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ÖNSÖZ 

Sütçü işletmelerde ekonomik karlılığın sağlanabilmesi için her inekten ortalama 400-

410 günde bir buzağı alınması hedeflenmektedir. Belirtilen amaca ulaşılabilmesi için 

öncelikle östrus tam olarak belirlenmeli ve tohumlamalar zamanında yapılmalıdır. 

Ancak birçok sütçü inek işletmesinde östrus tespit oranı %50’den az olmakta veya 

ineklerin önemli bir kısmı östrusta olmasına rağmen tohumlama zamanındaki 

hatalara bağlı olarak gebelik oranının düştüğü belirtilmektedir. Süt verimi artışı 

neticesinde yüksek süt verimli ineklerin en önemli sorunu olarak karşımıza çıkan 

negatif enerji dengesi/hiperketonemi de fertilite üzerine olumsuz etkileri nedeniyle 

hayvanlarda östrus belirtilerinin ve gebelik oranlarının azalmasına neden olmaktadır.  

Bu sorunu ortadan kaldırmak amacıyla değişik senkronizasyon programları 

oluşturulmuş, günümüzde bu yöntemler son derece popüler hale gelmiştir. 

Senkronizasyon programlarında maksimum verimlilik büyük önem taşımaktadır. Bu 

nedenle de senkronizasyon programlarında başarıyı etkileyen faktörlerin belirlenmesi 

kritik değere sahiptir.  

Yapılan literatür taramalarında primipar ineklerde erken postpartum dönemde 

meydana gelen hiperketoneminin senkronizasyon protokolleri üzerine etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu tez çalışmasında bu alandaki boşluğa 

bir katkı sağlayacağı düşüncesiyle, erken postpartum dönemde bulunan ve kan 

BHBA düzeyi 1200 µmol/lt’nin altında olan primipar ineklerde Ov-synch protokolü 

sonrasında folikül gelişimi ve sonrasında yapılan tohumlamalarda gebelik oranı 

üzerine etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. 

Doktora öğrenimim süresince yardımlarını ve desteğini esirgemeyen değerli 

danışman hocam Prof. Dr. Ayhan Baştan’a, Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı 

öğretim üyeleri ve yardımcılarına, çiftlik çalışması sürecindeki yardımlarından dolayı 

çalışma arkadaşım Vet. Hekim Yurdaer Yaman’a, tez çalışmam için hayvan 
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1. GİRİŞ 

Son yıllarda ineklerde süt verimini arttırma yönünde yapılan çalışmalar sonucunda, süt 

veriminde önemli artışlar elde edilmiştir. Ancak bu gelişmelere rağmen, sütçü 

ineklerde çeşitli metabolik hastalıklar başta olmak üzere, bir takım hastalıklarının 

görülme riski artmış ve fertilitede düşüş gözlenmiştir (Butler, 2003; Knop ve 

Cernescu, 2009; Hayırlı ve Çolak, 2011). Ayrıca modern sütçü işletmelerde yüksek 

süt verimi ile birlikte yoğun bakım-beslemeden kaynaklanan fizyolojik stres de, 

reprodüktif fonksiyonların fizyolojilerinde bir takım değişikliklerin şekillenmesine 

neden olmuştur (Lucy, 2001). Bu fizyolojik süreçteki değişiklikler nedeniyle hem 

östrus tespit oranı hem de fertilite olumsuz etkilenmektedir (Thatcher ve ark., 2004). 

İneklerde ideal reprodüktif verimliliği sağlamada, östrus tespiti ve hayvanın uygun 

zamanda tohumlanması kritik öneme sahiptir. Östrus tespit oranı reprodüktif 

performans üzerine doğrudan etki göstermektedir. Östrusun yetersiz ve yanlış tespiti 

gebelik başına düşen tohumlama sayısını, gebe kalmadan geçen günleri ve buzağılama 

aralığını artırır. Bu nedenle fertilite düşüklüğüne engel olmak amacıyla, östrus 

tespitine ve hayvanların uygun zamanda tohumlamasına yardımcı olabilecek 

senkronizasyon protokolleri üzerine de birçok çalışma yapılmakta ve yeni 

senkronizasyon protokolleri geliştirilmektedir (Köse ve Tekeli, 2006). 

1.1. İneklerde Folikül Dinamiği 

1.1.1. Foliküllerin Oluşum Aşamaları 

Ovulatorik folikül hariç, bir folikülün gelişiminde 3 aşama vardır. Bunlar; büyüme, 

statik ve regresyon aşamalarıdır. Büyüme aşaması, folikülün ilk saptandığı günden 

folikül çapında sürekli artışın durduğu, statik dönem, büyüme aşamasının son 

gününden folikül çapında progresif azalmanın başlayacağı, regresyon aşaması ise, 

statik dönemin son gününden folikül çapında progresif azalmanın bittiği güne kadar 

geçen dönemdir (Ginther ve ark., 1989a; Ginther ve ark., 1989b). 
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Ovulatorik folikülün belirlenmesinden ovulasyonuna kadar geçen süre, 

büyüme dönemi olarak kabul edilir. Bir folikül ortalama olarak 6 gün kadar büyür, 

büyüklüğü 6 gün süreyle sabit kalır ve daha sonra regrese olmaya başlar (Ginther ve 

ark., 1989a; Ginther ve ark., 1989b). Anovulatorik bir DF (dominant folikül)’nin 

regresyonu, ovulatorik dalganın başlamasından ortalama 3 gün sonra gerçekleşir 

(Ginther ve ark., 1989a). 

 

Şekil 1.1. Foliküllerin oluşum aşamaları (Adams ve Singh, 2014). 

1.1.2. Folikül Dalgası 

Preovulatör folikül gelişimine yol açan antral foliküllerin sürekli büyüme ve regresyon 

süreci “folikül dinamiği” olarak tanımlanmaktadır (Lucy ve ark., 1992). Birçok türde 

folikül büyümesi, bir folikül dalga modeli ile karakterizedir (Evans ve Canty, 2004). 

Folikül dalgaları prepubertal periyotta, gebelikte, postpartum dönemde ve östrus 

siklusları esnasında gözlenebilir (Kanitz, 2003). 

Folikül dinamiği; foliküllerin gelişme, seleksiyon ve dominantlık 

aşamalarından oluşur (Thatcher ve ark., 1996). Gelişme, bir folikül grubunun 
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ovulasyona doğru ilerlemesini sağlayacak olan hipofizden yeterli gonadotropin 

uyarımıyla olgunlaşmaya başlamasıdır. Seleksiyon, bir folikülün seçilmesi ve 

ovulasyon oluşturabilme yeteneği ile atreziden kurtulma sürecidir. Dominantlık ise, 

seçilen folikülün yeni bir folikül dalgasının ortaya çıkmasını inhibe ederek baskınlık 

göstermesidir (Lucy ve ark., 1992). 

 

Şekil 1.2. Folikül dalgasının gelişim, seleksiyon ve dominantlık aşamaları 

(http://www.vin.com/proceedings/Proceedings.plx?CID=WSAVA2002&Category=

&PID=12206&O=Generic). 

Hodgen (1982) tarafından tanımlanan gelişim, seleksiyon ve dominantlık 

terimleri genellikle DF’nin gelişim sürecini tanımlamak için kullanılır. Ek olarak 

emergence ve deviasyon, daha sonra Ginther ve ark. (1996) tarafından sürecin ek 

özelliklerini ifade etmek için tanımlanmıştır. Emergence, bir sonraki DF’nin 4 mm 

büyüklüğündeki son gündür. Deviasyon ise, büyüme oranlarındaki büyük farklılığın 

başlamasıdır (Lucy, 2007). 

İnek ovaryumlarında, sırasıyla yavaş ve hızlı büyüme fazı olarak iki aşamalı 

antral folikül gelişimi vardır. İlk (yavaş) aşama antrum şekillenmesinden (yaklaşık 300 

μm) küçük folikül aşamasına (3-5 mm çapında) kadar 30 günden fazla süren bir 

aşamadır. İkinci aşama ise, genellikle yaklaşık olarak 5-7 gün sürer ve bir folikül 
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dalgasının ortaya çıkmasını, folikülün büyümesini, bir DF’nin seçimi ile değişken bir 

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

İneklerde folikül dalgasında ortalama 7-11 adet folikül (4 mm çapında) birlikte 

büyümeye başlar. Yeni bir folikül dalgasının ortaya çıkması FSH (Folikül uyarıcı 

hormon)’da bir artışın sonucudur ve FSH dalgasındaki pik ile birlikte eş zamanlı 

oluşur. Geçici FSH yükselişi yavaş büyüme fazını tamamlamış olan tüm antral 

foliküllerin gelişimini stimüle eder (Kastelic, 2004). Yeni bir dalganın ortaya 

çıkmasını takiben, foliküller yaklaşık 3 gün boyunca büyür; ortak büyüme evresinin 

sona ermesi deviasyonun başlaması anlamına gelir. Bir sonraki DF, dalgadaki diğer 

foliküllerden 6 saat daha erken şekillenmeye başlar ve bu nedenle ortak büyüme 

evresinin sonunda diğer foliküllerden daha büyüktür (Ginther ve ark., 2003; Kastelic, 

2004). 

Seksüel siklusun birinci folikül dalgası, siklusun 5. günü belirgin bir şekilde 

görülebilen, yaklaşık 8. güne kadar boyutu artan ve daha sonra 8. ve 10. günler 

arasında bir durgunluk safhasını takiben, çapı yavaş yavaş azalan bir anovulatör 

DF’nin büyümesi ile karakterizedir. İnekte, diğer foliküller atreziye uğrarken, bir 

folikül büyümeye devam eder ve foliküllerin büyümesi ile birlikte birinci folikül 

dalgası başlar. Seçilen folikül diğer foliküllerin gelişmesini inhibe ederek onlar üzerine 

dominant etki gösterir (Thatcher ve ark., 1996). Seleksiyon sonrasında, DF östrus 

siklusunun yaklaşık 10-11. gününe kadar aktiftir (Lucy ve ark., 1992; Thatcher ve ark., 

1996). İkinci folikül dalgasının gelişme fazı başladığı zaman ise, birinci dalga 

folikülünün dominantlığı ortadan kalkar (Thatcher ve ark., 1996).  

Normal koşullar altında, ilk DF geriledikten sonra ikinci folikül dalgasının 

başlaması ovaryum üzerinde ikinci aktif DF’nin büyümesine neden olur. Seksüel 

siklusun ikinci DF’sinin maturasyonu, CL (korpus luteum)’nin regresyonu ile 

ilişkilidir ve bundan dolayı bu DF luteolizisten sonra ovule olur ya da atreziye 

uğrayabilir. İkinci DF atreziye uğradığında ise üçüncü bir folikül dalgası başlatılır 

(Lucy ve ark., 1992; Thatcher ve ark., 1996). İki ve üç folikül dalgalı inekler 

karşılaştırıldığında iki östrus arasındaki süre üç dalgalı sikluslarda daha uzundur 
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(Ginther ve ark., 1989a; Thatcher ve ark., 1996). Çünkü iki folikül regresyona 

uğradığında ve üçüncü folikülün gelişiminin tamamlanması için ek süreye ihtiyaç 

olduğundan ovulasyon gecikir ve bu nedenle iki östrus arası süre uzar (Lucy ve ark., 

1992; Thatcher ve ark., 1996). 

İneklerde birinci dalganın statik fazı boyunca (6-12. gün) DF’nin ortalama 

büyüklüğü (15,8 mm) ile ikinci dalganın DF’sinin ovulasyon günündeki ortalama 

büyüklüğü arasında önemli bir fark yoktur (16,2 mm). Bu nedenle ovaryumlar 

üzerinde 4. günden bir sonraki ovulasyona kadar bir büyük folikül (≥ 12 mm) bulunur 

(Ginther ve ark., 1989a). 

Bir folikül dalgası sırasında farklı büyüklük sınıfları içerisindeki foliküllerin 

sayısı değişir. Gelişme sonucu oluşan 2 mm’den büyük çaptaki foliküller, folikül 

dalgasının seleksiyon ve dominantlık aşamasına girdiğini gösterir. Bu nedenle, 

foliküller boyut, işlev ve biyokimyasal özelliklerine göre sınıflandırılırlar (Lucy ve 

ark., 1992). 

Seksüel siklusun erken aşamalarında (1-4. günler), ultrasonografi ile saptanan 

küçük (3-5 mm) foliküllerin sayıları azalırken, orta büyüklükteki (6-9 mm) foliküllerin 

sayısı artar. Bu değişiklik küçük foliküllerin büyüyüp orta büyüklükteki bir foliküle 

dönüşmesi ve yerlerine küçük foliküllerin (>3 mm) gelmemesi nedeniyle oluşur. Bu 

hareket küçük foliküllerin büyüme aşamasında büyüyüp orta büyüklüğe geçişini 

gösterir. Seksüel siklusun 4. gününde, büyük foliküllerin (10-15 mm) sayısı artar. Aynı 

zamanda dominant olamayan foliküller atreziye uğradığı için orta büyüklükteki 

foliküllerin sayısı azalır. Bunun sonucu olarak siklusun 7. gününden sonra orta 

büyüklükteki foliküllerin sayısından daha çok, küçük çaplı foliküller saptanır. 

Gelişmiş foliküllerin çaplarının 15 mm’nin üzerine çıkması ve bu foliküllerin 

ultrasonografi ile büyük folikül olarak saptanması nedeniyle, ilk folikül dalgasının 

sonlarına doğru (östrus siklusunun 7-9. günlerinde) büyük foliküllerin sayısı artar. 

Orta büyüklükteki foliküllerin büyümelerinin sürekli baskılanması muhtemelen ilk 

dalganın DF’si tarafından uygulanan dominantlık etkisine bağlıdır (Lucy ve ark., 

1992). 
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1.1.2.1. Folikül Dalga Modelleri 

İnekte bir östrus siklusu boyunca 1 ile 4 arasında folikül büyüme ve gelişme dalgası 

oluşur ve preovulatör folikül son dalgada gelişir (Lucy ve ark., 1992). Bununla birlikte, 

ineklerde çoğunlukla (Örn. >% 95) iki veya üç folikül dalgalı sikluslar oluşur (Evans, 

2003; Evans ve Canty, 2004; Adams ve ark., 2008). Bazı yayınlarda folikül 

dalgalarının eşit dağılım gösterdiği bildirilirken (Adams ve ark., 2008), bazıları da ya 

2 ya da 3 dalga modelinin daha sık (>% 80) gözlendiği bildirilmiştir (De Rensis ve 

Peters, 1999; Adams ve ark., 2008). Nadiren de olsa, ineklerde 1 ya da 4 dalgalı 

sikluslar da şekillenebilmektedir (De Rensis ve Peters, 1999). 

Östrus siklusunda 2 ya da 3 dalga olmasında herhangi bir ırk veya yaş-spesifik 

faktörler bulunmamaktadır. Laktasyondaki Holstein ırkı ineklerde siklus başına 2 

folikül dalgası görülmekle birlikte, etçi ve sütçü düveler her bir siklusta 2 veya 3 

dalgalı siklus gösterirler. İki dalgalı siklus gösteren ineklerin, 3 dalgalı siklus 

gösterenlere göre siklus süreleri daha kısadır. Bos indicus ırkı inekler genellikle östrus 

siklusu boyunca 4 folikül dalgasına sahiptir ama Bos taurus ineğinde, bir siklusta 4 

veya daha fazla folikül dalgası genellikle gecikmiş luteolizis veya ovulasyonun 

başarısızlığı ile ilişkilidir (Evans, 2003). 

İki ve 3 dalgalı östrus sikluslarının ikisinde de, ilk folikül dalgasının ortaya 

çıkması daima ovulasyon gününde olur (0. gün) ve bu dalga ovule olmaz. İkinci 

dalganın ortaya çıkması 2 dalgalı sikluslarda 9. ya da 10. günde, üç dalgalı sikluslarda 

8. ya da 9. günde olur. Üç dalgalı sikluslarda, üçüncü dalga 15. ya da 16. günde ortaya 

çıkar (Sirois ve Fortune, 1988; Ginther ve ark., 1989a; Evans, 2003; Adams ve ark., 

2008; Aerts ve Bols, 2010). Dört dalgaya sahip sikluslarda ise folikül dalgaları 2., 8., 

14. ve 17. günlerde oluşur (Sirois ve Fortune, 1988). Korpus luteum iki dalgalı 

sikluslarda (16. gün) üç dalgaları sikluslara (19. gün) göre daha erken gerilemeye 

başlar, siklus süresi daha kısa olur (22-23 güne karşın 19-20 gün) (Evans, 2003; Adams 

ve ark., 2008). Bundan dolayı, 2 ve 3 dalgalı siklus gösteren inekler ortalama 21 günde 
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bir östrus gösterirler (Adams ve ark., 2008). Dört dalgalı sikluslarda ise siklusun 23 

gün kadar sürdüğü bildirilmiştir (Sirois ve Fortune, 1988). 

 

Şekil 1.3. İneklerde iki ve üç dalgalı sikluslar sırasında folikül gelişim dinamiği 

(Adams ve Singh, 2014). 

       Ginther ve ark. (1989b), 2 ve 3 dalgalı sikluslarda DF’nin günlük ortalama çapı 

ve ikinci dalganın ortaya çıkış zamanı arasında önemli bir farklılık olmadığını 

bildirmişlerdir. Ayrıca ovulasyonlar arasındaki sürenin ilk yarısı boyunca CL’nin 

gelişim ve büyüklüğü açısından iki ve üç dalgalı sikluslar arasında fark olmadığını, 

bununla birlikte ovulasyona uğrayacak DF’nin ortaya çıkış zamanı, ovulasyonuna 

kadar geçen süre ve ovulasyondan bir gün önceki çapı arasında önemli farklılıklar 

bulunduğunu belirtmişlerdir. 
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1.1.3. Folikül Dalgasının Hormonal Mekanizması 

Pre-ovulatör DF’nin ovulasyonunu takiben, ruptura uğramış folikülün granuloza ve 

teka hücrelerinin luteinizasyonu ile CL şekillenir (Mihm ve ark., 1996). Korpus 

luteum, P4 (progesteron)’ün temel kaynağıdır. Yoğun anjiyogenezis, ovule olan 

folikülün duvarındaki granuloza ve teka hücrelerinin proliferasyonu ve farklılaşması 

(luteinizasyonu), ovulasyondan sonraki ilk 5-6 günde, plazma P4 konsantrasyonunda 

artışa neden olur. Plazma P4 düzeyi ovulasyondan sonraki 3. günde < 1 ng/ml iken, 6 

gün içerisinde yaklaşık 3 ng/ml’ye kadar progresif bir artış gösterir. Ovulasyondan 

sonraki 10-14. günler arasındaki plazma P4 düzeyi pik yapar (> 4 ng/ml), bu süreden 

sonra gebe olmayan ineğin endometriumundan salınan PGF2α (Prostaglandin F2α) 

luteolizise (kan damarlarının hyalinizasyonundan kaynaklanan hipoksik hücre ölümü) 

neden olur ve 16 gün sonra P4 konsantrasyonu azalır (Adams ve ark., 2008). 

Progesteron, inhibitorik nöronları etkileyerek hipotalamustan GnRH 

(Gonadotropin salgılatıcı hormon) salınımını baskılar. Bu nedenle LH (Lüteinleştirici 

hormon) üzerinde de negatif geri besleme etkisi oluşturur. Progesteron konsantrasyonu 

arttığında LH pulzasyon sıklığı azalır, buna rağmen yüksek P4 konsantrasyonunun 

aksine luteal faz boyunca LH pulzasyon sıklığında küçük değişiklikler vardır (Mihm 

ve ark., 1996). 

Östrus siklusu boyunca LH pulzasyon sıklığındaki küçük değişikliklerin 

aksine, FSH konsantrasyonu LH’dan farklı olarak daha düşük düzeyde ve sürekli 

olarak salınır. Folikül uyarıcı hormon konsantrasyonunda östrus siklusu boyunca, her 

biri yaklaşık iki gün süren, 2-3 defa geçici artış şekillenir (Mihm ve ark., 1996). 

Dominantlık periyodunun sonunda (Örn.; ovulasyonda ya da anovulatör DF’nin orta-

statik fazında), FSH konsantrasyonunda artış başlar; izleyen 2 gün içinde 1,5-2 katlık 

bir artış olur ve dalga oluşumundan yaklaşık 12-24 saat önce (bir sonraki DF 4-5 mm 

çapında iken) FSH düzeyi pik yapar (Adams ve ark., 2008). İlk yükselme ovulasyonun 

1. gününde oluşur. Folikül uyarıcı hormon 2-3. günde düşmeye başladığında, gelişen 

foliküllerden biri seçilir ve DF olur (Mihm ve ark., 1996). Dalga oluşumundan 4 gün 
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sonra FSH en düşük seviyeye iner ve sonraki 2-3 gün süresince konsantrasyonu düşük 

seviyede seyreder (Adams ve ark., 2008). 

Hem anovulatör hem de ovulatör dalgaların DF’leri östradiol üretir. Dalga 

oluşumundan sonra, büyüyen DF’nin folikül sıvısındaki östradiol düzeyi seleksiyon 

gününde (dalga oluşumundan 3 gün sonra) en az 20 kat artar, anovulatör folikülün 

erken statik fazında (6 gün) 3 kat azalmayı takiben, erken regresyon fazından (11 gün) 

önce bazal seviyeye düşer. Ovulatör folikülün folikül sıvısındaki östradiol 

konsantrasyonundaki pik, anovulatör DF’deki pikten 2 kat daha fazladır (Adams ve 

ark., 2008). 

Lüteinleştirici hormonun pulzasyon frekansı ve genişliği dolaşımdaki P4 ve 

östrojen konsantrasyonlarından etkilenir. Diöstrus veya gebelik sırasında fonksiyonel 

CL tarafından üretilen P4’ün yüksek düzeyleri, LH pulzasyon frekansını baskılar. 

Plazma P4 konsantrasyonu yaklaşık 1,7 ng/ml olduğunda her 8 saatte bir 0,2 ng/ml 

genişliğinde 6 LH pulzasyonu gözlenirken, P4 konsantrasyonu 5 ng/ml olduğunda her 

8 saatte bir ortalama 0,34 ng/ml genişliğinde sadece 1,8 pulzasyon gözlenir. Bundan 

dolayı LH pulzasyon frekansının yüksek olduğu (örneğin; düşük P4) uzun zaman 

aralığında DF’ler dominantlığını korur ve büyümeye devam eder. Luteolizisten sonra 

P4’ün düşmesi ile östradiol konsantrasyonunun artması LH pulzasyon frekansını 

arttırır ve daha sonra büyük bir preovulatör LH artışı ile sonuçlanır (Adams ve ark., 

2008). 
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Şekil 1.4. Folikül dalgasının hormonal mekanizması (Stevenson, 2006). 

1.1.4. Ovulasyon 

Ovulasyon, LH salınımındaki artış tarafından indüklenir (Kanitz, 2003). 

Ovulasyondan hemen önce gerçekleşen LH artışı, bir taraftan granuloza hücrelerinin 

lutenizasyonunu sağlayarak, bu hücrelerin östrojen yerine P4 salgılamasına, diğer 

taraftan yine granuloza hücrelerinin teka tabakasının bağ doku devamlılığını etkileyen 

relaksin ve PGF2α salınımına yol açmaktadır (Alaçam, 2007). Aynı zamanda LH piki 

biyokimyasal basamakları tetiklemektedir.  (Dieleman ve Blankenstein, 1984; 1985) 

Dieleman ve Blankenstein’ın 1984 ve 1985 yılında yaptığı çalışmaların sonuçları, 

ineklerde preovulatör foliküllerde aromatizasyonun inhibisyonunun, preovulatör LH 

pikinden sonraki yaklaşık 14. saatte gerçekleştiğini ve ovulasyondan önce P4 

konsantrasyonlarının arttığını göstermiştir. Artan plazminojen aktivatörü ve plazmin 

aktivitesi, inekte folikülün ruptur mekanizmasını etkileyen muhtemel faktörlerdir. 
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Özetle bu süreç preovulatör folikülün rupturuna, oositin atılmasına ve corpus luteum 

oluşumuna neden olur (Kanitz, 2003). 

Siklusun orta döneminde LH pikine yanıt olarak, foliküllerden folikülün 

ruptura uğraması ve periovarian alandan oositin atılması için çok önemli olan PGE 

(Prostaglandin E) üretilir (Aerts ve Bols, 2010). Preovulatör foliküllerin, folikül 

sıvısında bulunan prostaglandin E ve F’nin konsantrasyonu, ovulasyon zamanının 

yaklaşması ile önemli derecede artış gösterir (Alaçam, 2007). İneklerde preovulatör 

folikülün folikül sıvısında prostaglandinlerin (PGE2 ve PGF2α) artışı Algire ve ark. 

(1992) tarafından ortaya konmuştur (Kanitz, 2003). 

Folikül kaynaklı prostaglandin seviyelerindeki preovulatör artış ovulasyon için 

gereklidir. Prostaglandinler, ovaryum kontraksiyonlarını stimule eder ve folikül duvarı 

ile bazal laminayı eriten proteolitik enzimlerin ve tekal fibroblastların salınımını 

uyarırlar (Alaçam, 2007). Ovulasyonun lokal regülasyonu, steroidler, 

prostaglandinler, endotel hücrelerinden üretilen peptidler, lökositler, fibroblastlar ve 

steroidogenik hücrelerden oluşan intrafoliküler faktörler ile LH’nın etkileşimini ile 

düzenlenir. Endothelin-1 (ET-1), PGE2 ve sitokinler arasındaki etkileşimler inekte 

preovulatör folikülde LH’nın tetiklediği ovulasyon basamaklarının mekanizmasında 

muhtemelen lokal bir rol oynamaktadır (Kanitz, 2003). 

1.1.5. Postpartum Dönemde Folikül Dinamiği 

Gebelik CL’sinin regresyonunun ardından, ilk ovulasyondan önce bir anöstrus 

periyodu vardır. Bu periyodun uzunluğu bir dizi çevresel ve patofizyolojik faktörlere 

bağlı değişmektedir (De Rensis ve Peters, 1999). 

Doğumla birlikte steroidlerin gonadotropinler üzerindeki negatif geri besleme 

etkisi ortadan kalkar ve bu endokrin değişiklikler, ön hipofiz-ovaryum aksında normal 

siklik aktivitenin yeniden başlamasını sağlar (Mihm ve ark., 1996). Erken postpartum 

dönemde, doğumu izleyen 1-2 hafta içerisinde FSH konsantrasyonlarında 2-3 günlük 
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geçici artışlar ile postpartum ilk folikül dalgasının oluşumu başlatılır (Mihm ve ark., 

1996; Roche ve ark., 1998; De Rensis ve Peters, 1999). 

Pulzatil şekildeki LH salınımından sonra birinci DF’nin gelişimi uyarılır. 

Çeşitli çalışma sonuçlarında postpartum ilk ovulasyondan önce folikül gelişiminin 

olduğu belirtilmiştir. Dufour ve Roy (1985), sütçü ineklerde postpartum 15 ile 35. 

günler arasında antral folikül gelişimini gözlemlemişlerdir. Savio ve ark. (1990) ise, 

doğumdan sonraki 7-10 gün içerisinde 5-9 mm çapındaki foliküllerin büyümesinin 

başladığını ve doğumdan sonraki 10 ile 30. günler arasında, bu folikül grubundan bir 

DF oluştuğunu bildirmişlerdir (De Rensis ve Peters, 1999). İlk DF birçok inekte (%70-

80) ovule olur (Savio ve ark., 1990; Mihm ve ark., 1996; Roche ve ark., 1998; De 

Rensis ve Peters, 1999). Ancak, ineklerin çoğunda (%94) ilk ovulasyon östrus 

belirtileri olmadan (suböstrus) gerçekleşir (Savio ve ark., 1990; De Rensis ve Peters, 

1999; Crowe, 2008) ve genellikle (% 70) bir sonraki seksüel siklus, tek bir folikül 

dalgası içerir ve kısa sürelidir (Crowe, 2008). 

 

Şekil 1.5. Postpartum dönemdeki sütçü ineklerde folikül dinamiğinin şematik 

görünümü (Crowe, 2008). 

Postpartum ilk ovulasyon aralığını etkileyen faktörler; doğum sonrası negatif 

enerji dengesi, vücut kondisyon skoru, laktasyon veya emzirme ve yavrunun anneden 

ayrılmasıdır (Mihm ve ark., 1996). Bu nedenlerle, doğumdan ovulasyonun oluştuğu 

postpartum ilk östrusa kadar geçen zaman 15 gün kadar kısa ya da 100 güne kadar 

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

Yüksek genetik potansiyel ve süt verimine sahip ineklerde fertilitenin hızla azaldığı 

bildirilmektedir (Macmillan, 2010; Paul ve ark., 2015). İneklerde gebelik oranlarının 

düşük olması işletmelerde karlılığı etkileyen faktörlerin başında gelmektedir (Alam ve 

Ghosh, 1994). Fertilite, yetersiz besleme (Alam ve ark., 2006) ve östrus saptamadaki 

başarısızlıklardan (Macmillan, 2010; Roelofs ve ark., 2010) dolayı düşük 

olabilmektedir. Buna rağmen, verimlilikteki azalmaya neden olabilecek pek çok faktör 

bulunması nedeniyle spesifik bir neden tanımlamak mümkün değildir. Çünkü bu 

durum, çeşitli çevresel ve yönetimsel koşullarla direkt/indirekt olarak ilişkilidir 

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

Büyük ölçekli işletmelerde kızgınlık tespiti ve hayvanların belirlenmesi gün 

geçtikçe daha da güçleşmektedir. Öte yandan işletmelerde bu işlemin çoğunlukla 

kısıtlı süre ile ahır çalışanları tarafından yapılması, diğer bir ifade ile barınak 

personelinin çalışma saatleri içerisinde bir yandan barınak işlerini yaparken bir yandan 

da östrus tespiti için gözlem yapması nedeniyle östrus tespiti başarısı daha da 

azalmaktadır (Macmillan, 2010). 

İneklerde ovulasyonun senkronizasyonu GnRH ve PGF2α’nın kombine 

kullanıldığı protokoller ile gerçekleştirilmektedir. Bu protokollerde tohumlamalar 

östrus saptanmasına gerek olmaksızın belirlenen zamanda yapılmaktadır. Günümüze 

kadar yapılan çalışmalarda kabul edilebilir gebelik oranları elde edilen çeşitli 

protokoller tanımlanmıştır (Kasimanickam, 2014). 

1.2.1. GnRH- PGF2α-GnRH protokolleri 

Gonadotropin salgılatıcı hormon ve PGF2α enjeksiyonlarının kombine kullanımı ile 

ovulasyon senkronizasyonu sağlayan Ovsynch protokolü, sütçü ineklerde doğum-gebe 

kalma aralığını kısaltan ve gebelik oranlarını arttıran bir uygulamadır (Pursley ve ark., 

1997). Ovsynch, Pursley ve ark. (1995) tarafından Wisconsin-Madison 
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Üniversitesi’nde geliştirilmiş olup, günümüzde kullanılan pek çok senkronizasyon 

protokolünün de temelini oluşturmaktadır (Pursley ve Bello, 2006). 

Bu protokol östrusun herhangi bir aşamasında GnRH enjeksiyonu, bunu takip 

eden 7. günde PGF2α enjeksiyonu ve PGF2α enjeksiyonundan 48 saat sonra ikinci 

GnRH enjeksiyonundan oluşmaktadır. Enjeksiyonlar sonrası suni tohumlama ikinci 

GnRH enjeksiyonundan sonra ortalama 16. saatte (8-24 saat) yapılmaktadır (Şekil) 

(Twagiramungu ve ark., 1995). 

Bu senkronizasyon protokolünde kızgınlık tespiti yapılmadan belirli bir 

zamanda tohumlama yapılır. Birinci GnRH enjeksiyonu ovaryum üzerinde var olan 

DF’lerin veya büyümeye devam eden büyük foliküllerin ovulasyonu veya 

luteinizasyonuna neden olur. Bunun sonucunda CL ve/veya aksesor CL’lar oluşurken, 

enjeksiyondan sonra 2-3 gün içinde tüm ineklerde yeni bir folikül dalgası başlar. Bu 

nedenle, tüm hayvanların ovaryumlarında aynı gelişim aşamasında büyüyen foliküller 

vardır. Buna ek olarak, GnRH var olan DF hücrelerinden luteal doku gelişimini uyarır. 

Protokolün 7. gününde yapılan PGF2α enjeksiyonu, ilk GnRH enjeksiyonundan sonra 

oluşan CL’u ve ovaryum üzerinde var olan CL’u lize eder (Kasimanickam, 2014; 

Pursley ve Bello, 2006). Başlayan yeni dalganın folikülleri ise 7 günlük sürede 

gelişerek DF evresine ulaşır ve PGF2α enjeksiyonundan 2 gün sonra uygulanan GnRH 

zamanında preovulatörik boyuta ulaşır (Pursley ve ark., 1997; Nebel ve Jobst, 1998). 

İkinci GnRH enjeksiyonu ile oluşturulan LH piki ovulasyonun senkronize edilmesini, 

diğer bir ifade ile belirli bir zamanda ovulasyonun gerçekleşmesini sağlar 

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

Yapılan çalışmalarda Ovsynch protokolü uygulanan ineklerde ilk suni 

tohumlamada değişik gebelik oranları elde edilmiştir. Pursley ve ark. (1997), 

postpartum dönemde Ovsynch protokolü uygulanan ineklerde ilk tohumlamada gebe 

kalma oranını % 37 olarak bildirmişlerdir. Aral ve Çolak (2004) ise Ovsynch protokolü 

uygulanan ineklerde ilk tohumlamada gebe kalma oranını % 46,2 olarak tespit 

etmişlerdir. Çeşitli araştırmacılara (Moreira ve ark., 2000; Cartmill ve ark., 2001; 

Williams ve ark., 2002) göre ise, Ovsynch protokolü kullanılarak laktasyondaki süt 
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ineklerinde yapılan çalışmalarda gebelik oranının % 28,3 ile 42,4 arasında değiştiği 

bildirilmiştir (Doğruer ve ark., 2010). 

Ovsynch protokolünde gebe kalma oranını etkileyen bir çok faktör 

bulunmaktadır. Ovsynch protokolü başarı oranını etkileyen faktörler şunlardır: 

1. Tohumlama zamanı: Ovsynch protokolünde tohumlamalar 2. GnRH 

enjeksiyonundan sonraki 0-24. saatler arasında yapılabilse de (Pursley ve ark., 

1998), maksimum gebelik oranları 16. saatte yapılan tohumlamalarda elde 

edilmektedir (Galvão ve Santos, 2010). 

2. Vücut kondisyon skoru: Yapılan çalışmalarda (Moreira ve ark., 2001; Santos 

ve ark., 2009), doğum sonrası şekillenen vücut kondisyon skoru kaybı ile 

tohumlama anındaki vücut kondisyon skorunun gebelik oranlarını önemli 

oranda etkilediği bildirilmiştir. 

3. Seksüel siklusun dönemi: Yapılan çalışmalarda (Vasconcelos ve ark., 1999; 

Moreira ve ark., 2001) Ovsynch protokolüne başlamak için en uygun dönemin 

seksüel siklusun erken luteal fazının bulunduğu periyot (östrus siklusunun 5-

12. günleri arası) olduğu bildirilmektedir. 

4. Sütçü işletmelerde uygulanan bakım idare ve besleme koşulları ile 

laktasyonun neden olduğu metabolik ve fizyolojik stres, sağmal ineklerde 

uygulanan senkronizasyon programlarının gebelik oranlarını etkilemektedir 

(Kara ve ark., 2011). 

5. Yapılan çalışmalarda, en iyi yanıt ovaryum üzerinde en az 10 mm çapında DF 

bulunduğu dönemde alındığı, ovaryum üzerinde küçük foliküllerin olduğu 

dönemde uygulanan protokolde ise yeni CL gelişmemesine bağlı olarak başarı 

oranının düştüğü bildirilmiştir (Stewart ve ark., 2004; Thatcher ve ark., 2005). 

Öztürk ve ark. (2010), 2. GnRH uygulandığı gündeki folikülleri küçük (<13 

mm), orta (13-15,9 mm) ve büyük (>16 mm) olarak sınıflandırarak, folikül 

büyüklüklerine göre gebelik oranlarını incelemişler; bunun sonucunda da, 

Ovsynch protokolünde folikül büyüklüklerinin gebelik oranını etkilediğini, 

küçük çaplı folikülde (<13 mm) gebelik oranının %45,5, orta büyüklükteki 

folikülde (13-15,9 mm) %28,1, büyük çaplı folikülde de (>16 mm) %5.3 
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olduğunu, 2. GnRH’ın uygulandığı gündeki folikül büyüklüğü arttıkça gebelik 

oranının azaldığını saptamışlardır. 

6. Foliküllerin büyümesi ve sürekliliği, öncelikle gonadotropinler ve lokal 

üretilen büyüme faktörleri tarafından kontrol edilmesine rağmen; beslenme, 

negatif enerji dengesi, laktasyon gibi bir dizi faktörler de folikül gelişimi ve 

oosit kalitesini, dolayısıyla fertiliteyi etkileyebilmektedir (Webb ve ark., 

2004). 

7. GnRH ile ovulasyonun senkronizasyonunu etkileyen diğer faktörler arasında; 

yaş (hayvanın inek veya düve olması), laktasyonun dönemi, sıcaklık stresi ve 

ovaryum fonksiyon bozuklukları (anöstrüs, kistik ovaryum dejenereasyonu) 

sayılabilir (Dinç, 2006). 

1.3. İneklerde Geçiş Döneminde Metabolik Profildeki Değişiklikler 

1.3.1. Glikoz Metabolizmasındaki Değişiklikler 

Prepartum dönemde plazma glikoz düzeyi sabittir ya da çok az bir artış gösterir. 

Doğumda hızla artan glikoz konsantrasyonu doğumdan sonra hızla düşmektedir 

(Arslan ve Tufan, 2010). Doğumda glikoz konsantrasyonunda şekillenen bu geçici 

artışın, karaciğerdeki glikojen depolarının tüketimini uyaran glukagon ve 

glukokortikoidlerin konsantrasyonundaki artıştan kaynaklandığı ifade edilmektedir 

(Grummer, 1995). Prepartum 21. güne oranla postpartum 21. günde glikoz ve 

metabolik enerji ihtiyacı 2-3 kat artmaktadır. Doğuma birkaç gün kalıncaya kadar 

pozitif durumda olan enerji dengesi, bu dönemden sonra negatif enerji dengesine 

dönüşmektedir (Arslan ve Tufan, 2010). 
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Şekil 1.6. Geçiş dönemi süresince süt ineklerindeki glikoz ihtiyacı ve alımı (Arslan 

ve Tufan, 2010). 

1.3.2. Lipid Metabolizmasındaki Değişiklikler 

Gebeliğin son dönemlerinde hormonal değişiklikler ile yem tüketimindeki azalma 

metabolizmayı etkilemekte ve çoğunlukla negatif enerji dengesi oluşmaktadır. Negatif 

enerji dengesinden kurtulmak için, bir taraftan karaciğerden glikojen okside edilirken, 

diğer taraftan vücut depo yağları mobilize edilmektedir (Drackley, 1999). Vücut depo 

yağları NEFA (non-esterifiye yağ asitleri) formunda mobilize edildiği için plazma 

NEFA konsantrasyonu yükselmektedir. Doğumdan 2-3 hafta önce ve 2-3 gün sonraki 

dönemde, plazma NEFA konsantrasyonu normal seviyeye göre iki kat veya daha fazla 

oranda artmaktadır (Arslan ve Tufan, 2010). Plazma NEFA konsantrasyonundaki 

değişiklikler, adipoz dokulardaki mobilizasyon derecesini yansıtmaktadır. Negatif 

enerji dengesinin derecesi arttıkça, vücut depo yağları daha fazla mobilize 

edilmektedir. Plazma NEFA konsantrasyonunun yükselmesi, postpartum dönemde 

başta yağlı karaciğer ve ketozis olmak üzere çeşitli metabolik hastalıkların 

oluşmasında bir risk faktörüdür (Grummer, 1995). 

İnekler için doğum, önemli hormonal ve metabolik değişikliklerin meydana 

geldiği dönemdir (Wathes ve ark., 2007; Knop ve Cernescu, 2009). İneklerde 
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doğumdan hemen sonra metabolizmayı etkileyen hormonlar ve kan metabolitlerinin 

düzeylerinde önemli değişiklikler olur. Bu değişiklikler, süt sentezindeki artışın, 

rasyonun enerji düzeyindeki ve ineğin genel enerji dengesindeki değişikliğin bir 

sonucu olarak ortaya çıkar (Dyck, 2009). 

Gebeliğin son dönemlerinde ve erken laktasyon döneminde, fötal büyüme ve 

süt sentezi için gerekli olan besin maddesi ihtiyaçları belirgin bir şekilde artar (Wathes 

ve ark., 2007; Knop ve Cernescu, 2009). Doğumdan hemen sonra hızla artan süt 

verimine paralel olarak, enerji ihtiyacı da artar. Fakat, gebeliğin son 3 haftasında, fötal 

büyüme hızlanırken, pek çok faktöre bağlı olarak kuru madde tüketiminde %20-40 

düşme gözlenir (Hayırlı ve ark., 2012). Doğum zamanı stres ile birlikte adrenerjik 

sistemde baskın olur. Laktojenez ile birlikte süt verimi hızla yükselmeye devam 

ederken kuru madde tüketimindeki artış yavaştır (Hayırlı ve ark., 2012). Örneğin, 

sağlıklı bir inekte laktasyonun 4. gününde enerji gereksinimi kuru madde tüketimi ile 

sağlanandan 1.3 kat fazladır. Diğer yandan, yine kuru madde tüketimi ile sağlanan net 

enerjinin %97’si ve metabolik proteinin %83’ü meme bezlerinde süt üretimi için 

kullanılmaktadır (Serbester ve ark., 2012). Laktasyonun 2. ayında ise negatif enerji 

dengesinin şekillenmemesi için bir ineğin teorik olarak kuru madde tüketimini 4-6 kat 

arttırması gerekir (Hayırlı ve ark., 2012). Bu nedenle ineklerin tükettikleri yem 

miktarı, enerji ihtiyacını karşılayamaz ve bundan dolayı erken postpartum evrede 

belirgin canlı ağırlık ve vücut kondisyon kaybı sonucu negatif enerji dengesi şekillenir 

(Butler, 2003; Llewellyn ve ark., 2007; Wathes ve ark., 2007; Lucy, 2008; Hayırlı ve 

ark., 2012). Sütçü ineklerde negatif enerji dengesi doğumdan birkaç gün önce başlar, 

2. haftada en yüksek seviyeye ulaşır ve bu durum 10-12 hafta kadar sürebilir (Butler, 

2003). 
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Şekil 1.7. Postpartum dönemde süt verimi, kuru madde (KM) tüketimi ve canlı ağırlık 

(CA) değişimi (Hayırlı ve Çolak, 2011). 

Negatif enerji dengesi, oluşan enerji ihtiyacını karşılamak için yağ dokunun 

mobilizasyonu ve kandaki NEFA konsantrasyonlarının artması ile karakterizedir 

(Lucy, 2008). Yağ dokudan parçalanan NEFA’ların bir kısmı (karaciğerde enerji 

sağlamak için) karbondioksit ile oksidasyona uğrarken, bir kısmı da kısmi oksidasyon 

sonucundan keton cisimcikleri ile asetata dönüşür ve vücudun çeşitli yerlerinde 

kullanılmak üzere tüm vücuda taşınır. Diğer yandan NEFA’lar, TAG 

(triaçilgliserol)’lara esterleşebilir ve karaciğerde depolanır, doğumdan 7-13 gün sonra 

TAG konsantrasyonu pik düzeye ulaşır ve sonrasında düzeyleri giderek azalır. Beta-

hidroksibütirik asit (BHBA) kandaki keton cisimciklerinin en baskın formudur ve 

BHBA konsantrasyonu yağ asidi oksidasyonunun bir göstergesidir (Wathes ve ark., 

2007; Knop ve Cernescu, 2009).  
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Şekil 1.8. Negatif enerji dengesinde yağ dokudan mobilize olan esterleşmemiş yağ 

asitlerinin metabolizması (Serbester ve ark., 2012). 

Açıklamalardan da anlaşılacağı üzere, yeni doğum yapmış ineklerde IGF-1 

(İnsülin-benzeri büyüme faktörü-1), insülin ve glikoz düzeylerinin düşük, buna karşın 

plazma NEFA ve BHBA oranı yüksek seyretmesi, kuru madde tüketiminin azalması, 

glikoz prekürsörlerinin yetersizliği ve lipolizis artışının bir göstergesidir (Ingvartsen 

ve Andersen, 2000). Glikoz ve insülinin aksine, NEFA ve BHBA plazma 

konsantrasyonları geçiş döneminde enerji metabolizmasının mevcut durumunu 

yansıtan yararlı indikatörlerdir (Ingvartsen, 2006). 

Adipoz doku lipolizi sonucu yükselen kan NEFA düzeyi hepatik lipidozun, 

NEFA’nın tam olmayan oksidasyonu sonucu yükselen kan BHBA düzeyi ise hepatik 

ketojenezin başlıca göstergeleridir. Doğum yaklaştıkça kuru madde tüketiminin 
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düşmesinden daha önce plazma NEFA düzeyinin artması hepatik lipidozise yatkınlığa 

işaret eder. Postpartum NEFA düzeyi ise birçok faktöre bağlı olduğundan en tutarlı 

yorumlanabilecek kan NEFA düzeyi (≥ 0,4 mmol/l) prepartum 1-2. hafta ölçülmelidir 

(Hayırlı ve ark., 2012). 

Subklinik ketozis’in tanısında kullanılan en önemli indikatör kan BHBA 

konsantrasyonudur. Subklinik ketozis teşhisi için kan BHBA eşik konsantrasyonu ≥ 

1.0 µmol/l (Ospina ve ark., 2010c) ile ≥ 1.4 µmol/l (Duffield ve ark., 2009) arasında 

değişmekle birlikte, günümüzde eşik değer olarak ≥ 1.2 µmol/l (Oetzel, 2004; Duffield 

ve ark., 2009; McArt ve ark., 2011) kabul edilmektedir. İneklerde erken laktasyon 

döneminde BHBA konsantrasyonu eşik değerden yüksek ineklerde klinik ketozis ve 

abomazum deplasmanı riski oldukça yüksektir (Oetzel, 2007; Drackley, 2008; 

LeBlanc, 2010). Ketozisi değerlendirmek için kan BHBA düzeylerinin 

değerlendirileceği en uygun zaman ise postpartum 2-3. haftalardır (Hayırlı ve ark., 

2012). 

1.3.3. Negatif Enerji Dengesinin Fertilite Üzerine Etkisi 

Sütçü ineklerde erken laktasyon döneminde enerji dengesi ile reprodüktif verimlilik 

çok yakından ilişkilidir (Butler, 2003). Postpartum ilk 65 günde vücut kondisyon skoru 

düşük ineklerde postpartum anovulasyon süresi uzamakta, tohumlama başına düşen 

gebelik oranı azalmakta ve postpartum ilk tohumlama sonrası embriyonik ölüm riski 

artmaktadır (Santos ve ark., 2009). Kan dolaşımındaki BHBA konsantrasyonunun 

postpartum ilk tohumlamada gebelik oranı üzerine olumsuz etkileri vardır (Walsh ve 

ark., 2007). Negatif enerji dengesinin etkisi primipar ineklerde multipar ineklere 

oranla daha fazla olmaktadır. Özellikle düşük canlı ağırlığa sahip primipar ineklerde 

negatif enerji dengesine bağlı postpartum ilk ovulasyonda gecikme şekillenmekle 

birlikte vücut kondisyon skoru kaybı primipar ineklerde daha şiddetli olmaktadır 

(Meikle ve ark., 2004). 
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Negatif enerji dengesinin süresi ve şiddeti, postpartum dönemde ovaryum 

fonksiyonlarının başlama zamanını da etkiler. Ovaryum fonksiyonları postpartum 

dönemde dolaşımdaki IGF-1 düzeyi ile yakından ilişkilidir. Doğumu izleyen ilk hafta 

içinde IGF-1 düzeyinin düşmesi, doğum-ilk ovulasyon aralığı ve buna bağlı olarak da 

doğum-gebe kalma aralığını uzatır (Wathes ve ark., 2007; Knop ve Cernescu, 2009; 

Şahal ve ark., 2011). Normalde ineklerde postpartum ilk ovulasyon doğumu izleyen 

13-26. günler arasında gerçekleşir iken, ciddi derecede ve uzun süreli negatif enerji 

dengesi oluşan ineklerde, bu süre postpartum 60-70. günlere kadar uzar (Baştan ve 

Gürbulak, 2012). 

Postpartum dönemde folikül gelişimi ve ovulasyon için LH’nın salgılanması 

önemlidir. Oysa negatif enerji dengesi altındaki ineklerde nöroendokrin opioid sentez 

ve salınma mekanizmaları etkilendiğinden, LH salınımını denetleyen GnRH’nın 

serbest bırakılması engellenir, bu nedenle ovaryum aktivitesinin yeniden başlama 

zamanı gecikir (Baştan ve Gürbulak, 2012). 

Negatif enerji dengesi durumunda IGF-1, insülin, glikoz ve leptin düzeyleri 

düşük, buna karşın plazma NEFA ve BHBA oranı yüksek seyretmektedir (Ingvartsen 

ve Andersen, 2000). Bu hormonal ve metabolik değişim, DF’nin büyüklüğünü ve 

steroidogenik kapasitesini olumsuz etkileyerek postpartum anöstrusa neden olur. 

Negatif enerji dengesi sürecinde insülin seviyesi azaldığı için karaciğer GH 

reseptörünün de sayısı azalır ve sonuçta IGF-1 üretimi düşer. İnsülin benzeri büyüme 

faktörü-1 hücre mitogenezi, hormon üretimi ve embriyo gelişimi için önemlidir. 

Kısaca, metabolik ve nütrisyonel statülerin göstergesi olan insülin, IGF-1 ve leptin 

düzeylerinin azalması ile plasentadan üretilen hormonların (P4, östrojen) yanısıra 

hipotalamus (GnRH) ve hipofizden (FSH, LH) salınan hormonların düzeyleri de 

azalır. Sonuçta, östrus belirtileri netleşmez, anöstrus süresi uzar ve ilk ovulasyon 

gecikir (Hayırlı ve Çolak, 2011). 

Yetersiz enerji alınması durumunda kandaki IGF-1 ve insülin 

konsantrasyonlarının azalması, ovaryumların gonadotropinlere duyarlılığının 

azalmasına neden olur ki, bu durum folikül büyümesini olumsuz etkiler (Lucy, 2008). 



23 
 

Negatif enerji dengesi; insülin, glikoz ve IGF-1 düzeylerini azaltmasının yanısıra 

intrafoliküler IGF-1 miktarını da azaltabilir. Bundan dolayı DF’nin çapını ve 

dolayısıyla östrojen üretimini ve LH salınım frekansını azaltır (Roche, 2000). 

Bu tez çalışmasının amacı, erken postpartum dönemde bulunan ve kan BHBA 

düzeyi 1200 µmol/l’nin altında olan primipar ineklerde Ovsynch protokolü sonrasında 

folikül gelişimi ve sonrasında yapılan tohumlamalarda gebelik oranı üzerine 

etkilerinin araştırılmasıdır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

Bu çalışma; İzmir ili Bergama ilçesi Karaçetlenbik mevkiinde bulunan Süt Kardeşler 

Süt ve Süt Ür. Tar. Hayv. Gıda Nakl. İth. İhr. San ve Tic. A.Ş.’ye bağlı (39° 04' 06.5" 

Kuzey; 27° 00' 56.1" Batı) süt inekçiliği yapılan, 1836 baş sağmal, toplamda yaklaşık 

3000 baş inek bulunan işletmede, Mayıs 2014-Mayıs 2015 tarihleri arasında 

gerçekleştirildi. İşletmede; Alpro Windows® (Version 6,93 DeLaval, Tumba, İsveç) 

ile günlük süt verimleri, sağlık, reprodüktif, yemleme kayıtları ve yönetimsel veriler 

düzenli olarak kayıt altına alınmaktaydı. Çiftlikte NRC önerileri (NRC, 2001) 

doğrultusunda hazırlanan yüksek enerjili TMR rasyon ile günde 3 kez yemleme 

yapılıyordu ve tüm inekler gün boyunca taze rasyona ve suya ulaşabiliyordu. Sürüde 

sağılan hayvanların %66,7’si 1. laktasyon, geri kalanı ise 2. ve 3. laktasyonda olan 

hayvanlardan oluşmaktaydı. Primipar ineklerin süt verimi ortalamaları inek başına 

9146,95±97,29 kg (305 gün), sürü ortalaması ise 10488,95±125,65 kg (305 gün)’dü. 

Çalışma için Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı alındı (Ankara Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, Ankara, Türkiye; Tarih: 24.07.2013, Karar No: 

2013-14-96). 

2.1.1. Süt Verimi ve Yaş 

Çalışmada hayvan materyali olarak; günde 3 kez sağılan, postpartum 52±4 gündeki, 

156 baş Holstein ırkı primipar inek kullanıldı. İnekler; bir örnek beslenen ve herhangi 

bir sağlık problemi bulunmayan hayvanlar arasından rastgele seçildi. İşletmede sürü 

yönetim yazılımı tarafından günlük bireysel süt verim kayıtları ile ineklerin tüm 

bilgileri otomatik olarak kayıt altına alınmaktaydı. 
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2.2. Yöntem 

2.2.1. Kan BHBA Düzeyinin Belirlenmesi 

Primipar ineklerde kan BHBA düzeyinin belirlenmesi amacıyla, Mahrt ve ark. (2014) 

önerileri doğrultusunda coccygeal venden kan örnekleri alındı ve örnekler hızlı 

ketometer (Precision Xtra, Abbott Diabetes Care, Abingdon, UK) cihazı ile anlık 

olarak değerlendirildi. Her ne kadar TMR besleme yapılan hayvanlarda örnekleme 

zamanının kan BHBA düzeyi üzerine bir etkisi olmadığı belirtilse de (Mahrt ve ark., 

2014), çalışma süresince bir örnekliliğin sağlanabilmesi için BHBA düzeyi ölçümleri 

tüm hayvanlarda öğlen yemlemesinden ortalama 4 saat sonra yapıldı. 

Farklı BHBA düzeylerinin fertilite üzerine etkilerini incelemek amacıyla 

inekler, kan BHBA düzeyi 400-799 µmol/l (düşük) olanlar Grup 1 (n=85) ve 800-1199 

µmol/l (orta) olanlar ise Grup 2 (n=71) olarak gruplandırıldı. Kan BHBA düzeyi 1200 

µmol/l ve üzeri (subklinik ketozis) olan inekler çalışmaya dahil edilmedi. İstatistiksel 

analizler açısından inekler 400-1200 µmol/l değer aralığının orta değeri olan 800 

µmol/l’ye göre iki eşit gruba bölündü.  

2.2.2. Senkronizasyon Protokolü 

Kan BHBA ölçümü yapılan ineklere Ovsynch protokolüne başlamadan önce klinik 

muayenesi yapıldı ve sağlıklı inekler çalışmaya dahil edildi. Her iki gruptaki ineklere 

0. gün bir GnRH analoğu (Buserelin asetat, i.m., 10 μg Receptal®, MSD), 7. gün bir 

PGF2α analoğu (Kloprostenol, 500 μg, i.m., Estrumate®, MSD) ve PGF2α 

enjeksiyonundan 48 saat sonra ikinci GnRH analoğu (Buserelin asetat, i.m., 10 μg 

Receptal®, MSD) uygulaması ile ikinci GnRH enjeksiyonundan 12-18 saat sonra 

tohumlama uygulamasından oluşan Ovsynch protokolü uygulandı. Protokol sonunda 

inekler östrus gösterip göstermediklerine bakılmaksızın ikinci GnRH enjeksiyonundan 

sonraki ortalama 16. saatte tohumlandı. Tüm tohumlamalar aynı ırka ait ithal boğa 

spermaları ile aynı uygulayıcı tarafından yapıldı. 
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2.2.3. Transrektal Ultrasonografi 

Her iki gruptaki ineklerin Ovsynch protokolü sırasında her gün 7.5 MHz linear prob 

ile ovaryumların ultrasonografik (Hasvet 838®, Hasvet) muayenesi yapıldı. Uygulama 

esnasında yapılan muayenelerde birinci GnRH, PGF2α, ikinci GnRH enjeksiyonu ve 

tohumlama sırasında DF çapı ve varsa CL varlığı ile birlikte birinci GnRH 

enjeksiyonuna ovulasyon yanıtı belirlendi. 

Tohumlamadan sonra inekler beklenen östrus zamanı (tohumlamadan 21 gün 

sonra) takip edildi ve östrus göstermeyenler 27-30. günlerde 7.5 MHz linear prob 

transrektal ultrasonografi ile gebelik yönünden kontrol edildi. 

2.2.4. İstatistiksel Analiz 

BHBA değişkeni düşük (400-799 µmol/l) ve orta (800-1199 µmol/l) olmak üzere iki 

kategori haline getirildi. Sürekli değişkenler (yaş, DIM, TS, DM7, folikül çapları) 

analiz edilmeden önce parametrik test varsayımlarından normallik yönünden 

Kolmogorov Smirnov, varyansların homojenliği yönünden ise Levene testi ile 

değerlendirildi. Yapılan değerlendirme sonucunda, sürekli değişkenler ile BHBA 

grupları arasındaki ilişki, parametrik test varsayımını sağlayanlar için Student T testi 

ile, sağlamayanlar için ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Kategorik değişkenler 

(ovulasyon durumu, atrezi durumu, gebelik durumu) ile BHBA grupları arasındaki 

ilişkinin istatistiksel anlamlılığı ise ki kare testi ile incelendi. p<0.05 düzeyindeki 

farklılıklar istatistiksel açıdan anlamlı olarak değerlendirildi. Tüm istatistiksel 

analizler Stata 12.1 MP4 (Lisans No: 50120500264; StataCorp LP, Texas, ABD) paket 

programı ile yapıldı. 
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3. BULGULAR 

3.1. Tanımlayıcı Veriler 

Bu çalışmada BHBA düzeyi düşük 85, BHBA konsantrasyonu orta düzeyde 71 baş 

primipar Holstein ırkı inek kullanıldı. Çalışmaya alınan hayvanların yaş, laktasyon 

günü, Ovsynch protokolü başlandığı gün toplam süt verimi (TS) ve son 7 günlük 

ortalama süt verimi (7gOS) değerlerine ait tanımlayıcı veriler Çizelge 3.1.’de verildi. 

Buna göre yaş ve laktasyon günü verilerindeki gruplar arası farklılık anlamsız iken, 

günlük süt verimi ve son 7 günlük ortalama süt verimi değerleri arasındaki fark ise 

istatistiksel açıdan anlamlıydı. 

Çizelge 3.1. Çalışmaya alınan hayvanların yaş, laktasyon günü (DIM), Ovsynch 

protokolü başlandığı gün toplam süt verimi (TS) ve son 7 günlük ortalama süt verimi 

(7gOS)  değerlerine ait tanımlayıcı veriler. 

 BHBA  

Değişken n düşük-BHBA n orta-BHBA p 

Yaş (ay) 85 27,53±0,31 71 27,66±0,24 0,738 

DIM (gün) 85 50,56±0,32 71 51,14±0,35 0,225 

TS (lt) 85 31,75±0,68 71 35,17±0,61 <0,001 

7gOS (lt) 85 31,76±0,64 71 35,4±0,62 <0,001 

3.2. Folikül Çapı Verileri 

Kan BHBA düzeyinin Ovsynch senkronizasyon protokolü uygulamasında DF çapı 

ölçümlerine etkisi Çizelge 3.2 ve Çizelge 3.3’de verildi. Buna göre birinci GnRH 

uygulaması anında, uygulamadan 24 ve 48 saat sonrasında gruplar arasında DF çapı 

verileri karşılaştırıldığında gruplar arası farklılığın anlamlı olmadığı tespit edildi 

(p>0,05). 
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Çizelge 3.2. Birinci GnRH uygulama günü, 24 ve 48 saat sonrası folikül çapları (mm) 

(X ± SH). 

 BHBA  

 n düşük-BHBA n orta-BHBA p 

0. gün 68 12,2±0,2 53 12,4±0,3 0,489 

1. gün 50 12,7±0,2 42 12,9±0,3 0,644 

2. gün 11 12,1±0,5 15 12,7±0,5 0,446 

Prostaglandin F2α uygulaması anında ve 24 ile 48 saat sonrasında gruplar 

arasında DF çapları karşılaştırıldığında, gruplar arası farklılığın anlamlı olmadığı 

(p>0,05), tohumlama anındaki DF çaplarının gruplar arasındaki farklılığın ise 

istatistiksel açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0,05). 

Çizelge 3.3. Prostaglandin F2α uygulama günü, 24 ve 48 saat sonrası ve tohumlama 

anında folikül çapları (mm) (X ± SH). 

 BHBA  

 n düşük-BHBA n orta-BHBA p 

7. gün 54 11,5±0,1 40 11,4±0,2 0,683 

8. gün 72 12,0±0,2 59 11,8±0,2 0,64 

9. gün 74 12,8±0,2 66 12,3±0,2 0,067 

Tohumlama zamanı 76 13,8±0,2 68 13,2±0,2 0,039 
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Şekil 3.1. Düşük-BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama anındaki DF çapları. 

3.3. Ovulasyon Yanıtı 

Birinci GnRH uygulamasından 48 saat sonra toplam ovulasyon oranı düşük-BHBA 

grubunda % 62,4 (53/85), orta-BHBA grubunda ise % 50,7 (36/71) olarak bulundu 

(p>0,05). Benzer şekilde ilk 24 ve 48 saat içerisinde ovulasyon yanıtı gruplara göre 

ayrı olarak değerlendirildiğinde ise farklılığın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı 

belirlendi (p>0,05) (Çizelge 3.4).  

Çizelge 3.4. Birinci GnRH enjeksiyonuna ovulasyon yanıtı. 

 BHBA  

 düşük-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 küm., %, (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 şekillenen 

ve şekillenmeyen hayvanlardaki DF çapları karşılaştırıldığında, her iki grup arasındaki 

farklılıkların istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0,05). Düşük-BHBA 

grubunda ilk 24 saatte ovulasyon şekillenen ve şekillenmeyen hayvanlardaki DF 

çapları ile orta-BHBA grubunda ilk 48 saatte ovulasyon şekillenen ve şekillenmeyen 

hayvanlardaki DF çaplarındaki fark ise istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p<0,05) 

(Çizelge 3.5). 

Çizelge 3.5. Ovulasyon yanıtına göre gruplar arası folikül çapları (mm) (X ± SH). 

  BHBA  

 Değişken n düşük-BHBA n orta-BHBA p 

0. gün 

ovulasyon 

Var 18 13,0±0,5 13 13,3±0,6 0,771 

Yok 50 11,9±0,2 40 12,2±0,3 0,451 

 p 0,016 0,069  

1. gün 

ovulasyon 

Var 35 12,9±0,2 23 13,6±0,4 0,07 

Yok 15 12,2±0,3 19 11,9±0,4 0,495 

 p 0,09 0,002  

 

Birinci GnRH enjeksiyonundan sonraki 24 ve 48. saatte ovulasyon şekillenen 

ve şekillenmeyen hayvanlardaki DF çapları ovaryum üzerinde aktif bir CL varlığına 

göre karşılaştırıldığında, GnRH enjeksiyonundan 24 ve 48. saat sonra iki grup 

arasındaki farklılıkların istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0,05) 

(Çizelge 3.6). 
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Çizelge 3.6. Korpus luteum varlığına göre gruplar arasında ovulasyon yanıtının 

karşılaştırılması (folikül çapları (mm); X ± SH). 

   BHBA  

CL 

Varlığı 
Zaman Ovulasyon n 

düşük-

BHBA 
n orta-BHBA p 

Var 

0. gün 
Var 11 1,38+0,07 4 1,25+0,12 0,330 

Yok 36 1,19+0,03 25 1,22+0,03 0,418 

p 0,018 0,805  

1. gün 
Var 29 1,3+0,02 16 1,33+0,04 0,505 

Yok 8 1,22+0,04 9 1,18+0,02 0,400 

p 0,095 0,011  

Yok 

0. gün 
Var 7 1,19+0,06 9 1,36+0,06 0,061 

Yok 13 1,19+0,03 15 1,21+0,05 0,824 

p 0,937 0,07  

1. gün 
Var 5 1,2+0,04 7 1,45+0,08 0,042 

Yok 7 1,23+0,05 10 1,2+0,07 0,724 

p 0,649 0,036  

Birinci GnRH uygulamasından 48 saat sonra foliküllerde atrezi şekillenme 

oranı düşük-BHBA grubunda % 17,6, orta-BHBA grubunda ise % 21,1 olduğu, iki 

grup arasındaki farklılığın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı belirlendi (p>0,05) 

(Çizelge 3.7). 

Çizelge 3.7. Gruplara göre atrezi durumunun karşılaştırılması. 

      Atrezi durumu 

Total p*       var yok 

BHBA 
düşük-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 Oranı 

Çalışma sonucunda Ovsynch protokolü uygulanan hayvanların tohumlama sonrası 27-

30. günde yapılan gebelik muayenesinde 156 ineğin 48’inin (%30,77) gebe olduğu 

tespit edildi. Kan BHBA düzeyi düşük grupta tohumlama sonrası 27-30. günde gebelik 

oranının %38,82 (33/85), orta BHBA düzeyine sahip grupta ise % 21,13 (15/71) 

olduğu; iki grup arasındaki farkın ise istatistiksel açıdan anlamlı olduğu belirlendi 

(p<0,05) (Çizelge 3.6; Şekil 3.2).  

Çizelge 3.8. Ovsynch protokolü sonrası 27-30. günlerdeki gebelik oranı. 

 BHBA  

 düşük-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)  

 

Şekil 3.2. Ovsynch protokolü sonrasında BHBA düzeylerine göre gruplardaki gebelik 

oranı. 

Kan BHBA düzeylerine göre hayvanları; 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 gruplandırıldığında ise elde edilen gebelik 

oranlarının sırasıyla % 40,7, % 37,9, % 23,4 ve % 16,7 olduğu, kan BHBA düzeyi 
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arttıkça gebelik oranının azaldığı; ancak gruplar arasında farklılığın ise istatistiksel 

açıdan anlamlı olmadığı saptandı (>0,05). 

Çizelge 3.9. Farklı kan BHBA düzeylerine göre Ovsynch protokolü sonrası 27-30. 

günlerdeki gebelik oranı. 

 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 düzeylerine göre 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. TARTIŞMA 

Primipar ve multipar inekler arasındaki reprodüktif verimlilik ve senkronizasyon 

protokollerine yanıt farklılığı günümüzde halen tartışma konusudur (Tenhagen ve ark., 

2004). Bazı araştırıcılar (De Kruif, 1978; Stevenson ve Call, 1988; Diskin, 1996; 

Wathes ve ark., 2001) multipar ineklerde reprodüktif verimliliğin daha iyi olduğu 

yönünde görüş bildirirken, bazıları (Hillers ve ark., 1984; Thompson ve ark., 1996; 

Gröhn ve Rajala-Schultz, 2000) ise primipar ve multipar inekler arasındaki reprodüktif 

verimlilik açısından bir fark olmadığını ya da bu durumun tam tersi olarak primipar 

ineklerde fertilitenin daha iyi olduğu yönünde görüş bildirmişlerdir (Tenhagen ve ark., 

2004). Ovsynch protokolü konusunda yapılan çeşitli araştırmalarda (Stevenson ve 

ark., 1996; Cartmill ve ark., 2001; Tenhagen ve ark., 2001; Peters ve Pursley, 2002) 

Ovsynch protokolünü sonrası konsepsiyon oranlarının primipar ineklerde daha yüksek 

olduğu bildirilirken, bir grup araştırıcı da (Jobst ve ark., 2000) ise böyle bir farklılığın 

olmadığı belirtilmiştir (Tenhagen ve ark., 2004). Her ne kadar tartışmalı olsa da, 

primipar ineklerde fertilite ve senkronizasyon protokollerine yanıtın daha iyi 

olmasının muhtemel nedeni, erken laktasyonda metabolik problemlerin oluşma 

riskinin daha düşük olması olarak gösterilmektedir (Erb ve Gröhn, 1988; Gröhn ve 

Rajala-Schultz, 2000). Benzer şekilde Huszenicza ve ark. (1987),  postpartum 

ovaryum aktivitesinin daha geç başlaması dışında primipar ineklerde reprodüktif 

problemlerin daha az olduğunu bildirmişlerdir (Tenhagen ve ark., 2004). Sonraki 

yıllarda yapılan bir çalışmada Meikle ve ark. (2004) ise, bu durum aksine negatif enerji 

dengesinin etkisinin primipar ineklerde multipar ineklere oranla daha fazla olduğunu, 

özellikle düşük canlı ağırlığa sahip primipar ineklerde negatif enerji dengesine bağlı 

postpartum ilk ovulasyon zamanında gecikme şekillenmekle birlikte vücut kondisyon 

skoru kaybının daha şiddetli olduğunu bildirmişlerdir. Ancak negatif enerji dengesi 

göstergesi olan BHBA’nın farklı düzeylerinin primipar ineklerde erken postpartum 

dönemde uygulanan senkronizasyon protokolüne etkisinin araştırıldığı bir çalışma 

bulunmamaktadır. 
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Sunulan çalışmada, farklı kan BHBA düzeylerinin Ovsynch senkronizasyon 

protokolünde hem birinci GnRH hem de PGF2α uygulaması anında, 24 ile 48 saat 

sonrasında DF çapları üzerine etkisini karşılaştırıldığında gruplar arası farklılıkların 

anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0,05). Negatif enerji dengesi/hiperketonemi 

hipotalamustan GnRH salınımı ve LH salınım frekansını azaltığı, dolayısıyla da 

DF’nin çapının olumsuz etkilediği (Roche ve ark., 2000; Butler, 2003; Walsh ve ark., 

2007) bilinmektedir. Ancak bu tez çalışmasında birinci GnRH ve PGF2α uygulaması 

anında ve takip eden günlerde DF çapında farklılık oluşmaması eksojen GnRH 

uygulamasının hayvanlarda kan BHBA düzeyleri farklı olsa da benzer LH 

salınımlarına neden olması ile açıklanabilir.  

Düşük-BHBA grubunda ilk 24 saatte ovulasyon şekillenen ve şekillenmeyen 

hayvanlardaki DF çapları ile orta-BHBA grubunda ilk 48 saatte ovulasyon şekillenen 

ve şekillenmeyen hayvanlardaki DF çaplarındaki fark ise istatistiksel açıdan anlamlı 

bulundu (p<0,05). Bu durumun temel sebebinin ovulasyon şekillenmeyen foliküllerin 

çaplarının (Düşük-BHBA grubunda 11,9±0,2; orta-BHBA grubunda 11,9±0,4) düşük 

olması, diğer bir ifade ile bu çaptaki foliküllerin ovulasyon yeteneğinin az olmasından 

kaynaklanabileceği düşünüldü. Yapılan bir çalışmada Sartori ve ark. (2001) ileri 

sürdükleri görüş bu düşünceyi desteklemektedir. Araştırıcılar, sütçü ineklerde 

folikülün 10 mm çapında ovulasyon yeteneği kazandığını fakat bu çaptaki foliküllerin 

ovule olabilmesi için 40 mg LH dozuna ihtiyaç duyduğunu, ≥12 mm çapındaki 

foliküllerin ise 4 mg LH dozu ile ovule olduğunu belirtmiştir. Buradan yola çıkarak 

<13 mm çapındaki foliküllerin ovulasyon yeteneğinin muhtemelen daha az olabileceği 

görüşünü ileri sürmüşlerdir. Bu çaptaki (<12 mm) foliküllerde ovulasyonu sağlamak 

için yüksek dozda GnRH uygulamak veya uygulama sıklığını arttırmak gerekli 

olabilir. 

 Keskin ve ark. (2011), tohumlama anındaki DF çapının primipar ineklerde 15,6 

± 2,1 mm olduğunu, tohumlama anındaki DF çapının ırk, doğum sayısı ve ilk GnRH 

uygulamasında alınan ovulasyon yanıtı etkilerken, laktasyon günü, vücut kondisyon 

skoru ya da mevsimin etkilemediğini belirtmişlerdir. Araştırıcılar Ovsynch sonrası 

ovulatorik folikül çapını fertilite üzerinde etkili olan çeşitli faktörlerin etkilediğini 
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belirtmişlerdir. Cummins ve ark. (2012) da, genetik yapının Holstein ırkı ineklerde 

preovulatorik folikül çapını etkilediğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada ise düşük-

BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama anındaki DF çaplarının sırasıyla 13,8±0,2 

mm ve 13,2±0,2 mm olduğu tespit edildi. Tohumlama anında DF çapının Keskin ve 

ark. (2011) bildirdiği DF çapına oranla daha küçük olması, Cummins ve ark. 

(2012)’nın belirttiği hayvanların genetik yapılarının farklılığı ile ilişkili olabileceği 

gibi süt verim düzeyi ve besleme gibi faktörlerden de etkilenebileceği düşünüldü.  

Kan BHBA düzeyinin tohumlama anındaki DF çapları üzerine etkisi incelemek 

için yapılan istatistiksel analizde düşük-BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama 

anındaki DF çapları (13,8±0,2 mm; 13,2±0,2 mm) arasındaki farklılığın istatistiksel 

açıdan anlamlı olduğu tespit edildi (p<0,05). Bu durum BHBA düzeylerindeki artışın 

neden olduğu endokrin değişiklikler ile açıklanabilir. Bilindiği gibi, negatif enerji 

dengesi durumunda kanda NEFA ve BHBA düzeylerinin artışının neden olduğu, IGF-

1 ve insülin konsantrasyonlarının azalmasıyla ovaryumların gonadotropinlere 

duyarlılığının azalmasına neden olur ki, bu durum folikül büyümesini olumsuz etkiler 

(Lucy, 2008). Ek olarak, negatif enerji dengesi/hiperketoneminin süresi ve şiddetine 

bağlı olarak hipotalamustan GnRH salınımı ve LH salınım frekansını azalır. 

Dolayısıyla bu durum DF’nin çapının azalmasına neden olur (Roche ve ark., 2000; 

Butler, 2003; Walsh ve ark., 2007).  

Sunulan tez çalışmasında, senkronizasyon uygulamasına herhangi bir pre-

senkronizasyon protokolü uygulanmadan ve siklus evresi belirlenmeden rastgele 

başlandı. Senkronizasyon protokolü başlangıcında birinci GnRH enjeksiyonundan 48 

saat sonunda tüm hayvanlarda kümülatif ovulasyon oranı % 57,1 olarak bulundu.  

Vasconcelos ve ark. (1999), 156 baş Holstein ırkı ineği östrus siklusunun dönemine 

göre 4 gruba ayırmışlar ve laktasyonun 56±16 gününde Ovsynch protokolü 

uygulamışlardır. Çalışma sonucunda birinci GnRH enjeksiyonunda toplam ovulasyon 

oranını % 64 olduğunu ve bu oranının östrus siklusu evresine bağlı olarak değişiklik 

gösterdiğini bildirmişlerdir. Pursley ve ark. (1995) Ovsynch protokolünü 

tanımladıkları çalışmalarında, birinci GnRH enjeksiyonuna ovulasyon yanıtını 

ineklerde % 90, düvelerde ise % 54,17 olarak belirtmişlerdir. Bazı araştırmalarda 
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(Gümen ve ark., 2003; Souza ve ark., 2008; Galvão ve Santos, 2010) ise, benzer 

şekilde birinci GnRH enjeksiyonuna toplam ovulasyon oranını ortalama % 60 

düzeyinde olduğu bildirilmiştir. Keskin ve ark. (2011), Holstein ve İsveç kırmızı ırkı 

ineklerde Ovsynch protokolüne yanıtı karşılaştırdıkları çalışmalarında, birinci GnRH 

enjeksiyonuna ovulasyon yanıtı ırklara göre sırasıyla %60,2 ve %62,2 olarak 

bulmuşlar ve ırk farklılığının birinci GnRH’a ovulasyon yanıtı etkilemediği 

belirlemişlerdir. Diğer çalışmaların bulguları ile elde edilen veriler karşılaştırıldığında 

birinci GnRH’a ovulasyon yanıtının benzer olduğu görüldü. Çalışmada düşük ve orta 

BHBA gruplarına göre birinci GnRH’a toplam ovulasyon yanıtı karşılaştırıldığında ise 

bu oranın sırasıyla %62,4 ve %50,7 olduğu, ancak farlılığın istatistiksel açıdan 

önemsiz olduğu saptandı (p>0,05). Bu durumun kan BHBA düzeyindeki farklılığın 

yanı sıra çalışmada hayvanların östrus siklusu evresinin belirlenmeden rastgele olarak 

senkronizasyon uygulaması yapılması ile ilişkili olabileceği düşünüldü.  

Walsh ve ark. (2007), kan BHBA düzeyinin şiddetinin ve süresinin postpartum 

ilk tohumlamada gebelik oranı ile negatif ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. Araştırıcılar 

postpartum 1. ve 2. haftada BHBA konsantrasyonunda her 100 µmol artışın, 

postpartum ilk tohumlamada gebelik oranında sırasıyla %2 ve %3 oranında azalmaya 

neden olduğunu bildirmişlerdir. Bazı araştırıcılar (Ospina ve ark., 2010a; Garverick ve 

ark., 2013) da kan NEFA ve BHBA düzeylerindeki artışın sütçü ineklerde gebelik 

oranını olumsuz etkilediğini belirtmişlerdir. Ospina ve ark. (2010b), kan BHBA düzeyi 

≥10 mg/dL olan ineklerde gönüllü bekleme periyodundan sonraki postpartum 70. 

günde gebelik oranının, kan BHBA düzeyi < 10 mg/dL olan ineklere oranla % 13 daha 

düşük olduğunu saptamışlardır. Yapılan çalışma sonucunda Ovsynch protokolü 

uygulanan tüm hayvanlarda tohumlama sonrası 27-30. günde yapılan gebelik 

muayenesinde toplam gebelik oranının %30,77 olduğu belirlendi. Çeşitli 

araştırmacıların (Moreira ve ark., 2000; Cartmill ve ark., 2001; Williams ve ark., 2002) 

Ovsynch protokolünde elde edilen gebelik oranlarıyla (% 28,3 - 42,4) benzer olduğu 

görüldü. Ancak çalışma grupları arasında karşılaştırma da ise düşük BHBA düzeyine 

sahip grupta gebelik oranının %38,82 (33/85), orta BHBA grubunda ise % 21,13 

(15/71) olduğu; iki grup arasındaki farkın ise istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 

belirlendi (p<0,05). Primipar ineklerde kan BHBA düzeyinin Ovsynch protokolünün 



38 
 

gebelik oranını etkilemesinin bir çok sebebi olabilir ki bu durum yapılan araştırma 

sonuçları ile de desteklenebilir. Şöyle ki;  

1. Negatif enerji dengesi durumunda artan BHBA konsantrasyonları, oosit 

kalitesi ve erken embriyonik gelişimi olumsuz etkileyebilmektedir. Leroy ve 

ark. (2006), in vitro olarak gerçekleştirdikleri çalışmalarında, artan BHBA 

düzeyinin maruziyetin oosit maturasyonu üzerine toksik etki yaptığını, 

kumulus ekspansiyonunu bloke ederek erken embriyonik gelişimde hasara yol 

açtığını belirtmişlerdir. 

2. BHBA granuloza hücrelerinin foliküler steroidogenezisi üzerine olumsuz 

etkisi olduğu bildirilmiştir. Granuloza hücreleri ovulasyon/luteinizasyondan 

sonra CL’yi oluşturan luteal hücrelere dönüşür. Dolayısıyla bu hücrelerin 

steroidogenezisinin zarar görmesi, gelecekteki P4 üretiminin olumsuz 

etkilenmesi, bunun sonucunda da fertilitenin azalması ve embriyonik ölüm 

riskinin artması anlamına gelmektedir. 

Yapılan bu çalışmada her iki grup gebelik oranları bakımından 

karşılaştırıldığında BHBA konsantrasyonu düşük grupta gebelik oranı daha yüksek 

bulunmuştur. Bu bulguda yukarıda adı geçen araştırıcıların bulgularını destekler 

niteliktedir. Belirtilen araştırmalar 1200 µmol/l ve üzerindeki BHBA düzeylerinin 

gebelik üzerine etkisini araştırmaya yönelik iken bu çalışmada BHBA düzeyi 1200 

µmol/l ve altındaki değerlerinin de fertiliteyi etkileyebileceği hipotezi üzerine 

kurulmuştur.  Çalışma sonuçlarında da görüleceği üzere BHBA düzeyinin subklinik 

ketozis kriteri olan 1200 µmol/l eşik değerinden düşük olsa bile döl verimini etkilediği 

belirlenmiştir. Bu nedenle diğer araştırmacıların bulgularından bu yönüyle farklılık 

göstermektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sunulan tez çalışmasının verileri değerlendirildiğinde ortaya çıkan önemli sonuçlar 

şunlardır; 

1. Kan BHBA düzeyinin Ovsynch protokolü sırasında birinci GnRH ve PGF2α 

uygulaması anında ve bu uygulamalardan 24 ile 48 saat sonrasındaki DF çapı 

ile birinci GnRH enjeksiyonu sonrası ovulasyon ve atrezi oranı üzerine bir 

etkisinin olmadığı, 

2. Kan BHBA düzeyinin Ovsynch protokolünde tohumlama anında DF çapını 

olumsuz etkilediği, 

3. Ovsynch protokolü uygulanan ve kan BHBA düzeyi < 1200 µmol/l olan 

primipar ineklerde yüksek BHBA düzeylerinin protokol sonrası gebelik 

oranlarını olumsuz etkilediği sonucuna varılmıştır. 

Yukarıdaki sonuçlara ilişkin öneriler aşağıda özetlenmiştir; 

1. Senkronizasyon programlarından önce kan BHBA düzeyinin saptanması, 

senkronizasyon sonuçlarının önceden tahmin edilmesinde yardımcı olabilir. 

2. Primipar inekler subklinik ketozis eşik değerinden daha düşük BHBA 

düzeylerinden de etkilenmektedir. Bu nedenle primipar ineklerde gönüllü 

bekleme süresinin klasik olarak kabul edilenden daha uzun tutulması fertilite 

açısından yararlı olabilir. 
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ÖZET 

Primipar İneklerde Kan BHBA Düzeyi Ovsynch’e Yanıtı Etkiler mi? 

Bu tez çalışmasının amacı, erken postpartum dönemde bulunan ve kan BHBA düzeyi 

1200 µmol/l’nin altında olan primipar ineklerde Ovsynch protokolü sırasında folikül 

gelişimi ve sonrasında yapılan tohumlamalarda gebelik oranı üzerine etkilerinin 

araştırılmasıdır. 

 Bu amaçla çalışmada, BHBA düzeyi düşük 85, BHBA konsantrasyonu orta 

düzeyde 71 baş primipar Holstein ırkı inek kullanıldı. Postpartum 52±4 gündeki 

ineklerden BHBA ölçümü için kan örnekleri alındı ve aynı gün Ovsynch protokolü 

uygulandı. Protokol süresince ultrasonografi ile birinci GnRH, PGF2α, ikinci GnRH 

enjeksiyonu ve tohumlama sırasında DF çapı ve varsa CL’un verileri, birinci GnRH’a 

ovulasyon yanıtı ve tohumlama sonrası 27-30. günlerde gebelik muayenesi yapıldı.  

 Gruplar arasındaki birinci GnRH ve PGF2α uygulaması anında ve 

uygulamalardan 24 ile 48 saat sonrasında DF çap farklılıkları, birinci GnRH sonrası 

ovulasyon yanıtı ile atrezi şekillenme durumu arasındaki farklılık anlamlı değildi 

(p>0,05). Düşük-BHBA ve orta-BHBA grubunda tohumlama anındaki DF çapları 

(13,8±0,2 mm; 13,2±0,2 mm) ile gebelik oranı (%38,8; % 21,1) (15/71) arasındaki 

farkın ise istatistiksel açıdan anlamlı olduğu belirlendi (p<0,05). 

 Sonuç olarak erken postpartum dönemdeki primipar ineklerde kan BHBA 

düzeyinin, bu dönemde uygulanan Ovsynch protokolüne yanıtı etkilediği kanısına 

varıldı. 

Anahtar Sözcükler: BHBA, folikül dinamiği, gebelik oranı, 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 1st GnRH, PGF2α, 2nd GnRH and after 24 

and 48 hours after these injections, response to the 1st GnRH and pregnancy status at 

27-30. days post-insemination. 

 Differences of DF diameter between groups at the day of 1st GnRH, PGF2α 

and after 24 and 48 hours after these injections and ovulation and atresia response to 

1st 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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