitlerinin
diizeylerinde 6nemli degisiklikler olur. Bu degisiklikler, siit sentezindeki artigin,
rasyonun enerji diizeyindeki ve inegin genel enerji dengesindeki degisikligin bir

sonucu olarak ortaya ¢ikar (Dyck, 2009).

Gebeligin son donemlerinde ve erken laktasyon doneminde, fotal biiyiime ve
slit sentezi i¢in gerekli olan besin maddesi ihtiyaglari belirgin bir sekilde artar (Wathes
ve ark., 2007; Knop ve Cernescu, 2009). Dogumdan hemen sonra hizla artan siit
verimine paralel olarak, enerji ihtiyaci da artar. Fakat, gebeligin son 3 haftasinda, fotal
biliylime hizlanirken, pek ¢ok faktore bagli olarak kuru madde tiikketiminde %20-40
diisme gozlenir (Hayirli ve ark., 2012). Dogum zaman stres ile birlikte adrenerjik
sistemde baskin olur. Laktojenez ile birlikte siit verimi hizla yiikselmeye devam
ederken kuru madde tiiketimindeki artis yavastir (Hayirli ve ark., 2012). Ornegin,
saglikli bir inekte laktasyonun 4. giiniinde enerji gereksinimi kuru madde tiiketimi ile
saglanandan 1.3 kat fazladir. Diger yandan, yine kuru madde tliketimi ile saglanan net
enerjinin %97’si ve metabolik proteinin %83’li meme bezlerinde siit {liretimi igin
kullanilmaktadir (Serbester ve ark., 2012). Laktasyonun 2. ayinda ise negatif enerji
dengesinin sekillenmemesi i¢in bir inegin teorik olarak kuru madde tiiketimini 4-6 kat
arttirmasi1 gerekir (Hayirli ve ark., 2012). Bu nedenle ineklerin tiikettikleri yem
miktari, enerji ihtiyacini karsilayamaz ve bundan dolayr erken postpartum evrede
belirgin canli agirlik ve viicut kondisyon kayb1 sonucu negatif enerji dengesi sekillenir
(Butler, 2003; Llewellyn ve ark., 2007; Wathes ve ark., 2007; Lucy, 2008; Hayirli ve
ark., 2012). Siit¢ti ineklerde negatif enerji dengesi dogumdan birkag giin 6nce baslar,
2. haftada en yiiksek seviyeye ulasir ve bu durum 10-12 hafta kadar siirebilir (Butler,
2003).
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Sekil 1.7. Postpartum donemde siit verimi, kuru madde (KM) tiikketimi ve canli agirlik
(CA) degisimi (Hayirli ve Colak, 2011).

Negatif enerji dengesi, olusan enerji ihtiyacini karsilamak i¢in yag dokunun
mobilizasyonu ve kandaki NEFA konsantrasyonlarinin artmasi ile karakterizedir
(Lucy, 2008). Yag dokudan parcalanan NEFA’larin bir kismi (karacigerde enerji
saglamak i¢in) karbondioksit ile oksidasyona ugrarken, bir kismi1 da kismi oksidasyon
sonucundan keton cisimcikleri ile asetata doniisiir ve viicudun ¢esitli yerlerinde
kullanilmak iizere tiim viicuda tasimir. Diger yandan NEFA’lar, TAG
(triacilgliserol)’lara esterlesebilir ve karacigerde depolanir, dogumdan 7-13 giin sonra
TAG konsantrasyonu pik diizeye ulasir ve sonrasinda diizeyleri giderek azalir. Beta-
hidroksibiitirik asit (BHBA) kandaki keton cisimciklerinin en baskin formudur ve
BHBA konsantrasyonu yag asidi oksidasyonunun bir gostergesidir (Wathes ve ark.,
2007; Knop ve Cernescu, 2009).
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Sekil 1.8. Negatif enerji dengesinde yag dokudan mobilize olan esterlesmemis yag
asitlerinin metabolizmasi (Serbester ve ark., 2012).

Aciklamalardan da anlasilacag: tizere, yeni dogum yapmis ineklerde IGF-1
(Insiilin-benzeri biiyiime faktdrii-1), insiilin ve glikoz diizeylerinin diisiik, buna karsin
plazma NEFA ve BHBA orani yiiksek seyretmesi, kuru madde tiiketiminin azalmasi,
glikoz prekiirsorlerinin yetersizligi ve lipolizis artiginin bir gostergesidir (Ingvartsen
ve Andersen, 2000). Glikoz ve insiilinin aksine, NEFA ve BHBA plazma
konsantrasyonlar1 ge¢is doneminde enerji metabolizmasinin mevcut durumunu

yansitan yararli indikatorlerdir (Ingvartsen, 2006).

Adipoz doku lipolizi sonucu ylikselen kan NEFA diizeyi hepatik lipidozun,
NEFA’nin tam olmayan oksidasyonu sonucu yiikselen kan BHBA diizeyi ise hepatik

ketojenezin baglica gostergeleridir. Dogum yaklastik¢a kuru madde tiiketiminin
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diismesinden daha 6nce plazma NEFA diizeyinin artmast hepatik lipidozise yatkinliga
isaret eder. Postpartum NEFA diizeyi ise birgok faktore bagli oldugundan en tutarlt
yorumlanabilecek kan NEFA diizeyi (> 0,4 mmol/l) prepartum 1-2. hafta 6l¢iilmelidir
(Hayirli ve ark., 2012).

Subklinik ketozis’in tanisinda kullanilan en 6nemli indikatéor kan BHBA
konsantrasyonudur. Subklinik ketozis teshisi i¢in kan BHBA esik konsantrasyonu >
1.0 umol/1 (Ospina ve ark., 2010c) ile > 1.4 umol/l (Duffield ve ark., 2009) arasinda
degismekle birlikte, giiniimiizde esik deger olarak > 1.2 umol/l (Oetzel, 2004; Duffield
ve ark., 2009; McArt ve ark., 2011) kabul edilmektedir. ineklerde erken laktasyon
doneminde BHBA konsantrasyonu esik degerden yiiksek ineklerde klinik ketozis ve
abomazum deplasmani riski oldukga yiiksektir (Oetzel, 2007; Drackley, 2008;
LeBlanc, 2010). Ketozisi degerlendirmek i¢in kan BHBA diizeylerinin
degerlendirilecegi en uygun zaman ise postpartum 2-3. haftalardir (Hayirlh ve ark.,
2012).

1.3.3. Negatif Enerji Dengesinin Fertilite Uzerine Etkisi

Siit¢li ineklerde erken laktasyon doneminde enerji dengesi ile reprodiiktif verimlilik
¢ok yakindan iliskilidir (Butler, 2003). Postpartum ilk 65 giinde viicut kondisyon skoru
diisiik ineklerde postpartum anovulasyon siiresi uzamakta, tohumlama basina diisen
gebelik oran1 azalmakta ve postpartum ilk tohumlama sonrasi embriyonik 6liim riski
artmaktadir (Santos ve ark., 2009). Kan dolagimindaki BHBA konsantrasyonunun
postpartum ilk tohumlamada gebelik orani {izerine olumsuz etkileri vardir (Walsh ve
ark., 2007). Negatif enerji dengesinin etkisi primipar ineklerde multipar ineklere
oranla daha fazla olmaktadir. Ozellikle diisiik canli agirliga sahip primipar ineklerde
negatif enerji dengesine bagli postpartum ilk ovulasyonda gecikme sekillenmekle
birlikte viicut kondisyon skoru kaybi primipar ineklerde daha siddetli olmaktadir
(Meikle ve ark., 2004).
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Negatif enerji dengesinin siiresi ve siddeti, postpartum donemde ovaryum
fonksiyonlarinin baglama zamaninit da etkiler. Ovaryum fonksiyonlar1 postpartum
dénemde dolasimdaki IGF-1 diizeyi ile yakindan iliskilidir. Dogumu izleyen ilk hafta
icinde IGF-1 diizeyinin diismesi, dogum-ilk ovulasyon araligi ve buna bagli olarak da
dogum-gebe kalma araligini uzatir (Wathes ve ark., 2007; Knop ve Cernescu, 2009;
Sahal ve ark., 2011). Normalde ineklerde postpartum ilk ovulasyon dogumu izleyen
13-26. giinler arasinda gergeklesir iken, ciddi derecede ve uzun siireli negatif enerji
dengesi olusan ineklerde, bu siire postpartum 60-70. giinlere kadar uzar (Bastan ve

Giirbulak, 2012).

Postpartum donemde folikiil gelisimi ve ovulasyon i¢in LH’nin salgilanmasi
onemlidir. Oysa negatif enerji dengesi altindaki ineklerde ndroendokrin opioid sentez
ve salinma mekanizmalar1 etkilendiginden, LH salinimini denetleyen GnRH’nin
serbest birakilmasi engellenir, bu nedenle ovaryum aktivitesinin yeniden baglama

zamani gecikir (Bastan ve Giirbulak, 2012).

Negatif enerji dengesi durumunda IGF-1, insiilin, glikoz ve leptin diizeyleri
diisiik, buna karsin plazma NEFA ve BHBA orani yiiksek seyretmektedir (Ingvartsen
ve Andersen, 2000). Bu hormonal ve metabolik degisim, DF’nin biiyiikligiinii ve
steroidogenik kapasitesini olumsuz etkileyerek postpartum andstrusa neden olur.
Negatif enerji dengesi siirecinde insiilin seviyesi azaldigi i¢in karaciger GH
reseptdriiniin de sayis1 azalir ve sonugta IGF-1 iiretimi diiger. Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 hiicre mitogenezi, hormon tiiretimi ve embriyo gelisimi i¢in Onemlidir.
Kisaca, metabolik ve niitrisyonel statiilerin gostergesi olan insiilin, IGF-1 ve leptin
diizeylerinin azalmasi ile plasentadan tretilen hormonlarin (P4, Ostrojen) yanisira
hipotalamus (GnRH) ve hipofizden (FSH, LH) salinan hormonlarin diizeyleri de
azalir. Sonugta, Ostrus belirtileri netlesmez, andstrus siiresi uzar ve ilk ovulasyon

gecikir (Hayirli ve Colak, 2011).

Yetersiz enerji alinmasi durumunda kandaki IGF-1 ve insiilin
konsantrasyonlarinin  azalmasi, ovaryumlarin gonadotropinlere duyarliliginin

azalmasina neden olur ki, bu durum folikiil biiyimesini olumsuz etkiler (Lucy, 2008).
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Negatif enerji dengesi; insiilin, glikoz ve IGF-1 diizeylerini azaltmasinin yanisira
intrafolikiiler IGF-1 miktarimi1 da azaltabilir. Bundan dolayr DF’nin ¢apini ve

dolayisiyla dstrojen tiretimini ve LH salinim frekansini azaltir (Roche, 2000).

Bu tez ¢alismasinin amaci, erken postpartum donemde bulunan ve kan BHBA
diizeyi 1200 pmol/I’nin altinda olan primipar ineklerde Ovsynch protokolii sonrasinda
folikiil gelisimi ve sonrasinda yapilan tohumlamalarda gebelik orani iizerine

etkilerinin arastirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Bu calisma; izmir ili Bergama ilgesi Karagetlenbik mevkiinde bulunan Siit Kardesler
Siit ve Siit Ur. Tar. Hayv. Gida Nakl. Ith. Thr. San ve Tic. A.S.’ye bagli (39° 04' 06.5"
Kuzey; 27° 00' 56.1" Bati) siit inekgiligi yapilan, 1836 bas sagmal, toplamda yaklasik
3000 bas inek bulunan isletmede, Mayis 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Isletmede; Alpro Windows® (Version 6,93 DelLaval, Tumba, Isveg)
ile giinliik siit verimleri, saglik, reprodiiktif, yemleme kayitlar1 ve yonetimsel veriler
diizenli olarak kayit altina alinmaktaydi. Ciftlikte NRC o&nerileri (NRC, 2001)
dogrultusunda hazirlanan yiiksek enerjili TMR rasyon ile giinde 3 kez yemleme
yapiliyordu ve tiim inekler giin boyunca taze rasyona ve suya ulasabiliyordu. Siiriide
sagilan hayvanlarin %66,7’si 1. laktasyon, geri kalani ise 2. ve 3. laktasyonda olan
hayvanlardan olusmaktaydi. Primipar ineklerin siit verimi ortalamalar1 inek basina
9146,95+£97,29 kg (305 giin), siirii ortalamasi ise 10488,95+125,65 kg (305 giin)’dii.
Calisma igin Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindi (Ankara Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, Ankara, Tiirkiye; Tarih: 24.07.2013, Karar No:
2013-14-96).

2.1.1. Siit Verimi ve Yas

Caligmada hayvan materyali olarak; giinde 3 kez sagilan, postpartum 52+4 giindeki,
156 bas Holstein 1rk1 primipar inek kullanildi. inekler; bir 6rnek beslenen ve herhangi
bir saglik problemi bulunmayan hayvanlar arasindan rastgele secildi. Isletmede siirii
yonetim yazilimi tarafindan giinliik bireysel siit verim kayitlar: ile ineklerin tiim

bilgileri otomatik olarak kayit altina alinmaktaydi.
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2.2. Yontem

2.2.1. Kan BHBA Diizeyinin Belirlenmesi

Primipar ineklerde kan BHBA diizeyinin belirlenmesi amaciyla, Mahrt ve ark. (2014)
onerileri dogrultusunda coccygeal venden kan oOrnekleri alindi ve ornekler hizh
ketometer (Precision Xtra, Abbott Diabetes Care, Abingdon, UK) cihazi ile anlik
olarak degerlendirildi. Her ne kadar TMR besleme yapilan hayvanlarda 6rnekleme
zamaninin kan BHBA diizeyi lizerine bir etkisi olmadigi belirtilse de (Mahrt ve ark.,
2014), galisma stiresince bir 6rnekliligin saglanabilmesi i¢in BHBA diizeyi dl¢timleri

tiim hayvanlarda 6glen yemlemesinden ortalama 4 saat sonra yapildi.

Farkli BHBA diizeylerinin fertilite iizerine etkilerini incelemek amaciyla
inekler, kan BHBA diizeyi 400-799 umol/1 (diisiik) olanlar Grup 1 (n=85) ve 800-1199
umol/I (orta) olanlar ise Grup 2 (n=71) olarak gruplandirildi. Kan BHBA diizeyi 1200
umol/1 ve iizeri (subklinik ketozis) olan inekler calismaya dahil edilmedi. Istatistiksel
analizler agisindan inekler 400-1200 pmol/l deger araliginin orta degeri olan 800

pumol/I’ye gore iki esit gruba boliindii.

2.2.2. Senkronizasyon Protokolii

Kan BHBA ol¢iimii yapilan ineklere Ovsynch protokoliine baslamadan once klinik
muayenesi yapildi ve saglikli inekler ¢alismaya dahil edildi. Her iki gruptaki ineklere
0. giin bir GnRH analogu (Buserelin asetat, i.m., 10 pg Receptal®, MSD), 7. giin bir
PGF,, analogu (Kloprostenol, 500 pg, im., Estrumate®, MSD) ve PGFy,
enjeksiyonundan 48 saat sonra ikinci GnRH analogu (Buserelin asetat, i.m., 10 pg
Receptal®, MSD) uygulamasi ile ikinci GnRH enjeksiyonundan 12-18 saat sonra
tohumlama uygulamasindan olusan Ovsynch protokolii uygulandi. Protokol sonunda
inekler &strus gosterip gostermediklerine bakilmaksizin ikinci GnRH enjeksiyonundan
sonraki ortalama 16. saatte tohumlandi. Tiim tohumlamalar ayni irka ait ithal boga

spermalari ile ayni uygulayici tarafindan yapildi.
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2.2.3. Transrektal Ultrasonografi

Her iki gruptaki ineklerin Ovsynch protokolii sirasinda her giin 7.5 MHz linear prob
ile ovaryumlarin ultrasonografik (Hasvet 838®, Hasvet) muayenesi yapildi. Uygulama
esnasinda yapilan muayenelerde birinci GnRH, PGF,,, ikinci GnRH enjeksiyonu ve
tohumlama sirasinda DF c¢ap1 ve varsa CL varligi ile birlikte birinci GnRH

enjeksiyonuna ovulasyon yaniti belirlendi.

Tohumlamadan sonra inekler beklenen 6strus zamani (tohumlamadan 21 giin
sonra) takip edildi ve 6strus gostermeyenler 27-30. giinlerde 7.5 MHz linear prob

transrektal ultrasonografi ile gebelik yoniinden kontrol edildi.

2.2.4. istatistiksel Analiz

BHBA degiskeni diisiik (400-799 umol/1) ve orta (800-1199 umol/l) olmak tizere iki
kategori haline getirildi. Stirekli degiskenler (yas, DIM, TS, DM7, folikiil ¢aplar1)
analiz edilmeden O©nce parametrik test varsayimlarindan normallik yoOniinden
Kolmogorov Smirnov, varyanslarin homojenligi yoniinden ise Levene testi ile
degerlendirildi. Yapilan degerlendirme sonucunda, siirekli degiskenler ile BHBA
gruplar1 arasindaki iligki, parametrik test varsayimini saglayanlar igin Student T testi
ile, saglamayanlar i¢in ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenler
(ovulasyon durumu, atrezi durumu, gebelik durumu) ile BHBA gruplari arasindaki
iligkinin istatistiksel anlamlilig1 ise ki kare testi ile incelendi. p<0.05 diizeyindeki
farkliliklar istatistiksel acidan anlamli olarak degerlendirildi. Tim istatistiksel
analizler Stata 12.1 MP4 (Lisans No: 50120500264; StataCorp LP, Texas, ABD) paket
programu ile yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Tammmlayic1 Veriler

Bu calismada BHBA diizeyi diisiik 85, BHBA konsantrasyonu orta diizeyde 71 bas
primipar Holstein irk1 inek kullanildi. Calismaya alinan hayvanlarin yas, laktasyon
giinli, Ovsynch protokolii baslandig1 giin toplam siit verimi (TS) ve son 7 giinliik
ortalama siit verimi (7gOS) degerlerine ait tanimlayici veriler Cizelge 3.1.°de verildi.
Buna gore yas ve laktasyon giinii verilerindeki gruplar arasi farklilik anlamsiz iken,
giinliik siit verimi ve son 7 giinliik ortalama siit verimi degerleri arasindaki fark ise

istatistiksel acidan anlamliydi.

Cizelge 3.1. Calismaya alinan hayvanlarin yas, laktasyon giinii (DIM), Ovsynch
protokolii baslandig1 giin toplam siit verimi (TS) ve son 7 giinliik ortalama siit verimi
(79g0S) degerlerine ait tanimlayici veriler.

BHBA
Degisken n diisiik-BHBA n orta-BHBA p
Yas (ay) 85 27,53+0,31 71 27,66+0,24 0,738
DIM (giin) 85 50,56+0,32 71 51,14+0,35 0,225
TS (It) 85 31,75+0,68 71 35,17+0,61 <0,001
7g0S (It) 85 31,76+0,64 71 35,4+0,62 <0,001

3.2. Folikiil Cap1 Verileri

Kan BHBA diizeyinin Ovsynch senkronizasyon protokolii uygulamasinda DF ¢ap1
Olctimlerine etkisi Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’de verildi. Buna gore birinci GnRH
uygulamasi aninda, uygulamadan 24 ve 48 saat sonrasinda gruplar arasinda DF cap1

verileri karsilagtirildiginda gruplar arast farkliligin anlamli olmadig tespit edildi
(p>0,05).



28

Cizelge 3.2. Birinci GnRH uygulama giinii, 24 ve 48 saat sonrasi folikiil ¢aplar1 (mm)
(X + SH).

BHBA
n diisiik-BHBA n orta-BHBA p
0. giin 68 12,2+0,2 53 12,44+0,3 0,489
1. glin 50 12,7+0,2 42 12,9+0,3 0,644
2. glin 11 12,1+0,5 15 12,7+0,5 0,446

Prostaglandin F», uygulamasi aninda ve 24 ile 48 saat sonrasinda gruplar
arasinda DF caplarn karsilastirildiginda, gruplar arasi farkliligin anlamli olmadig
(p>0,05), tohumlama anindaki DF c¢aplarmin gruplar arasindaki farkliigm ise

istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edildi (p<0,05).

Cizelge 3.3. Prostaglandin F», uygulama giinii, 24 ve 48 saat sonrasi1 ve tohumlama
aninda folikiil ¢aplari (mm) (X + SH).

BHBA
n diisiik-BHBA | n orta-BHBA p
7. giin 54 11,5+0,1 40 11,4+0,2 0,683
8. giin 72 12,0+0,2 59 11,8+0,2 0,64
9. giin 74 12,8+0,2 66 12,340,2 0,067
Tohumlama zaman1 | 76 13,8+0,2 68 13,2+0,2 0,039
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Sekil 3.1. Diisiik-BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama anindaki DF ¢aplari.

3.3. Ovulasyon Yaniti

Birinci GnRH uygulamasindan 48 saat sonra toplam ovulasyon orani diisiik-BHBA
grubunda % 62,4 (53/85), orta-BHBA grubunda ise % 50,7 (36/71) olarak bulundu
(p>0,05). Benzer sekilde ilk 24 ve 48 saat igerisinde ovulasyon yanit1 gruplara gore
ayr1 olarak degerlendirildiginde ise farkliligin istatistiksel a¢idan anlamli olmadig:

belirlendi (p>0,05) (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Birinci GnRH enjeksiyonuna ovulasyon yaniti.

BHBA
diisiik-BHBA orta-BHBA p
Ovulasyon 24. saat, %, (n/N) 21,4 (18/84) 18,3 (13/71) 0,629
Ovulasyon 48. saat, %, (n/N) 54,7 (35/64) 43,4 (23/53) 0,224
Ovulasyon kiim., %, (n/N) 62,4 (53/85) 50,7 (36/71) 0,143
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Birinci GNRH enjeksiyonundan sonraki 24 ve 48. saatte ovulasyon sekillenen
ve sekillenmeyen hayvanlardaki DF caplari karsilastirildiginda, her iki grup arasindaki
farkliliklarin istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05). Diisiik-BHBA
grubunda ilk 24 saatte ovulasyon sekillenen ve sekillenmeyen hayvanlardaki DF
caplari ile orta-BHBA grubunda ilk 48 saatte ovulasyon sekillenen ve sekillenmeyen
hayvanlardaki DF ¢aplarindaki fark ise istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05)
(Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Ovulasyon yanitina gére gruplar arasi folikiil ¢aplari (mm) (X + SH).

BHBA
Degisken N | disik-BHBA | n | orta-BHBA P
0. giin Var 18 13,0+0,5 13 13,3+0,6 0,771
ovulasyon Yok 50 11,9+0,2 40 12,2+0,3 0,451
p 0,016 0,069
1. giin Var 35 12,94+0,2 23 13,6+0,4 0,07
ovulasyon Yok 15 12,24+0,3 19 11,9+0,4 0,495
p 0,09 0,002

Birinci GNRH enjeksiyonundan sonraki 24 ve 48. saatte ovulasyon sekillenen
ve sekillenmeyen hayvanlardaki DF caplar1 ovaryum iizerinde aktif bir CL varligina
gore karsilagtirildiginda, GnRH enjeksiyonundan 24 ve 48. saat sonra iki grup
arasindaki farkliliklarin istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit edildi (p>0,05)
(Cizelge 3.6).
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Cizelge 3.6. Korpus luteum varligina gore gruplar arasinda ovulasyon yanitinin
karsilastirilmast (folikiil ¢caplart (mm); X + SH).

BHBA
CL v e
Varhin Zaman | Ovulasyon| n g‘:j;‘; n lorta-BHBA| P
] Var 11 | 1,38+0,07 | 4 | 1,25+0,12 | 0,330
0 gin Yok 36 | 1,19+0,03 | 25 | 1,22+0,03 | 0,418
Var p 0,018 0,805
] Var 29 | 1,3+0,02 | 16 | 1,33+0,04 | 0,505
! gin Yok 8 | 1,22+004 | 9 | 1,18+0,02 | 0,400
p 0,095 0,011
] Var 7 | 1,19+0,06 | 9 | 1,36+0,06 | 0,061
0 gin Yok 13 | 1,19+0,03 | 15 | 1,21+0,05 | 0,824
Yok p 0,937 0,07
] Var 5 1,2+0,04 | 7 [ 1,45+0,08 | 0,042
! gin Yok 7 | 1,23+0,05 | 10 | 1,2+0,07 | 0,724
p 0,649 0,036

Birinci GnRH uygulamasindan 48 saat sonra folikiillerde atrezi sekillenme
orani diisiik-BHBA grubunda % 17,6, orta-BHBA grubunda ise % 21,1 oldugu, iki
grup arasindaki farkliligin istatistiksel agidan anlamli olmadigi belirlendi (p>0,05)
(Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Gruplara gore atrezi durumunun karsilagtirilmasi.

Atrezi durumu
var yok Total p*
BHBA .
disik-BHBA, %, n |15 (% 17,6) | 70 (% 82,4) | 85 (%100)
>0,05
orta-BHBA, %,n |15 (% 21,1)| 56 (% 78,9) | 71 (%100)

*Fisher kesin ki-kare testi



32

3.4. Gebelik Oram

Calisma sonucunda Ovsynch protokolii uygulanan hayvanlarin tohumlama sonrasi 27-
30. giinde yapilan gebelik muayenesinde 156 inegin 48’inin (%30,77) gebe oldugu
tespit edildi. Kan BHBA diizeyi diisiik grupta tohumlama sonras1 27-30. giinde gebelik
oraninin %38,82 (33/85), orta BHBA diizeyine sahip grupta ise % 21,13 (15/71)
oldugu; iki grup arasindaki farkin ise istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlendi

(p<0,05) (Cizelge 3.6; Sekil 3.2).

Cizelge 3.8. Ovsynch protokolii sonrast 27-30. giinlerdeki gebelik orani.

BHBA

diisik-BHBA | orta-BHBA P
Gebelik, %, (n/N) 38,8 (33/85) | 21,1(15/71) | 0,017
Toplam gebelik, %, (n/N) 30,77 (48/156)

GEBELIK ORANI

38,80%

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

YUZDE

diisik-BHBA orta-BHBA
BHBA

Sekil 3.2. Ovsynch protokolii sonrasinda BHBA diizeylerine gore gruplardaki gebelik
orant.

Kan BHBA diizeylerine gore hayvanlari; 0,4-0,59 (Grup 1), 0,6-0,79 (Grup 2),
0,8-0,99 (Grup 3), 1,0-1,19 (Grup 4) olarak gruplandirildiginda ise elde edilen gebelik
oranlariin sirasiyla % 40,7, % 37,9, % 23,4 ve % 16,7 oldugu, kan BHBA diizeyi



33

arttikga gebelik oraninin azaldigt; ancak gruplar arasinda farkliligin ise istatistiksel

acidan anlamli olmadigi saptandi (>0,05).

Cizelge 3.9. Farkli kan BHBA diizeylerine gore Ovsynch protokolii sonrast 27-30.

giinlerdeki gebelik orani.

BHBA*
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
Gebelik, %, (n/N) | 40,7 (11/27) | 37,9 (22/58) | 23,4 (11/47) | 16,7 (4/24) | 0,107

*BHBA diizeylerine gore gruplar; 0,4-0,59 (Grup 1), 0,6-0,79 (Grup 2), 0,8-0,99 (Grup 3),

1,0-1,19 (Grup 4).
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4. TARTISMA

Primipar ve multipar inekler arasindaki reprodiiktif verimlilik ve senkronizasyon
protokollerine yanit farkliligi giiniimiizde halen tartisma konusudur (Tenhagen ve ark.,
2004). Baz1 arastiricilar (De Kruif, 1978; Stevenson ve Call, 1988; Diskin, 1996;
Wathes ve ark., 2001) multipar ineklerde reprodiiktif verimliligin daha iyi oldugu
yoniinde goriis bildirirken, bazilar1 (Hillers ve ark., 1984; Thompson ve ark., 1996;
Grohn ve Rajala-Schultz, 2000) ise primipar ve multipar inekler arasindaki reprodiiktif
verimlilik agisindan bir fark olmadigini ya da bu durumun tam tersi olarak primipar
ineklerde fertilitenin daha iyi oldugu yoniinde goriis bildirmislerdir (Tenhagen ve ark.,
2004). Ovsynch protokolii konusunda yapilan ¢esitli arastirmalarda (Stevenson ve
ark., 1996; Cartmill ve ark., 2001; Tenhagen ve ark., 2001; Peters ve Pursley, 2002)
Ovsynch protokoliinii sonrast konsepsiyon oranlarinin primipar ineklerde daha yiiksek
oldugu bildirilirken, bir grup arastirict da (Jobst ve ark., 2000) ise boyle bir farkliligin
olmadig1 belirtilmistir (Tenhagen ve ark., 2004). Her ne kadar tartismali olsa da,
primipar ineklerde fertilite ve senkronizasyon protokollerine yanitin daha iyi
olmasinin muhtemel nedeni, erken laktasyonda metabolik problemlerin olusma
riskinin daha diisiik olmasi1 olarak gosterilmektedir (Erb ve Grohn, 1988; Grohn ve
Rajala-Schultz, 2000). Benzer sekilde Huszenicza ve ark. (1987), postpartum
ovaryum aktivitesinin daha ge¢ baslamasi disinda primipar ineklerde reprodiiktif
problemlerin daha az oldugunu bildirmislerdir (Tenhagen ve ark., 2004). Sonraki
yillarda yapilan bir ¢alismada Meikle ve ark. (2004) ise, bu durum aksine negatif enerji
dengesinin etkisinin primipar ineklerde multipar ineklere oranla daha fazla oldugunu,
ozellikle diisiik canli agirliga sahip primipar ineklerde negatif enerji dengesine bagh
postpartum ilk ovulasyon zamaninda gecikme sekillenmekle birlikte viicut kondisyon
skoru kaybinin daha siddetli oldugunu bildirmislerdir. Ancak negatif enerji dengesi
gostergesi olan BHBA nin farkli diizeylerinin primipar ineklerde erken postpartum
donemde uygulanan senkronizasyon protokoliine etkisinin arastirildig1 bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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Sunulan ¢aligmada, farkli kan BHBA diizeylerinin Ovsynch senkronizasyon
protokoliinde hem birinci GnRH hem de PGF2a uygulamasi aninda, 24 ile 48 saat
sonrasinda DF ¢aplar1 tizerine etkisini karsilastirildiginda gruplar arasi farkliliklarin
anlamli olmadig1 tespit edildi (p>0,05). Negatif enerji dengesi/hiperketonemi
hipotalamustan GnRH salinimi1 ve LH salimim frekansini azaltigi, dolayisiyla da
DF’nin ¢apinin olumsuz etkiledigi (Roche ve ark., 2000; Butler, 2003; Walsh ve ark.,
2007) bilinmektedir. Ancak bu tez ¢alismasinda birinci GnRH ve PGF,, uygulamasi
aninda ve takip eden giinlerde DF c¢apinda farklilik olugsmamasi eksojen GnRH
uygulamasinin hayvanlarda kan BHBA diizeyleri farkli olsa da benzer LH

salinimlarina neden olmasi ile agiklanabilir.

Diisiik-BHBA grubunda ilk 24 saatte ovulasyon sekillenen ve sekillenmeyen
hayvanlardaki DF ¢aplari ile orta-BHBA grubunda ilk 48 saatte ovulasyon sekillenen
ve sekillenmeyen hayvanlardaki DF c¢aplarindaki fark ise istatistiksel agidan anlamli
bulundu (p<0,05). Bu durumun temel sebebinin ovulasyon sekillenmeyen folikiillerin
caplarinin (Disiik-BHBA grubunda 11,9+0,2; orta-BHBA grubunda 11,9+0,4) diisiik
olmasi, diger bir ifade ile bu ¢aptaki folikiillerin ovulasyon yeteneginin az olmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniildii. Yapilan bir ¢alismada Sartori ve ark. (2001) ileri
siirdiikleri goriis bu diislinceyi desteklemektedir. Arastiricilar, siit¢li ineklerde
folikiiliin 10 mm ¢apinda ovulasyon yetenegi kazandigini fakat bu ¢aptaki folikiillerin
ovule olabilmesi i¢in 40 mg LH dozuna ihtiya¢ duydugunu, >12 mm ¢apindaki
folikiillerin ise 4 mg LH dozu ile ovule oldugunu belirtmistir. Buradan yola ¢ikarak
<13 mm ¢apindaki folikiillerin ovulasyon yeteneginin muhtemelen daha az olabilecegi
goriisiinii ileri stirmiislerdir. Bu ¢aptaki (<12 mm) folikiillerde ovulasyonu saglamak
icin yiiksek dozda GnRH uygulamak veya uygulama sikligini arttirmak gerekli

olabilir.

Keskin ve ark. (2011), tohumlama anindaki DF ¢apinin primipar ineklerde 15,6
+ 2,1 mm oldugunu, tohumlama anindaki DF ¢apinin 1rk, dogum sayisi ve ilk GnRH
uygulamasinda alinan ovulasyon yanit1 etkilerken, laktasyon giinii, viicut kondisyon
skoru ya da mevsimin etkilemedigini belirtmislerdir. Arastiricilar Ovsynch sonrasi

ovulatorik folikiil capinmi fertilite iizerinde etkili olan c¢esitli faktorlerin etkiledigini
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belirtmislerdir. Cummins ve ark. (2012) da, genetik yapinin Holstein irki ineklerde
preovulatorik folikiil ¢apini etkiledigini bildirmislerdir. Bu calismada ise diislik-
BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama anindaki DF ¢aplarinin sirasiyla 13,8+0,2
mm ve 13,24+0,2 mm oldugu tespit edildi. Tohumlama aninda DF ¢apmin Keskin ve
ark. (2011) bildirdigi DF ¢apina oranla daha kiigiikk olmasi, Cummins ve ark.
(2012)’nin belirttigi hayvanlarin genetik yapilarinin farkliligr ile iligkili olabilecegi

gibi siit verim diizeyi ve besleme gibi faktorlerden de etkilenebilecegi diisiiniildii.

Kan BHBA diizeyinin tohumlama anindaki DF c¢aplar1 lizerine etkisi incelemek
igin yapilan istatistiksel analizde diisiik-BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama
anindaki DF ¢aplar1 (13,8+0,2 mm; 13,2+0,2 mm) arasindaki farkliligin istatistiksel
acidan anlamli oldugu tespit edildi (p<0,05). Bu durum BHBA diizeylerindeki artigin
neden oldugu endokrin degisiklikler ile agiklanabilir. Bilindigi gibi, negatif enerji
dengesi durumunda kanda NEFA ve BHBA diizeylerinin artisinin neden oldugu, IGF-
1 ve insiilin konsantrasyonlarinin azalmasiyla ovaryumlarin gonadotropinlere
duyarliliginin azalmasina neden olur ki, bu durum folikiil biiytimesini olumsuz etkiler
(Lucy, 2008). Ek olarak, negatif enerji dengesi/hiperketoneminin siiresi ve siddetine
bagli olarak hipotalamustan GnRH salinnmi ve LH salimim frekansimi azalir.
Dolayisiyla bu durum DF’nin ¢apimin azalmasina neden olur (Roche ve ark., 2000;
Butler, 2003; Walsh ve ark., 2007).

Sunulan tez caligmasinda, senkronizasyon uygulamasina herhangi bir pre-
senkronizasyon protokolii uygulanmadan ve siklus evresi belirlenmeden rastgele
baglandi. Senkronizasyon protokolii baglangicinda birinci GnRH enjeksiyonundan 48
saat sonunda tim hayvanlarda kiimiilatif ovulasyon oram1 % 57,1 olarak bulundu.
Vasconcelos ve ark. (1999), 156 bas Holstein irki inegi ostrus siklusunun dénemine
gore 4 gruba aymrmuslar ve laktasyonun 56+16 giiniinde Ovsynch protokolil
uygulamislardir. Calisma sonucunda birinci GnRH enjeksiyonunda toplam ovulasyon
oranint % 64 oldugunu ve bu oraninin Ostrus siklusu evresine bagl olarak degisiklik
gosterdigini  bildirmislerdir. Pursley ve ark. (1995) Ovsynch protokoliinii
tanimladiklar1 calismalarinda, birinci GnRH enjeksiyonuna ovulasyon yanitini

ineklerde % 90, diivelerde ise % 54,17 olarak belirtmislerdir. Baz1 arastirmalarda
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(Gtimen ve ark., 2003; Souza ve ark., 2008; Galvdo ve Santos, 2010) ise, benzer
sekilde birinci GnRH enjeksiyonuna toplam ovulasyon oranini ortalama % 60
diizeyinde oldugu bildirilmistir. Keskin ve ark. (2011), Holstein ve Isve¢ kirmiz1 irki
ineklerde Ovsynch protokoliine yanit1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, birinci GnRH
enjeksiyonuna ovulasyon yaniti irklara gore sirasiyla %60,2 ve %62,2 olarak
bulmuslar ve 1wk farkliliginin birinci GnRH’a ovulasyon yaniti etkilemedigi
belirlemislerdir. Diger caligmalarin bulgulari ile elde edilen veriler karsilastirildiginda
birinci GnRH’a ovulasyon yanitinin benzer oldugu goriildii. Calismada diisiik ve orta
BHBA gruplarima gore birinci GnRH’a toplam ovulasyon yaniti karsilastirildiginda ise
bu oranin sirastyla %62,4 ve %50,7 oldugu, ancak farliligin istatistiksel agidan
o6nemsiz oldugu saptandi (p>0,05). Bu durumun kan BHBA diizeyindeki farkliligin
yant sira ¢alismada hayvanlarin 6strus siklusu evresinin belirlenmeden rastgele olarak

senkronizasyon uygulamasi yapilmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Walsh ve ark. (2007), kan BHBA diizeyinin siddetinin ve siiresinin postpartum
ilk tohumlamada gebelik orani ile negatif iliskili oldugunu belirtmislerdir. Arastiricilar
postpartum 1. ve 2. haftada BHBA konsantrasyonunda her 100 pmol artisin,
postpartum ilk tohumlamada gebelik oraninda sirastyla %2 ve %3 oraninda azalmaya
neden oldugunu bildirmislerdir. Bazi aragtiricilar (Ospina ve ark., 2010a; Garverick ve
ark., 2013) da kan NEFA ve BHBA diizeylerindeki artisin siitgli ineklerde gebelik
oranini olumsuz etkiledigini belirtmislerdir. Ospina ve ark. (2010b), kan BHBA diizeyi
>10 mg/dL olan ineklerde goniillii bekleme periyodundan sonraki postpartum 70.
giinde gebelik oraninin, kan BHBA diizeyi < 10 mg/dL olan ineklere oranla % 13 daha
diisiik oldugunu saptamiglardir. Yapilan calisma sonucunda Ovsynch protokolii
uygulanan tiim hayvanlarda tohumlama sonrast 27-30. giinde yapilan gebelik
muayenesinde toplam gebelik oranmnin  %30,77 oldugu belirlendi. Cesitli
arastirmacilarin (Moreira ve ark., 2000; Cartmill ve ark., 2001; Williams ve ark., 2002)
Ovsynch protokoliinde elde edilen gebelik oranlariyla (% 28,3 - 42,4) benzer oldugu
goriildli. Ancak ¢alisma gruplar1 arasinda karsilastirma da ise diisiik BHBA diizeyine
sahip grupta gebelik oraninin %38,82 (33/85), orta BHBA grubunda ise % 21,13
(15/71) oldugu; iki grup arasindaki farkin ise istatistiksel agidan anlamli oldugu
belirlendi (p<0,05). Primipar ineklerde kan BHBA diizeyinin Ovsynch protokoliiniin
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gebelik oranini etkilemesinin bir ¢ok sebebi olabilir ki bu durum yapilan aragtirma

sonuglari ile de desteklenebilir. Soyle ki,

1. Negatif enerji dengesi durumunda artan BHBA konsantrasyonlari, 00sit
kalitesi ve erken embriyonik gelisimi olumsuz etkileyebilmektedir. Leroy ve
ark. (2006), in vitro olarak gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda, artan BHBA
diizeyinin maruziyetin oosit maturasyonu iizerine toksik etki yaptigini,
kumulus ekspansiyonunu bloke ederek erken embriyonik gelisimde hasara yol
actigini belirtmislerdir.

2. BHBA granuloza hiicrelerinin folikiiler steroidogenezisi iizerine olumsuz
etkisi oldugu bildirilmistir. Granuloza hiicreleri ovulasyon/luteinizasyondan
sonra CL’yi olusturan luteal hiicrelere doniisiir. Dolayisiyla bu hiicrelerin
steroidogenezisinin zarar gormesi, gelecekteki P4 {retiminin olumsuz
etkilenmesi, bunun sonucunda da fertilitenin azalmast ve embriyonik 6lim

riskinin artmasi anlamina gelmektedir.

Yapilan bu calismada her iki grup gebelik oranlari bakimindan
karsilastirildiginda BHBA konsantrasyonu diisiik grupta gebelik oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulguda yukarida adi gecen arastiricilarin bulgularint destekler
niteliktedir. Belirtilen arastirmalar 1200 pmol/l ve iizerindeki BHBA diizeylerinin
gebelik iizerine etkisini arastirmaya yonelik iken bu calismada BHBA diizeyi 1200
umol/l ve altindaki degerlerinin de fertiliteyi etkileyebilecegi hipotezi {izerine
kurulmugtur. Calisma sonuclarinda da goriilecegi lizere BHBA diizeyinin subklinik
ketozis kriteri olan 1200 umol/l esik degerinden diisiik olsa bile d61 verimini etkiledigi
belirlenmistir. Bu nedenle diger arastirmacilarin bulgularindan bu yoéniiyle farklilik

gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan tez ¢alismasinin verileri degerlendirildiginde ortaya ¢ikan énemli sonuglar
sunlardir;

1. Kan BHBA diizeyinin Ovsynch protokolii sirasinda birinci GnRH ve PGF2a
uygulamasi aninda ve bu uygulamalardan 24 ile 48 saat sonrasindaki DF ¢ap1
ile birinci GnRH enjeksiyonu sonrasi ovulasyon ve atrezi orani {izerine bir
etkisinin olmadigi,

2. Kan BHBA diizeyinin Ovsynch protokoliinde tohumlama aninda DF g¢apini
olumsuz etkiledigi,

3. Ovsynch protokolii uygulanan ve kan BHBA diizeyi < 1200 pmol/l olan
primipar ineklerde yiiksek BHBA diizeylerinin protokol sonrasi gebelik

oranlarini olumsuz etkiledigi sonucuna varilmistir.

Yukaridaki sonuglara iliskin oneriler asagida 6zetlenmistir;

1. Senkronizasyon programlarindan once kan BHBA diizeyinin saptanmasi,
senkronizasyon sonuclarinin 6nceden tahmin edilmesinde yardimci olabilir.

2. Primipar inekler subklinik ketozis esik degerinden daha diisik BHBA
diizeylerinden de etkilenmektedir. Bu nedenle primipar ineklerde goniillii
bekleme siiresinin Klasik olarak kabul edilenden daha uzun tutulmas fertilite

acisindan yararli olabilir.
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OZET

Primipar Ineklerde Kan BHBA Diizeyi Ovsynch’e Yamt1 Etkiler mi?

Bu tez ¢alismasinin amaci, erken postpartum dénemde bulunan ve kan BHBA diizeyi
1200 umol/I’nin altinda olan primipar ineklerde Ovsynch protokolii sirasinda folikiil
gelisimi ve sonrasinda yapilan tohumlamalarda gebelik orani {izerine etkilerinin
arastirilmasidir.

Bu amagla calismada, BHBA diizeyi diisiik 85, BHBA konsantrasyonu orta
diizeyde 71 bas primipar Holstein 1rki inek kullanildi. Postpartum 52+4 giindeki
ineklerden BHBA 0l¢limii i¢in kan 6rnekleri alind1 ve ayni giin Ovsynch protokolii
uygulandi. Protokol siiresince ultrasonografi ile birinci GnRH, PGF2a, ikinci GnRH
enjeksiyonu ve tohumlama sirasinda DF ¢api1 ve varsa CL’un verileri, birinci GnRH’a
ovulasyon yanit1 ve tohumlama sonrasi1 27-30. giinlerde gebelik muayenesi yapildi.

Gruplar arasindaki birinci GnRH ve PGF2a uygulamasi aninda ve
uygulamalardan 24 ile 48 saat sonrasinda DF ¢ap farkliliklari, birinci GnRH sonras1
ovulasyon yanit1 ile atrezi sekillenme durumu arasindaki farklilik anlamli degildi
(p>0,05). Diisiik-BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama anindaki DF ¢aplari
(13,8+£0,2 mm; 13,2+0,2 mm) ile gebelik oran1 (%38,8; % 21,1) (15/71) arasindaki
farkin ise istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlendi (p<0,05).

Sonu¢ olarak erken postpartum doénemdeki primipar ineklerde kan BHBA
diizeyinin, bu déonemde uygulanan Ovsynch protokoliine yanit1 etkiledigi kanisina
varildi.

Anahtar Sozciikler: BHBA, folikiil dinamigi, gebelik orani, Ovsynch, primipar inek
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SUMMARY

Do blood BHBA levels affect the response to Ovsynch in primiparous cows?

The aim of this study was to investigate effect of blood BHBA levels of primiparous
cows in early postpartum period on folicle development and pregnancy rate after
Ovsynch protocol.

In the study, 85 Holstein primiparous cows with low-BHBA, 71 Holstein
primiparous cows with moderate-BHBA concentrations were used as a material. In
cows at postpartum 52+4 days, blood samples were collected and Ovsynch protocol
was performed at the same day. Ultrasonographic examination was performed to
determine DF diameter and CL at the day of 1! GnRH, PGF2a, 2" GnRH and after 24
and 48 hours after these injections, response to the 1% GnRH and pregnancy status at
27-30. days post-insemination.

Differences of DF diameter between groups at the day of 1 GnRH, PGF2a
and after 24 and 48 hours after these injections and ovulation and atresia response to
1%t GnRH were not significant statistically (p>0.05). It was determined that differences
of DF diameter (low-BHBA: 13.8+0.2 mm; moderate-BHBA: 13.2+0.2 mm) and
pregnancy rate (low-BHBA: 38.8%; moderate-BHBA: 21.1%) were significant
statistically between low-BHBA and moderate-BHBA groups.

It was concluded that levels of blood BHBA in primiparous cows in the early
postpartum period affects the response to Ovsynch protocol.

Key words: BHBA, follicular dynamics, Ovsynch, pregnancy rate, primiparous cow
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