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TÜRKÇE ÖZET 

Bu çalışmada; platelet zengin plazma (PRP) kullanılarak repeat breeder 

ineklerde fertilitenin arttırılması hedeflendi. Bu amaçla çalışmaya, 3 ve üzeri 

tohumlandığı halde gebe kalmayan ve laktasyon sayısı 1-7 arasında değişen (primipar, 

n= 110; multipar, n= 250), toplam 360 adet Holştayn ırkı inek dahil edildi. İşletmenin 

reprodüktif yönetimine göre ineklere resenkronizasyon amaçlı zaman ayarlı suni 

tohumlama protokolü (Resynch-Ovsynch) uygulandı ve tohumlama anında inekler 

rastgele iki gruba (PRP ve Kontrol) ayrıldı. PRP grubundaki ineklere (n= 180), suni 

tohumlamadan 24 saat sonra otolog olarak hazırlanan PRP (15 ml) intrauterin yolla tek 

doz uygulandı. Kontrol grubundaki (n=180) ineklere suni tohumlama sonrası herhangi 

bir uygulama yapılmadı. Farklı nedenlere bağlı olarak gebelik muayenesi öncesinde 

PRP grubunda 27, Kontrol grubunda 30 inek çalışma dışı bırakıldı. Transrektal 

ultrasonografi ile tohumlama sonrası 30. ve 60. günlerde gebelik muayenesi 

gerçekleştirildi. Gruplar arasında, sağılan gün, laktasyon ve tohumlama sayısı 

açısından istatistiksel bir fark bulunmadı. Gebelik oranları 30. günde; PRP grubunda 

%36,6 (56/153), Kontrol grubunda %34,7 (52/150) olarak saptandı. Gebelik oranları 

60. günde; PRP grubunda %33,3 (51/153), Kontrol grubunda %31,3 (47/150) olarak

belirlendi. Embriyonik ölüm oranları, PRP grunda %8,9 (5/56), Kontrol grubunda 

%9,6 (5/52) olarak tespit edildi. Gruplar arasında 30. ve 60. gün gebelik oranları ile 

embriyonik ölüm oranları açısından istatistiksel bir fark bulunmadı. 

Çalışma sonucunda tohumlama sonrası tek doz intrauterin otolog PRP 

uygulamasının repeat breeder ineklerde döl verimi üzerine herhangi bir etkisi 

saptanamadı. Bununla birlikte, repeat breeder ineklerde fertilitenin arttırılması 

amacıyla intrauterin PRP kullanımında standardizasyonun sağlanması için uygulama 

zamanı, sıklığı ve miktarını değerlendirebilecek daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulduğu sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Süt Sığırı, Repeat Breeder (Döl Tutmayan), Fertilite, PRP 
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İNGİLİZCE ÖZET 

Effects of Platelet-Rich Plasma (PRP) Treatment on Fertility in Repeat Breeder 

(Infertile) Cows  

In this study; it was aimed to increase fertility in repeat breeder cows by using 

platelet rich plasma (PRP). With this aim, a total of 360 Holstein cows, which did not 

become pregnant even though they were inseminated 3 or more times, and the number 

of lactations varied between 1 and 7 (primiparous, n= 110; multiparous, n= 250) were 

included in the study.  According to the reproductive management of the herd, timed 

artificial insemination protocol (Resynch-Ovsynch) was applied to the cows for 

resynchronization and the cows were randomly divided into two groups (PRP and 

Control) at the time of insemination. A single dose of autologous PRP (15 ml) was 

administered by intrauterine 24 hours after artificial insemination to cows (n= 180) in 

the PRP group. No treatment was administered to the cows in the Control group 

(n=180) after artificial insemination. Because of different reasons, 27 cows in the PRP 

group and 30 cows in the Control group were excluded from the study. Pregnancy 

examination was performed on the 30th and 60th days after insemination with 

transrectal ultrasonography. There was no statistical difference between the groups in 

terms of days in milk, lactation and insemination numbers. Pregnancy rates on the 30th 

day; It was detected as 36.6% (56/153) in the PRP group and 34.7% (52/150) in the 

Control group. Pregnancy rates at day 60; It was determined as 33.3% (51/153) in the 

PRP group and 31.3% (47/150) in the Control group. Embryonic death was determined 

8.9% (5/56) in PRP and 9.6% (5/52) in Control groups. There were no statistical 

differences between the groups in terms of 30th and 60th day pregnancy and 

embryonic death rates. 

Thus, a single dose of intrauterine autologous PRP administration after 

artificial insemination did not have any effect on fertility in repeat breeder cows in this 

study. However, it was concluded that more studies are needed to evaluate the 

administration time, frequency and dosage in order to standardize the use of 

intrauterine PRP for increasing fertility in repeat breeder cows. 

Keywords: Dairy Cattle, Repeat Breeder, Fertility, PRP 
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1. GİRİŞ 

 

 Sütçü işletmelerde karlılığın devamlılığı, süt ve döl verimi ile sağlanmaktadır 

(J.I. Lee, & Kim, 2007). İyi bir döl verimi, düzenli olarak süt alınması ve günlük 

ortalama süt miktarının yükselmesi anlamına gelmektedir (Yüksel, Soysal, Kocaman, 

& Soysal, 2000). Bu amaçla işletmeler, 12-13 ayda bir buzağı elde etmeyi 

hedeflemektedir (Call, & Stevenson, 1985; Kaya, Yaylak, & Önenç, 1998). Üç ve üzeri 

tohumlandığı halde gebe kalmayan repeat breeder inekler ise gebelik başına düşen 

tohumlama maliyetini, buzağılama aralığını ve sürüden çıkarma oranlarını arttırarak 

sütçü işletmelerde büyük ekonomik kayıplara neden olmaktadır (Bartlett, Kirk, & 

Mather, 1986; Gustafsson, & Emanuelson, 2002). Repeat breeder, etiyolojisinde 

çeşitli faktörlerin rol aldığı, fertilizasyon problemleri ve erken embriyonik ölümlerle 

ilişkili ciddi bir üreme bozukluğudur (Levine, 1999). Döl tutmayan hayvanlarda 

gebelik oranlarının arttırılması amacıyla rasyon düzenlemeleri, östrus 

senkronizasyonları, hormonal uygulamalar ve intrauterin tedaviler gibi birçok tedavi 

ve uygulamalar denenmiş ve farklı sonuçlar elde edilmiştir (Daniels, Morrow, Pickett, 

& Ball, 1976; Gümen ve ark., 2012; Öztürkler, Uçar, & Lehimcioğlu, 2001). Yapılan 

birçok çalışma ile repeat breeder ineklerde fertilizasyon ve implantasyon 

başarısızlığına ya da erken embriyonik ölümlere sebep olabilecek yetersiz uterus 

ortamının iyileştirilmesi hedeflenmiştir. Serum fizyolojik ile yapılan uterus lavajı ve 

prostaglandin F2α uygulamasının gebelik üzerine olumlu etkileri olabileceği 

bildirilmiştir (Ahmadi, & Dehghan, 2007). Başka bir çalışmada intrauterin uygulanan 

farklı antibiyotiklerin gebelik oranlarını arttırdığı gösterilmiştir (Honparkhe, Kumar, 

Singh, Dadarwal, & Dhaliwal, 2017; Mane, 2010). Alternatif bir tedavi olarak 

intrauterin karvakrol uygulamasının gebelik oranlarını arttırabileceği bir diğer 

çalışmada belirtilmiştir (Lehimcioğlu, Öztürkler, Yıldız, & Arı, 2019). İntrauterin 

sefkuinom + deksametazon + dekstroz kombinasyonunun döl verimi üzerine olumlu 

etkisinin olabileceğini bildiren bir çalışma da bulunmaktadır (Ak, & Baki Acar, 2022). 

Platelet zengin plazma, tam kanın santrifüj edilmesi sonucu elde edilen ve 

normal kandan daha yüksek konsantrasyonda (2-5 kat) trombosit içeren otolog bir kan 

ürünüdür (Knezevic, Candido, Desai, & Kaye, 2016; Marx, 2001). Platelet zengin 

plazma’nın içinde barındırdığı birçok büyüme faktörü sayesinde embriyo kalitesini 

arttırdığı ve implantasyon başarısızlığına neden olan yetersiz uterus ortamını 
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destekleyerek gebeliğe yardımcı olduğu, farklı türlerde yapılan in vivo ve in vitro 

çalışmalarla ortaya konulmaktadır. Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan 

kadınlarda intrauterin PRP uygulamasının gebelik oranlarını arttırdığı bildirilmektedir 

(Farimani, Bahmanzadeh, & Poorolaja, 2016; Nazari, Salehpour, Hosseini, & Hashemi 

Moghanjoughi, 2020). Başka bir çalışmada intrauterin PRP uygulamasının deneysel 

endometriyum hasarı olan farelerde rejenerasyonu hızlandırdığı, bunun da fertilite ve 

gebelik oranlarını iyileştirebileceği ifade edilmektedir (J.H. Kim ve ark., 2020). Aşım 

sonrası endometritisi olan kısraklarda, intrauterin PRP uygulamasının uterustaki 

yangıyı azalttığı ve gebelik oranlarını arttırdığı gösterilmektedir (Metcalf, 2014). Bir 

diğer çalışmada, döl tutmayan kısraklarda intrauterin liyofilize büyüme faktörleri ve 

PRP uygulamasının endometriyal kalınlıkla birlikte gebelik oranlarını arttırdığı 

belirtilmektedir (Dawod, Miro, Elbaz, Fahmy, & Abdoon, 2021). Akut endometritisi 

olan dişi eşeklerde yapılan bir çalışmada, iki hafta arayla intrauterin PRP 

uygulamasının uterustaki oksidatif stres belirteçlerini azaltarak endometriyal 

iyileşmeye yardımcı olduğu belirtilmektedir (Farghali ve ark., 2022). Endometritisi 

olan 39 kısrakta tohumlamadan 6 saat sonra intrauterin uygulanan otolog PRP’nin, 

kontrol grubuna kıyasla gebelik oranlarını arttırdığı ve endometritise bağlı yangısal 

sürecin yönetiminde kullanılabileceği bildirilmektedir (Ghallab, El-Beskawy, El-

Shereif, Rashad, & Elbehiry, 2023). Endometritisli ineklerde yapılan in vitro bir 

çalışmada, östrustan 4 gün önce PRP infüzyonu uygulanan ineklerin 

endometriyumunda hücre proliferasyonu ve implantasyon için gerekli gen 

ekspresyonunun daha yüksek olduğu gösterilmektedir (Marini ve ark., 2016). 

Tohumlamadan 48 saat sonra intrauterin 10 ml konsantre platelet uygulamasının 

repeat breeder ineklerde, kontrol grubuna kıyasla (10/30, %33,3) gebelik oranını 

arttırdığı (20/30, %70,0) ifade edilmektedir. (Lange-Consiglio ve ark., 2015). 

Sonuç olarak, farklı türlerde intrauterin PRP uygulamasıyla gebelik oranlarının 

arttığı ifade edilen birçok çalışma bulunmaktadır. Ancak repeat breeder ineklerde, 

intrauterin PRP uygulamasının gebelik oranları üzerine etkisini araştıran sadece tek bir 

çalışma bulunmaktadır (Lange-Consiglio ve ark., 2015). Repeat breeder ineklerde tek 

bir çalışmanın olması ve o çalışmanın az sayıda hayvan üzerinde yapılarak embriyonik 

ölümler üzerine etkisinin değerlendirilmemesi, PRP hazırlanması, miktarı ve 

uygulama zamanı üzerine standart bir protokolün bulunmaması, daha büyük örneklem 
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sayısına sahip, tohumlamadan sonra farklı zaman ve miktarda uygulanan intrauterin 

PRP çalışmalarına ihtiyaç oluşturmaktadır. 

Bu çalışmada, repeat breeder (döl tutmayan) sütçü ineklerde tohumlamadan 

24 saat sonra intrauterin otolog platelet zengin plazma (PRP) uygulamasının fertilite 

üzerine etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Repeat Breeder’ın Tanımı 

 

Repeat breeder (döl tutmayan) ifadesi, 3 ve üzeri çiftleşme ya da tohumlamaya 

rağmen fertilizasyonun şekillenmemesi veya erken embriyonik ölüm sonucu gebe 

kalamayan inekler için kullanılmaktadır (Zemjanis, 1980). Bazı araştırmacılar repeat 

breeder tanımını 2 ve üzeri, kimi araştırmacılar ise 4 ve üzeri çiftleşme veya 

tohumlama sonucu gebe kalmayan inekler olarak yapmıştır (Stevenson, Frantz, & Call, 

1988). Alaçam, E. (2002) ise bu tanımı; fertil bir boğayla 3 ve üzeri sayıda çiftleşmesi 

ya da suni tohumlama yapılmasına, siklusları düzenli, genital organlarında anatomik 

bir bozukluğu ve anormal akıntısı olmamasına rağmen gebe kalmayan en az bir doğum 

yapmış 10 yaşından küçük inekler için kullanmıştır. 

 

2.2. Repeat Breeder’ın Önemi ve İnsidansı 

 

 Sütçü işletmelerde karlılığın devamlılığı, süt ve döl verimi ile sağlanmaktadır 

(J.I. Lee, & Kim, 2007). İyi bir döl verimi (buzağılama), düzenli olarak süt alınması 

ve günlük ortalama süt miktarının yükselmesi anlamına gelmektedir (Yüksel ve ark., 

2000). Bu amaçla işletmeler, 12-13 ayda bir buzağı elde etmeyi hedeflemektedir (Call, 

& Stevenson, 1985; Kaya ve ark., 1998). Hedeflenen bu reprodüktif başarının 

sağlanabilmesi için; sorunsuz bir doğum ve postpartum dönem, ayrıca servis periyodu 

sonunda gebelik elde edilmesi gerekmektedir. Bir ineğin değeri; yaşam süresi boyunca 

döl verimi, ürettiği süt miktarı ve sağımda geçen gün sayısı ile belirlenmektedir. Ancak 

ineklerin süt üretimini arttırmaya yönelik yapılan başarılı çalışmalar, aynı etkiyi 

fertilite parametreleri üzerinde gösterememekte ve döl veriminin azalmasına yol 

açmaktadır (Butler, 2003; Dillon, Berry, Evans, Buckley, & Horan, 2006). Döl 

tutmayan inekler ise gebelik başına düşen tohumlama maliyetini, açık gün sayısını ve 

sürüden çıkarma oranlarını arttırarak sütçü işletmelerde büyük ekonomik kayıplara 

neden olmaktadır (Bartlett ve ark., 1986; Gustafsson, & Emanuelson, 2002). 

 Bir derlemede, sürüdeki gebelik oranının %9,0’dan %36,0’ya çıkmasının, 

ortalama açıkta kalan gün sayısını 166’dan 112’ye düşürdüğü ve hayvan başına elde 

edilen yıllık geliri 97$’dan 337$’a yükselttiği, fazladan açıkta geçen her günün 
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maliyetinin ise 3,19$ ile 5,41$ arasında olduğu belirtilmektedir (Tekin, & Daşkın, 

2016). Başka bir çalışmada, bir ineğin boşta kaldığı 100-130 gün aralığında günlük 

maliyetinin 0,5 $, 130-160 gün aralığında 1,42$, 160-175 gün aralığında 2,99$, 175 

sonrası günlerde ise 4,52$ olduğu bildirilmektedir (McSweeney, 2004). Sürüden 

çıkarma oranlarının incelendiği, 1001 gebe inek üzerinde yapılan çalışmada, gebelik 

kayıplarının genel ortalamaya göre (%27,0) sürüden çıkarma oranını arttırdığı (%46,4) 

belirtilmektedir (J.I. Lee, & Kim, 2007). Başka bir çalışmada, sürüden çıkarma 

oranlarının repeat breeder ineklerde (%35,2) kontrol grubuna kıyasla (%8,1) daha 

fazla olduğu bildirilmektedir (Bonneville-Hebert, Bouchard, Tremblay, & Lefebvre, 

2011). 

 Repeat breeder ineklerin insidansının, sürüden sürüye farklılık gösterdiği ve 

bu oranın %5,0 ile 42,4 arasında olduğu ifade edilmektedir (Ayalon, 1984; Zobel ve 

ark., 2011). Bir çalışmada, 1541 sürüde ve 57616 hayvanda döl tutmayan ineklerin 

toplam oranının %10,1 olduğu belirtilmektedir (Gustafsson, & Emmanuelson, 2002). 

Farklı işletmelerde 1041 hayvan incelenerek yapılan retrospektif çalışmada, repeat 

breeder oranı; primipar ineklerde %29,5, multipar ineklerde %31,7 olarak ortaya 

konulmaktadır (Moss, Lean, Reid, & Hodgson, 2002). Yapılan başka bir çalışmada 

repeat breeder inek insidansının, Simental ırkında %13,9, Holştayn ırkında %38,8, 

Kırmızı Holştayn ırkında %15,3 ve melez ırklarda %42,0 olduğu bildirilmektedir 

(Zobel ve ark., 2011). Tropikal bölgelerde bulunan sürülerdeki repeat breeder hayvan 

oranının %62,0’ye kadar çıkabildiği ifade edilmektedir (Yusuf, Rahim, Asja, & 

Wahyudi, 2012). 

 

2.3. Repeat Breeder’ın Nedenleri 

 

 Repeat breeder, fertilizasyon problemleri ve erken embriyonik ölümlerle 

ilişkili ciddi bir üreme bozukluğudur (Levine, 1999). Döl tutmayan ineklerin 

etiyolojisinde multifaktöriyel nedenlerin olduğu yapılan farklı çalışmalarla ortaya 

konulmaktadır. Anatomik anomaliler, hormonal bozukluklar, ovulasyon problemleri, 

düşük kaliteli oosit ve sperma, genital enfeksiyonlar, kızgınlıkların belirlenememesi, 

suni tohumlama hataları, çevre ve beslenme bozuklukları, metabolik ve enfeksiyöz 

hastalıklar gibi birçok faktör fertilizasyonun şekillenmemesi veya erken embriyonik 
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ölümlere sebebiyet vererek ineklerde repeat breeder’ın şekillenmesine neden 

olmaktadır (Perez-Marin, Molina Moreno, & Vizuete, 2012). 

 

2.3.1. Fertilizasyon Problemleri 

2.3.1.1. Anatomik Bozukluklar 

 

 İneklerde genital kanaldaki doğmasal ya da edinsel olan anatomik ve 

fonksiyonel bozukluklar; oosit gelişimi, sperma taşınması, fertilizasyon ya da 

implantasyonu engelleyerek infertilitenin şekillenmesine sebebiyet vermektedir 

(Perez-Marin ve ark., 2012). Uterus, serviks ya da ovidukt aplazileri, serviks ve 

endometriyumun gelişim problemleri doğmasal bozukluklar arasında yer almaktadır 

(S.J. Roberts, 1971). Edinsel anatomik bozukluklar ise doğum esnasında ya da 

postpartum dönemde genital organların zarar görmesi sonucu oluşmakta ve doğmasal 

bozukluklara göre daha yaygın olarak görülmektedir (Gunther, 1981). İnek ve 

düvelerin postmortem genital organlarının değerlendirildiği bir çalışmada, 1695 

hayvanın incelenmesi sonucu elde edilen patolojik anomali oranı %6,7 olarak 

bildirilmektedir (Dinç, & Güler, 1987). Başka bir çalışmada, repeat breeder 

hayvanların yaklaşık %11,0’inde anatomik bozuklukların olduğu belirtilmektedir 

(Maurer, & Echternkamp, 1985). Repeat breeder 183 sığır ve 31 mandanın dahil 

edildiği bir diğer çalışmada, anatomik bozuklukların %7,1 olduğu belirtilmektedir (J. 

Singh, Dadarwal, Honparkhe, & Kumar, 2008).  

 Ovaryum, ovidukt ve bursa ovarika’da oluşan adezyonlar, tek ya da çift taraflı 

tıkanıklıklar, orta dereceli hidrosalpinks, inflamasyon gibi sorunlar ineklerin döl 

tutmamasına neden olmaktadır. İneklerdeki anatomik bozukluklar arasında genellikle 

infertiliteye neden olan ovidukt anomalileri görülme sıklığının %6,0-15,0 arasında 

olduğu ve %80,0’lere kadar çıkabildiği belirtilmektedir. Sperm rezervuarı ve defansif 

bir bariyer olan servikste travma ve yangıya bağlı şekillenen stenoz, obstrüksiyon ve 

adezyon gibi değişiklikler de infertiliteye yol açmaktadır. Depo ve uterus için 

koruyucu bariyerlerden biri olan vajinada meydana gelen vajinitis, pnömovajina, 

ürovajina ve enfeksiyöz hastalıklar vajina pH’sı ve florasında değişiklikler meydana 

getirerek sperm kalitesiyle yaşam süresinin değişmesine sebep olmakta ve buna bağlı 

infertilite şekillenebilmektedir (Perez-Marin ve ark., 2012; Shrestha, Nakaoi Higaki, 

Suzuki, & Akita, 2004; Wodaje, & Mekuria, 2016). 
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2.3.1.2. Suni Tohumlamaya Bağlı Nedenler 

2.3.1.2.1. Sperm Kalitesi 

 

 Hedeflenen fertilite parametrelerinin gerçekleştirilmesi için önemli bir diğer 

etken, tohumlamada en uygun spermanın kullanılmasıdır. Düşük kalitede sperma 

kullanımının fertilizasyon problemlerine yol açarak gebelik oranlarını düşürebileceği 

belirtilmektedir (Wodaje, & Mekuria, 2016). Yaşlanan spermatozoonların motilite ve 

fertilizasyon kapasitesinin azaldığı, bunun sonucunda embriyonik ölümlere neden 

olduğu bildirilmektedir (Tarín, Pérez-Albalá, & Cano, 2000). In vivo bir çalışmada, 

akrozom anomalisi olan spermatozoonların zona pellusida penetrasyonunda başarısız 

olduğu ve oositi dölleyemediği belirtilmektedir (Thundathill, Meyer, Palasz, Barth, & 

Mapletoft, 2000). Spermanın saklama koşulları ve çözdürme işlemi sperm kalitesini 

etkileyen diğer faktörlerdendir. Payetler, dondurulmuş sperma motilitesinin çözdürme 

sonrası yarı yarıya azalma ihtimali göz önünde bulundurularak, 15-20 milyon 

spermatozoon içerecek şekilde hazırlanmaktadır. Bu durum, çözdürme sonrası istenen 

motil sperma sayısının en az 6 milyon olarak hedeflenmesinden kaynaklanmaktadır 

(Foote, & Parks, 1993). Payet içerisindeki sperma konsantrasyonu farklı olan 

konvansiyonel (20x106) ve cinsiyeti belirlenmiş sperma (2x106) ile yapılan 

çalışmalarda, konsantrasyonu yoğun olan sperma tercih edildiğinde daha yüksek 

gebelik oranlarının elde edildiği bildirilmektedir (Mallory, Lock, Woods, Poock, & 

Patterson, 2013). 

 

2.3.1.2.2. Tohumlayıcı Etkisi 

 

Tohumlayıcı tecrübesinin gebelik oranları üzerine etkisi olduğu farklı 

araştırmacılar tarafından bildirilmektedir (Healy, House, & Thomson, 2013; López-

Gatius, 2012; Vartia, Taponen, Heikkinen, & Lindeberg, 2017). Bu amaçla 

gerçekleştirilen bir çalışmada iki farklı tohumlayıcının gebelik üzerine etkisi 

değerlendirildiğinde; tecrübeli olan tohumlayıcıyla elde edilen gebelik oranının 

(%39,6), diğer tohumlayıcıya kıyasla (%32,6) daha iyi olduğu ifade edilmektedir 

(Vartia ve ark., 2017). Başka bir çalışmada, en kötü tohumlayıcı ile tohumlanan 

hayvanların en iyi tohumlayıcı ile tohumlananlara göre gebelik oranının 0,25 kat 

azaldığı belirtilmektedir (López-Gatius, 2012). 
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2.3.1.2.3. Tohumlamada Spermanın Bırakıldığı Yer ve Hijyen 

 

 Suni tohumlama esnasında yüksek gebelik oranları elde etmek için uterusa 

bırakılması önerilen sperma, fertilizasyonun şekillenmesi amacıyla tubuler kanalda 

ilerleyerek oositi bulmak üzere birkaç dakika içerisinde tuba uterinaya ulaşmaktadır. 

Serviks girişi gibi yanlış yere yapılan tohumlamalar, sperma transportunu etkilemekte 

ve fertilizasyon problemlerine yol açmaktadır (Gwazdauskas, Whittier, Vinson, & 

Pearson, 1986; Hunter, 2002). Ayrıca suni tohumlama ekipmanlarını (kateter vb.) 

kullanırken özen gösterilmemesi ve hijyen şartlarının sağlanamaması, patojen 

etkenlerin normal uterus florasını değiştirerek, endometriyumda reprodüksiyonu 

olumsuz yönde etkileyen subklinik, akut ve kronik enfeksiyonların oluşmasına neden 

olmaktadır (Perez-Marin ve ark., 2012).  

 

2.3.1.2.4. Östrus Tespiti ve Tohumlama Zamanı 

 

 İneklerde ovulasyon süresi (östrus başlangıcından ortalama 30 saat sonra) göz 

önüne alınarak uygun tohumlama zamanının belirlenmesi için östrus bulgularının 

takibi ve tespiti önemli bir aşama olarak karşımıza çıkmaktadır. Artan süt üretimine 

bağlı olarak, ineklerde östrus bulguları ve östrus davranış süresinin azaldığı 

belirtilmektedir (H. Lopez, Satter, & Wiltbank, 2004). Yetersiz östrus takibi, 

tohumlamaların hiç yapılamaması ya da yanlış zamanda uygulanması, gebelik 

oranlarının azalmasına neden olarak repeat breeder oluşmasına sebebiyet vermektedir 

(Walsh, Williams, & Evans, 2011). İnek ve düvelerde yapılan bir çalışmada, östrusta 

olduğu belirtilen hayvanlar arasında sadece %52,3’ünün gerçekten östrusta olduğu 

bildirilmektedir (Aksoy, Alan, Tekeli, Semacan, & Çoyan, 1993). Diğer bir çalışma 

sonucunda, işletmelerde östrusta olduğu belirtilen ineklerin %13,0-32,0’sinin aslında 

östrusta olmadığı tespit edilmiştir (Dinç, 2014). Östrusta tohumlandığı düşünülen 

inekler üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise tohumlanan hayvanların %5,9’unun 

luteal dönemde olduğu ve yanlış zamanda tohumlama yapıldığı belirtilmektedir 

(Sönmez, Türk, & Demirci, 2006). 
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2.3.1.3. Beslenme Bozuklukları 

 

Beslenmedeki yetersizlik ve dengesizliklere bağlı olarak canlı ağırlık ve vücut 

kondisyonunda şekillenen değişimler hormonal bozukluklara, postpartum dönemde 

retensiyo sekundinaruma, uterus involusyonunun gecikmesine, klinik ve subklinik 

endometritise, açık gün sayısının artmasına ve infertiliteye neden olmaktadır (Butler, 

2003; Perez-Marin ve ark., 2012).  

Beslenme dengesizliğine bağlı meydana gelen reprodüktif sorunlar, genellikle 

bozulmuş enerji metabolizması ile ilişkilendirilmektedir. Kan glukoz düzeyiyle 

birlikte insülin miktarının azalması, ovaryumda fonksiyonel bozukluklara, anöstrus, 

suböstrus gibi siklus düzensizliklerine ve ovulasyonun gecikmesine neden 

olabilmektedir. İnsülinin inek folikül gelişimi ve gonadotropinlere karşı ovarian 

foliküler yanıtın gerçekleşmesinde etkili olduğu bildirilmektedir (Butler, 2003). 

Yetersiz beslenmeye bağlı ovaryum faaliyetleri ve ovulasyonun gerçekleşmemesi, 

gecikmesi, fertilizasyon başarısının ve progesteron düzeyinin azaldığı başka bir 

araştırmacı tarafından da ifade edilmektedir (Ayalon, 1984). Ayrıca vitamin ve mineral 

eksikliklerinin fertilite problemlerine yol açtığı bildirilmektedir. Repeat breeder 

ineklerde kandaki bakır, magnezyum, çinko, kalsiyum ve fosfor oranlarının sağlıklı 

ineklere göre daha düşük seviyelerde olduğu belirtilmektedir (Rupde ve ark., 1993). 

 

2.3.2. Erken Embriyonik Ölümler 

 

 Embriyonik dönem, gebeliğin 0. günü olarak kabul edilen fertilizasyonun 

şekillenmesinden sonraki 42. güne kadar geçen süredir (Barrett, Boyd, & Mihm, 

2004). Embriyonik farklılaşmanın 42. günde tamamlanması ile temel doku, organ ve 

sistemlerin şekilleneceği fötal dönem başlamaktadır (Perez-Marin ve ark., 2012; 

Thatcher, Guzeloglu, & Bilby, 2006). Fertilizasyonun şekillenmesinden sonraki 24. 

güne kadar olan kayıplar erken embriyonik ölüm, 25-42. günlerde gerçekleşen 

kayıplar ise geç embriyonik ölüm olarak değerlendirilmektedir (Ayad, Touati, Iguer-

Ouada, & Benbarek, 2012). Büyük farklılıklar gösteren embriyonik ölüm oranlarının 

ineklerde %10,0 ile %40,0 arasında olduğu belirtilmekte ve repeat breeder ineklerde 

bu oranın %65,0’e kadar çıkabileceği bildirilmektedir (Bilodeau-Goeseels, & Kastelic, 

2003). Holştayn ırkı 1395 inek üzerinde yapılan bir çalışmada, erken ve geç 
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embriyonik ölüm oranlarının %31,6 ve %14,7 olduğu belirtilmektedir (Humblot, 

2001). Embriyonun morula aşamasından blastosist aşamasına geçtiği 5-8. günlerde 

mortaliteye daha duyarlı olduğu, tüm embriyonik ölümler arasında ilk 8 gün içinde 

gerçekleşen kayıpların oranının multipar ineklerde %62,0’ye, nullipar inekler için ise 

%92,0’ye kadar çıkabildiği bildirilmektedir (Inskeep, & Dailey, 2005). Aynı şekilde 

repeat breeder ineklerde de embriyonik ölümlerin sıklıkla embriyonun uterusa geçiş 

dönemi olan 5 ve 7. günlerde şekillendiği belirtilmektedir (Barrett ve ark., 2004). Bir 

çalışmada, repeat breeder ineklerde ilk 7 gün içinde şekillenen embriyonik ölüm 

oranının %30,0 olduğu bildirilmektedir (Thatcher, Staples, Danet-Desnoyers, Oldick, 

& Schmitt, 1994).  

 Ovulasyon süresinin uzaması ve hormonal düzensizliklere bağlı oosit kalitesi, 

sıcak stresi, genetik faktörler, yaş, beslenme, yetersiz uterus ortamı, uterus 

enfeksiyonları ve luteal yetmezlik gibi önemli faktörler ineklerde embriyonik 

ölümlerin şekillenmesine sebep olmaktadır (Barrett ve ark., 2004; Diskin, Parr, & 

Morris, 2011). 

 

2.3.2.1. Oosit Kalitesi 

 

 Düşük oosit kalitesi ve yetersiz uterus ortamının, ineklerde ilk 7 gün içinde 

meydana gelen embriyonik ölümlerle ilişkili olduğu belirtilmektedir. Oosit kalitesinin 

düşük olması, fertilizasyonun şekillenmemesi ya da fertilizasyon sonrası gelişim 

aşamalarındaki bölünmelerin yavaş veya düzensiz gerçekleşmesine yol açmaktadır. 

Ovulasyon yetersizlikleri, sıcak stresi, genetik etkiler, yaş ve endokrin düzensizlikler 

oosit kalitesinin düşmesine neden olmaktadır (Perez-Marin ve ark., 2012). 

 

2.3.2.1.1. Ovulasyon Yetersizlikleri 

 

 Östrus başlangıcından 25-32 saat sonra ovulasyonun gerçekleşmesi 

beklenmektedir ancak başta endokrin düzensizlikler olmak üzere, sıcak stresi, genetik 

etkiler ve yaş gibi farklı sebepler, ovulasyonun şekillenmemesine ya da ovulasyon 

süresinin uzamasına neden olmaktadır (Perez-Marin ve ark., 2012; Walker, Nebel, & 

McGilliard, 1996). Yapılan bir çalışmada, ovulasyonun, periferal kan dolaşımındaki 

LH pikinden 24±1,4 saat sonra gerçekleştiği bildirilmektedir (Dieleman, Bevers, 
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Poortman, & Van Tol, 1983). Ovulasyon zamanının uzaması; oosit ve spermatozoonun 

yaşlanmasına, buna bağlı fertilizasyon yeteneklerinin azalmasına ya da erken 

embriyonik ölümlere neden olarak gebelik oranlarının azalmasına yol açmaktadır. Bir 

çalışmada; 283 sürüde, 2304 inek incelendiğinde döl tutmayan ineklerin %5,6’sının 

uzayan ovulasyon süresine sahip oldukları belirtilmektedir (Roine, & Saloniemi, 

1978). Ovulasyon sorunlarının değerlendirildiği repeat breeder 85 manda ve inek 

üzerinde yapılan çalışmada, uzayan ovulasyon süresinin insidansı %14,3 olarak tespit 

edilmiştir (Khanna, & Sharma, 1992).  

 

2.3.2.1.2. Mevsim ve Sıcak Stresi 

 

 Sıcak stresi, yüksek sıcaklık ve nem seviyelerine maruz kalan ineklerde repeat 

breeder oluşumuna neden olan önemli faktörlerden biridir (Ferreira ve ark., 2011; 

Khan ve ark., 2020). İneklerde sıcak stresi; oosit gelişimi ve hayatta kalmasını olumsuz 

yönde etkileyerek, oosit kalitesinin düşmesine sebep olmaktadır (Payton ve ark., 

2018). Sıcak stresine bağlı, yem alımında azalma ve strese bağlı kortizol seviyesinin 

artması sonucu hormonal dengenin bozulması gebelik oranlarını azaltmaktadır (Diskin 

ve ark., 2011). Sıcak stresinin dolaşımdaki LH, FSH seviyelerini düşürdüğü, korpus 

luteum’un gelişim ve fonksiyon bozukluklarına yol açarak erken embriyonik 

ölümlerin şekillenmesine sebebiyet verdiği belirtilmektedir (Arav, & Zvi, 2008; 

Rispoli ve ark., 2013; Satrapa ve ark., 2013). Gebelik sürecinde sıcak stresine maruz 

kalmış ineklerden dünyaya gelen buzağıların yaşam sürelerinin kısa, ayrıca döl ve süt 

verimlerinin daha düşük olduğu bildirilmektedir (Miętkiewska, Kordowitzki, & 

Pareek, 2022). Sıcak stresine maruz kalan sütçü ineklerde gebelik oranlarının 

%71,2’den %45,7’ye düştüğü ifade edilmektedir (Monty, & Wolff, 1974). LH pikinin 

mevsim sıcaklıkları ile değişkenliğinin gösterildiği bir çalışmada; kış mevsiminde 

östrus başlangıcından 2-5 saat, yaz mevsiminde ise östrus başlangıcından 14-15 saat 

sonra LH piki şekillendiği bildirilmektedir (Fernandez, Castellanos, Faure, & Solano, 

1985). Tropikal bölgelerde bulunan ineklerde, sıcak stresiyle birlikte repeat breeder 

oranının %62,0’ye kadar çıkabildiği belirtilmektedir (Yusuf ve ark., 2012). 
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2.3.2.1.3. Genetik Etkiler 

 

 Doğum kanalının darlığı, uterus anomalileri ve ovarian kist gibi kalıtım yoluyla 

anneden yavruya aktarılabilen özellikler döl tutma problemlerine yol açabilmektedir 

(Ladds, 1993). Ayrıca otozomal resesif genler, Robertsonian ve Resiprokal 

translokasyonu, trisomi X gibi kromozomal defektler de gebelik oranlarının 

azalmasına ve erken embriyonik ölümlerin artmasına neden olmaktadır (Parmar, 

Dhami, Hadiya, & Parmar, 2016; Yimer, & Rosnina, 2014). 

 

2.3.2.1.4. Yaş 

 

 Birçok çalışmada, maternal yaş ve fertilite arasında negatif bir ilişki olduğu 

belirtilmektedir. İleri yaşlı ineklerde repeat breeder’ın daha fazla görülmesi, 

hipotalamus ve hipofiz bezindeki hormonal değişikliklere bağlı olarak oosit kalitesinin 

düşmesiyle ilişkilendirilmektedir (Perez-Marin ve ark., 2012). Ayrıca, ileri yaşlı 

ineklerde oosit kalitesinin, oviduktal taşınmanın ya da endometriyal reseptivitenin 

azalması gibi reprodüktif fizyolojide şekillenen değişiklikler gebelik oranını ve 

gebeliğin devam ettirilmesini etkilemektedir. Yaşa bağlı olarak çevresel toksin ve 

patojenlere daha fazla maruz kalınması, reprodüktif organların ya da hormonal 

dengenin zarar görmesine ve infertiliteye neden olabilmektedir. Çok doğum yapan 

hayvanlarda, repeat breeder oluşumuna sebep olan uterus enfeksiyonlarının meydana 

gelme ihtimalinin daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Adnane, Kaidi, Hanzen, & 

England, 2017). 

 

2.3.2.1.5. Endokrin Düzensizlikler 

 

 Endokrin düzensizlikler; folikülogenezis, ovulasyon, implantasyon ya da 

embriyonik gelişimi etkileyerek infertilite şekillenmesine sebep olabilmektedir. 

GnRH, LH, östrojen ve progesteron gibi hormonların sentez ve salınımında meydana 

gelen aksaklıklar, gebelik oranlarının azalmasına ve repeat breeder oluşumuna neden 

olmaktadır. Repeat breeder ineklerde düşük GnRH seviyesinin, progesteronun bazal 

düzeyde ya da altında seyretmesine yol açtığı bildirilmektedir. Progesteron seviyesi 

düşük olan ineklerde, dominant folikülün gelişimini devam ettirdiği ancak ovulasyon 



13 

 

süresinin uzadığı, bu durumun da oosit kalitesi ve fertilite üzerine negatif etkileri 

olduğu belirtilmektedir. LH dalga sayısı ve piki düşük olan ineklerde, östrus 

bulgularının normal ineklere göre daha az ve repeat breeder oranının daha fazla 

olduğu ifade edilmektedir (M. Kimura, Nakao, Moriyoshi, & Kawata, 1987; Perez-

Marin ve ark., 2012; Sheldon, 1997). Östrus başlangıcı ve LH piki arasındaki sürenin 

gebelik oranları üzerine etkisinin olduğu, östrus başlangıcından sonra 6 saat içerisinde 

LH piki şekillenen ineklerde daha yüksek gebelik elde edildiği bildirilmektedir 

(Rosenberg ve ark., 1982). Korpus luteumda üretilen progesteronun gebeliğin 

şekillenmesi ve devam ettirilmesinde de önemli bir rolü bulunmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada, tohumlamadan sonraki ilk 6 günde progesteron artışı ve düzeyi olması 

gerekenden daha düşük olan inek ve düvelerde gebelik oranlarının azaldığı 

belirtilmektedir (Shelton, De Abreu, Hunter, Parkinson, & Lamming, 1990). 

Tohumlama sonrası 5-7. günlerde progesteron düzeyi düşük olan sütçü ineklerde 

fertilitenin azaldığı bildirilmektedir (Stronge ve ark., 2005). 

 

2.3.2.2. Yetersiz Uterus Ortamı 

 

 Fertilizasyondan sonra ovidukt peristaltiği ve siliyer hareketlerle uterusa doğru 

itilen tek hücreli embriyo (zigot) hacminde değişiklik olmaksızın, hücre sayısında 

(blastomer) hızlı bir artışa yol açan ve hücre boyutunun küçüldüğü 5-6 mitotik 

bölünme geçirmektedir. Fertilizasyondan yaklaşık 40-56 saat sonra, önce iki 

blastomere bölünen zigot daha sonra dört ve sekiz blastomer oluşturacak şekilde 

bölünmeye devam etmektedir. Üçüncü bölünmeden sonra, blastomerler birbirleriyle 

temaslarını en üst düzeye çıkararak, kompaksiyon adı verilen sıkışık bir hücre kümesi 

halini almaktadır. Fertilizasyondan yaklaşık üç gün sonra, kompakt embriyonun 

hücreleri tekrar bölünerek 16 hücreli morula adı verilen yapıyı oluşturur. Morula 

gelişmeye devam ederken blastomerler, embriyo ve embriyonik yapıları şekillendiren 

iç hücreler ve plasenta oluşumunda görev alan dış hücreler olmak üzere iki farklı hücre 

yapısı oluşturmaktadır (Valadão, da Silva, & da Silva, 2018; Zık, 2021). Bu dönemde 

gelişmekte olan embriyoya aminoasit ve glukoz gibi besin maddeleri ve IGF-I, IGF-II 

gibi lokal büyüme faktörleri sağlayan ayrıca transportundan sorumlu olan oviduktta 

meydana gelen aksaklıklar embriyonik gelişimi olumsuz yönde etkilemekte ve hatta 



14 

 

erken embriyonik ölümlere sebep olabilmektedir (Robinson, Hammod, Wathes, 

Hunter, & Mann, 2008). İneklerde embriyonun morula evresinden blastosist 

aşamasına geçerek ovidukttan uterusa indiği süre, erken embriyonik ölümlerin en sık 

görüldüğü kritik zaman dilimi olarak bildirilmektedir (Shelton ve ark., 1990). 

Fertilizasyondan 5-7 gün sonra uterusa geçen ve burada birkaç gün boyunca serbest 

şekilde yüzmeye devam etmekte olan konseptus, endometriyal besleyici sıvıları 

tüketerek yaklaşık 100 hücreli küre şeklindeki blastosist haline gelmektedir. Bu yapıda 

bulunan hücreler, embriyo ve ardından fetüsü oluşturacak bir iç hücre kütlesi meydana 

getirirken (embriyoblast), diğer hücreler anne ve yavru arasında beslenme, gaz 

alışverişi, filtrasyon gibi birçok farklı görevi bulunan koryon kesesi ve plasentanın 

fötal kısmını oluşturacak olan trofoblast (trephein: to feed; beslemek) adı verilen dış 

kabuğu şekillendirmektedir. Anne ile yavru arasında başlayan bu ilişki konseptusun 

gelişim ve implantasyonu için uterus epitelinde steroid hormonlar, sitokinler ve 

büyüme faktörleriyle düzenlenen dinamik değişiklikler meydana getirmektedir. 

Hatching (yumurtadan çıkma) adı verilen süreçte (8-10. gün), bu döneme kadar içinde 

bulunduğu dejenere olmaya başlayan zona pellusida'dan ayrılmakta ve implantasyon 

başlamaktadır (Valadão ve ark., 2018; Zık, 2021). İmplantasyondan sonra 

plasentasyon da şekillenmeye başlamaktadır (21. gün). Blastosist genellikle uterusun 

fundus kısmına veya arka duvarına implante olurken trofoblast hücreleri, embriyoya 

uygun bir uterus ortamının hazırlanması için gerekli progesteron hormonu üretiminden 

sorumlu korpus luteumun büyüyerek devamlılığını sağlayan gebelik serum protein 

B’yi (PSPB ya da PAG) salgılamaktadır. Gebelik başlangıcından buzağılamaya kadar 

geçen sürede PSPB’nin artarak en üst seviyeye çıktığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (Valadão ve ark., 2018). PSPB, gelişmekte olan binükleer plasental 

hücreler tarafından sentezlenen ve doğrudan maternal kan dolaşımına bırakılan, inek 

ve diğer ruminantlarda erken dönemde gebelik biyobelirteci olarak kullanılan, 

plasental gelişimi ve anne tarafından fetüse karşı şekillenebilecek immun yanıtı 

düzenleyen bir glikoproteindir (Wallace, Pohler, Smith, & Green, 2015). Erken 

embriyonik dönemle de doğrudan ilişkili olan progesteron ve IGF-1’in düşük seviyede 

salınımı; embriyonun gelişimini, canlılığını destekleyen uterus ortamının yetersiz 

kalmasına ve embriyonik ölümlere neden olmaktadır. Gebeliğin ilk günlerinde yetersiz 

miktarda salınan progesteron sebebiyle embriyo gelişiminde meydana gelen gecikme, 
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maternal tanınma ve gebeliğin devam ettirilmesi için kritik önemi olan yeterli miktarda 

interferon tau (IFN-tau) sentezlenememesi ve luteolizisten sorumlu PGF2α 

mekanizmasının bloke edilememesine yol açabilmektedir (Mann, & Lamming, 1999; 

Morris, & Diskin 2008; Walsh ve ark., 2011).  

Progesteron takviyesi, embriyonik gelişim ve IFN-tau üzerine yapılan bir 

çalışmada; gelişimi yavaş olan embriyoların, gebeliğin anne tarafından tanındığı kabul 

edilen tohumlamadan sonraki 16. günde yeterli miktarda IFN-tau üretemedikleri 

belirtilmektedir (Mann, Fray, & Lamming, 2006). Endometriyal hücre kültürleri 

üzerinde yapılan in vitro bir çalışmada, artan IFN-tau’ya bağlı prostaglandin E2 (PGE2) 

sentezinin yükseldiği belirtilmektedir. IFN-tau’nun antiluteolitik ve PGE2’nin 

luteotrofik etkisiyle korpus luteumun yaşam ömrü uzamakta ve başarılı bir şekilde 

gebelik devam ettirilmektedir (R.M. Roberts, 2007). IFN-tau, trofoblast hücreleri 

tarafından üretilen (16-18. günlerde) ve ineğin, uterusu aracılığı ile gebeliği tanımasını 

sağlayan tip I interferondur. İmplantasyonun devam ettirilmesinde, embriyo ve fetüsün 

oluşturacağı maternal immun yanıtın, endometriyumdaki östrojen ve oksitosin 

reseptör sentezinin baskılanmasında ve luteolizisin engellenmesinde görev almaktadır 

(Mann, & Lamming, 2001; Thatcher, Meyer, & Danet-Desnoyers, 1995).  

Fertilizasyon, implantasyon, maternal tanınma ve embriyonik dönem için 

optimal düzeyde olması gereken uterus ortamı aynı zamanda uterus enfeksiyonlarıyla 

da bozulabilmektedir. 

 

2.3.2.3. Uterus Enfeksiyonları 

 

Embriyo gelişimi için büyük bir öneme sahip optimal uterus ortamında 

meydana gelen problemlerin repeat breeder şekillenmesine sebep olduğu 

belirtilmektedir. Uterus enfeksiyonları, involüsyonu ve foliküler gelişimi olumsuz 

yönde etkileyerek embriyonik ölümlerin artmasına ve döl tutma problemlerine yol 

açmaktadır. Klinik belirti göstermemesinden dolayı teşhisi zor olan subklinik 

endometritis, gebelik kayıpları ve repeat breeder şekillenen hayvanlarda yaygın bir 

şekilde görülmektedir. (Perez-Marin ve ark., 2012; Pothmann ve ark., 2015). Bir 

çalışmada repeat breeder ineklerde subklinik endometritis oranının, polimorfnükleer 

nötrofil (PMN) yüzdelerine göre değerlendirilerek %12,7 ile %52,7 arasında olduğu 
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bildirilmektedir (Salasel, Mokhtari, & Taktaz, 2010). Subklinik endometritisli repeat 

breeder inekler üzerinde yapılan bir diğer çalışmada, foliküler sıvıda yüksek miktarda 

lipopolisakkarit (LPS) bulunmasının oosit gelişimini ve mikro ortamını olumsuz 

yönde etkilediği belirtilmektedir (Heidari, Kafi, Mirzaei Asaadi, & Mokhtari, 2019). 

 

2.4. Repeat Breeder’ın Tedavisi 

2.4.1. Beslenme 

 

Beslenme bozukluklarının repeat breeder oluşumuna sebebiyet verdiği 

bilinmektedir. Bu amaçla, sütçü ineklerin artan besin ihtiyaçlarını reprodüktif 

problemler oluşmayacak şekilde farklı rasyon düzenlemeleri yaparak takip etmek 

gerekmektedir (Perez-Marin ve ark., 2012). Östrustan 8-12 gün önce rasyona, yüksek 

miktarda inorganik iodin eklenmesinin hipofiz bezini uyardığı ve repeat breeder 

oranlarını azalttığı ifade edilmektedir (McDonald, McKay, & Thomson, 1961). 

Fertilite sorunları yaşayan ineklerin olduğu sürülerde, beklenen doğum zamanından 

30 gün önce gebe ineklerin rasyonuna bakır ve magnezyum eklenmesinin fertilite 

problemlerini azalttığı bildirilmektedir (Ingraham, Kappel, Morgan, & 

Srikandakumar, 1987). Rasyona, hayvan başına günlük 40 gr monosodyum fosfat ve 

içme suyuna 500 ppm çinko eklenmesinin fertiliteyi iyileştirdiği belirtilmektedir 

(Fayez, Marai, Daader, el-Darawany, & Aboulnaga, 1992).  

 

2.4.2. Hormonal Uygulamalar 

 

Senkronizasyon ya da embriyonik kayıpların önlenmesi amacıyla repeat 

breeder ineklerde eksojen olarak GnRH, insan koryonik gonadotropini (hCG), 

progesteron ve prostaglandin F2α gibi farklı hormonal uygulamalar yapılmaktadır. 

Östrus siklusunun farklı dönemlerinde tek başına ya da diğer hormonlarla 

kombinasyon şeklinde progesteron uygulanmasının, gebeliğin devam ettirilmesi ve 

maternal tanınmaya destek olduğu bildirilmektedir. Birçok çalışmada, GnRH (ve 

analogları) ayrıca hCG’nin eksojen gonadotropin olarak luteal aşamada ya da suni 

tohumlama anında kullanılmasının fertiliteyi arttırdığı belirtilmektedir (Perez-Marin 

ve ark., 2012). 
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Progesteron uygulamaları: Korpus luteumun fonksiyonel yetersizliği, 

gebeliğin devam ettirilmesi, implantasyonun gerçekleşmesi ve yavrunun histotrofik 

beslenmesini sağlayan uterus ortamının hazır hale gelmesi için çok önemli olan 

progesteron seviyesinin azalmasına neden olarak fertiliteyi olumsuz yönde 

etkilemektedir. Bunun yanı sıra progesteron, embriyonun gelişimini ve IFN-tau 

salınımını desteklemektedir (M. Kimura ve ark., 1987; Santos, Thatcher, Chebel, 

Cerri, & Galvao 2004). İneklerde östrustan sonraki 6 gün içinde progesteron miktarı 

ve artış hızındaki yetersizliğin, fertilite problemleri meydana getirerek repeat breeder 

şekillenmesine sebep olduğu bildirilmektedir (Båge, Gustafsson, Larsson, Forsberg, & 

Rodrıguez-Martınez, 2002; Shelton ve ark., 1990). Bu yüzden erken embriyonik 

kayıpların önlemesi amacıyla farklı günlerde progesteron uygulaması yapılmaktadır 

(Kendall, Flint & Mann, 2009; Pandey, Gupta, Prasad, & Sheetal, 2016; Villarroel, 

Martino, BonDurant, Deletang, & Sischo, 2004). Repeat breeder inekler üzerinde, 

tohumlamadan sonraki 5. günden 19. güne kadar intravajinal CIDR uygulamasının 

kontrol grubuna kıyasla gebelik oranlarını arttırdığını ifade eden çalışmalar 

bulunmaktadır (Ghasemzadeh-Nava, Kohsari, & Tajik, 2007; Shams-Esfanabadi, & 

Shirazi, 2006). Ayrıca tohumlamadan sonraki farklı günlerde progesteronun parenteral 

yolla uygulanmasının, gebelik oranlarını arttırdığı yapılan bir diğer çalışmada ortaya 

konulmuştur (Thuemmel, Gwazdauskas, Whittier, & McGilliard, 1992). Bir diğer 

çalışmada, repeat breeder ineklere tohumlama anında 20 µg buserelin, tohumlamadan 

sonraki 4-5 ve 6. günlerde 100 mg progesteron, 16-17 ve 18. günlerde ise tolfenamik 

asit uygulanmasının kontrol grubuna kıyasla gebelik oranlarını altı kat arttırdığı 

(%12,5; %75,0) belirtilmektedir (S.P. Singh ve ark., 2020). 

GnRH uygulamaları: Gonadotropin salınımında meydana gelen bozukluklar, 

anovulasyona ya da ovulasyonun beklenen zamanda gerçekleşmemesine sebebiyet 

vererek repeat breeder şekillenmesine neden olabilmektedir. Suni tohumlama 

döneminde GnRH uygulamalarıyla hedeflenen, anovulasyonun ve geciken 

ovulasyonların önlenmesidir. GnRH uygulamaları hipofiz bezini etkilemekte ve FSH, 

LH gibi gonadotropin salınımına bağlı, ovulasyon için gerekli preovulatorik LH 

pikinin meydana gelmesini sağlamaktadır (Perez-Marin ve ark., 2012). Tohumlama 

zamanında parenteral GnRH uygulamalarının, gebelik oranlarını arttırdığı yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (BonDurant ve ark., 1991; Kharche, & Srivastava, 2007). 
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Ayrıca GnRH ve analoglarının tohumlama sonrası dönemde kullanımı; ineklerde 

siklusun luteal aşamasında dominant folikülün ovulasyonu, aksesor korpus luteum 

şekillenmesi ve progesteron artışıyla gebeliğin tanınması için bir avantaj 

oluşturmaktadır (Ergene, 2011). GnRH uygulamasının LH salınımı üzerine etkisini 

inceleyen bir çalışmada, östrus zamanı sentetik 5 μg GnRH uygulamasını takiben, 

enjeksiyondan önce 10 ng/ml olan değerin ilk bir saat içinde 15 ng/ml’ye yükseldiği, 

10 μg uygulandığı zaman ise iki saat içinde 41 ng/ml’ye yükseldiği belirtilmekte ve 

kontrol grubuna (%65,6; %39,5) kıyasla gebelik oranlarının arttığı bildirilmektedir 

(Prokof’ev ve ark., 1987). Diğer bir çalışmada, GnRH ve analoglarının ineklere 

uygulanmasıyla periferal kan dolaşımındaki LH ve FSH seviyelerinde akut bir artış 

şekillendiği ve bunun 3-5 saat boyunca devam ettiği ifade edilmektedir (Thatcher ve 

ark., 1993). Östrus başlangıcından hemen sonra GnRH uygulaması yapılan ineklerde 

kontrol grubuna kıyasla LH salınımının ilk bir saat içinde önemli ölçüde arttığı 

bildirilmektedir (Tanabe, Deaver, & Hawk, 1994). Sentetik GnRH analoğu 

dephereline ile yapılan bir çalışmada, repeat breeder ineklerde tohumlamadan sonra 

5-7. günlerde 2,5 kat yüksek dozda (250 µg) uygulanan sentetik analoğun fertiliteyi 

arttırdığı belirtilmektedir (López-Gatius, & Garcia-Ispierto, 2020). Tohumlamadan 

sonraki 7 ve 14. gün aralığında repeat breeder ineklere 

tek doz 100 µg sentetik GnRH analoğu dephereline uygulanmasının, aksesor korpus 

luteum oluşumunu ve embriyonun hayatta kalma şansını arttırdığı ifade edilmektedir 

(Borş, Borş, & Abdoon, 2023) 

hCG uygulamaları: İneklerde ovulasyon indüksiyonu, luteotropik etkinin 

arttırılması ve aksesor korpus luteum oluşması gibi gebelik oranlarını iyileştiren 

etkilerin oluşması amacıyla kullanılan bir diğer hormon hCG’dir (Perez- Marin ve ark., 

2012). hCG’nin etkileri GnRH’ya benzemekle birlikte, uzun bir yarılanma ömrüne 

sahip olması ve etkisini direkt ovaryum üzerine göstermesinden dolayı daha fazla 

kullanılmaktadır (De Rensis, López-Gatius, Garcia-Ispierto, & Techakumpu, 2010). 

Repeat breeder ineklerde farklı günlerde uygulanan hCG enjeksiyonlarının, gebelik 

oranlarını arttırdığı bildirilmektedir (Alnimer, & Shamoun, 2015; Pandey ve ark., 

2016). Tohumlama sonrası 5. günde kas içi 2000 IU hCG uygulamasının; kontrol 

grubuna kıyasla (%66,7; %25,0) repeat breeder ineklerde gebelik oranlarını arttırdığı 

ifade edilmektedir (Anbhule ve ark., 2019). Bir diğer çalışmada, tohumlamadan 4 gün 
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sonra 1500 IU kas içi hCG uygulamasıyla ovarian yanıt alınan repeat breeder 

ineklerde fertilitenin iyileştiği belirtilmektedir (Yilmazbas-Mecitoglu ve ark., 2021). 

 

2.4.3. İntrauterin ve Alternatif Uygulamalar 

 

İneklerde subklinik endometritis gibi repeat breeder şekillenmesine sebebiyet 

veren reprodüktif kanal enfeksiyonlarının tedavisi amacıyla intrauterin antibiyotik ve 

antiseptik solüsyonlar uygulanmaktadır (Perez-Marin ve ark., 2012). Ayrıca farklı ilaç 

ve alternatif uygulamalar ile gebelik oranlarının iyileştiği de ifade edilmektedir. Bu 

uygulamaların amacı enfekte ve yetersiz uterus ortamının iyileştirilmesidir. Östrus 

başlangıcından itibaren 3 gün boyunca intrauterin pefloksasin ve siprofloksasin 

uygulanan bir araştırmada gebelik oranları sırasıyla; %75,0; %85,0 tedavi edilmeyen 

hayvanlarda ise %40,0 olarak raporlanmıştır (Purohit ve ark., 2003). Subklinik 

endometritisi olan repeat breeder ineklerde tohumlamadan 24 saat sonra intrauterin 

500 mg oksitetrasiklin + 500 mg furazolidon + 500 mg kliokuinol ve 500 µg 

etinilöstrodiol uygulamasının, kontrol grubuna kıyasla (%75,0; %41,7) gebelik 

oranlarını arttırdığı bildirilmektedir (Ergün, Alacam, Aydın, & Seyrek, 2009).  

Alternatif intrauterin tedaviler arasında ozon, bitki ekstraktları, farklı 

solüsyonlar ve homolog kan ürünlerinin uygulanması yer almaktadır. Endometritisi 

olan repeat breeder melez ırk ineklerde yapılan bir çalışmada, 30 ml steril fosfat 

tamponlu salin solüsyonu (PBS) içine 100 µg Escherichia coli LPS’i eklenerek tek 

doz intrauterin uygulandığı takdirde, 12 inekten 9’unun (%75,0) bir sonraki siklusta 

servikovajinal mukuslarının temiz ve herhangi bir bakteri üremediği belirtilmektedir 

(J. Singh ve ark., 2000). İntrauterin %0,5-1,0’lik Lugol solüsyonu uygulamasının 

repeat breeder ineklerde subklinik endometritisin tedavisi amacıyla kullanılabileceği 

farklı araştırmacılar tarafından ifade edilmektedir (Ahmed, & Elsheikh, 2014; L. 

Singh, Gandotra, Singh, & Arora, 2010). Endometritisi olan inekler üzerinde 

intrauterin homolog plazma tedavisi ile yapılan bir çalışmada, östrustaki ineklere 

intrauterin 25-35 ml homolog plazma uygulamasının (%53,9) kontrol grubuna kıyasla 

(%40,0) gebelik oranlarını arttırdığı bildirilmektedir (Venugopal, 1995). 

Tohumlamadan 48 saat sonra intrauterin konsantre platelet uygulamasının repeat 

breeder ineklerde gebelik oranını arttırdığı bildirilmektedir. (Lange-Consiglio ve ark., 

2015). Endometritisli ineklerde yapılan in vitro bir çalışmada, östrustan 4 gün önce 
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PRP infüzyonu uygulanan ineklerin endometriyumunda hücre proliferasyonu ve 

implantasyon için gerekli gen ekspresyonunun daha yüksek olduğu ayrıca 

proinflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonunun azaldığı bildirilmektedir (Marini ve 

ark., 2016).  Tohumlamadan 30 dakika sonra tek doz intrauterin %0,1 karvakrol 

solüsyonu 30-50 ml olacak şekilde uygulandığı takdirde repeat breeder ineklerde 

gebelik oranlarının artabileceği belirtilmektedir (Lehimcioğlu ve ark., 2019). Uterus 

enfeksiyonu olan repeat breeder ineklere, 7 gün boyunca 24 saat arayla intrauterin 30 

ml %15,0 sarımsak ekstraktı uygulanmasının gebelik oranlarını (%60,0; %10,0) 

kontrol grubuna kıyasla arttırdığı belirtilmektedir (Bhardwaj ve ark., 2018). Başka bir 

çalışmada, doğumdan 35 gün sonra intrauterin 50 ml ozon (50 µg/ml) uygulamasının, 

ineklerde subklinik endometritis oranını düşürdüğü ve gebelik oranlarını arttırdığı 

ifade edilmektedir (Escandón ve ark., 2020).  

 

2.5 Platelet (Trombosit) 

 

 Trombositler periferal dolaşımda yer alan mRNA’ya sahip ancak çekirdekleri 

bulunmayan (memelilerde) sitoplazmik küçük (2-4 μm) yapılı hücrelerdir (Hawkey, 

2017). Memelilerde trombositler bir glikoprotein olan trombopoiteinin kontrolünde, 

kemik iliğinde bulunan büyük çaplı (50-200 µm) ve çok çekirdekli yapıya sahip 

megakaryositlerin sitoplazmasından üretilmektedir (Kaushansky, 1999; Norol ve ark., 

1998). Kemik iliğinden dolaşıma geçen disk benzeri bu hücrelerin inek kanındaki 

konsantrasyonu yaklaşık olarak 150-400 x 109/L ve ortalama yaşam süreleri kedi, 

köpek, at ve inekler için 4-6 gündür (Crawford ve ark., 1996; Heilmann ve ark., 1993; 

Jacobs, Boyce, & Kociba, 1986; Snyder, Watach, Litwak, & Wagner, 2002). Yaşam 

süresini dolduran trombositler retikuloendotelyal makrofajlar tarafından fagosite 

edilmektedir. 

 

2.5.1 Plateletin Yapısı 

 

 Elektron mikroskobu ile incelendiğinde trombositlerin sitoplazmalarında; 

glikojen granülleri, filamentler, lizozom, mitokondri, mikrotübül, alfa ve dense 

granülleri gibi organellerin yer aldığı gözlenmektedir (Schalm, Jain, & Carroll, 1986; 

Tablin, Walker, Klein, Field, & Crowe, 2000). Ayrıca trombositler; vasküler 
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endotelyal büyüme faktörü (VEGF), dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β), 

insülin benzeri büyüme faktörü–1 (IGF-1), trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), trombosit kaynaklı anjiyogenezis faktörü (PDAF), hepatosit büyüme faktörü 

(HGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), epidermal büyüme faktörü (EGF), trombosit 

faktörü 4 (PF-4), interlökin-1 (IL-1) gibi büyüme faktörleri ve sitokinleri içermektedir 

(Eppley, Woodell, & Higgins, 2004; Ross, Raines, & Bowen-Pope, 1986). Trombosit 

membranında ‘glikokaliks’ adlı bir yapı bulunmakta ve bu yapı, platelet adezyon ve 

agregasyonunda rol almaktadır (White, & Michelson, 2007). 

 Trombositlerde farklı yapı ve içerikte granüller bulunmaktadır; 

Alfa granüller: İnaktif durumda bulunan büyüme faktörlerinin depolandığı ve 

trombositlerde en fazla bulunan granüldür. Önceden sentezlenip depolanan; PDGF, 

TGF-β, VEGF, IGF, EGF, PF-4 ve beta tromboglobulin (βTG) gibi koagülasyon 

faktörleri, büyüme faktörleri, glikoproteinler ve platelet spesifik proteinler bu granülde 

yer almaktadır. Bu içerikler hücre çoğalması ve farklılaşması, pıhtılaşma, damar 

onarımı, anjiyogenezis, trombosit agregasyonu için büyük öneme sahiptir (Blair, & 

Flaumenfaht, 2009; Harrison, & Cramer, 1993; Maynard, Heijnen, Gahl, & Günay-

Aygün, 2010). 

Dense granüller (Delta): Elektron mikroskobunda ışığı, diğer granüllerden 

daha yoğun bir şekilde soğurmalarından dolayı yoğun granül de denilebilmektedir. 

Yapıları ve sayıları alfa granüllere göre daha azdır. Yapısında ATP gibi nükleotit 

trifosfatlar, histamin, serotonin, dopamin, kalsiyum ve magnezyum gibi iyonlar ayrıca 

IIb/IIIa gibi glikoproteinler bulunmaktadır. Bu yapılar genellikle damar hasarlarında, 

trombositlerin adezyon ve vazokonstriksiyonunu kolaylaştırmaktadır (McNicol, & 

Israels, 1999; Youssefian, Massé, Rendu, Guichard, & Cramer, 1997). 

Lizozomal Granüller (Lambda): Bakterisidal etkinlikleri ve fazla pıhtıyı lize 

edici özellikleri vardır, asit hidrolaz gibi lizozomal enzimleri içermektedir (Rendu, & 

Brohard-Bohn, 2001; Sharda, & Flaumenhaft, 2018). 

Glikojen Granülleri: Aktifleşen plateletlerin enerji kaynağı olarak glukozu 

kullanabilmesi amacıyla depo görevi yapmaktadır (David-Ferreira, 1964; White, 

1999). 
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2.5.2 Plateletin Görevleri 

 

 Hemostazisin sağlanması ve yara iyileşmesi, trombositlerin en önemli 

görevlerindendir. Ayrıca anjiyogenezis, damar rejenerasyonu ve konağın lokal 

savunmasını sağlamak diğer fonksiyonları arasında yer almaktadır. Vasküler duvara 

yakın olarak dolaşımda bulunan trombositler, dokunun hasar alması ya da inflamasyon 

sonucu ortaya çıkan proteinlerle temas ettiklerinde aktive olmaktadır. Subendoltelyal 

ve kapillar membrandaki kollajen ve von Willebrand faktör’ün matriks ve diğer 

trombositlere temas etmesiyle psödopod oluşturan trombositler agrege olmakta ve 

pıhtı oluşturmaktadır. Koagülasyon kaskadının şekillenmesi sonucunda hemostazis 

sağlanmış olmaktadır (Eppley, Pietrzak, & Blanton, 2006; Golebiewska, & Poole, 

2015; Pietrzak, & Eppley, 2005).  

Aktive olan trombositlerden ortama bırakılan büyüme faktörleri migrasyon, 

proliferasyon ve matriks reorganizasyonunda rol alarak yara iyileşmesini 

sağlamaktadır. İnflamasyon, proliferasyon, skar dokusu oluşumu ve remodelling gibi 

tüm yara iyileşme aşamalarında plateletler yer almaktadır (Pietrzak, & Eppley, 2005; 

Eppley ve ark., 2006; Marx, 2004).  

 

2.5.3. Platelet Aktivasyonu 

 

 İnaktif trombositlerin yapıları düzgündür ancak aktive oldukları zaman 

psödopod oluşturarak şekil değiştirdikleri görülmektedir. Böylelikle trombositler 

kümeleşmekte ve degranülasyona uğramaktadırlar. Trombositlerin aktivasyonu 

sonucu, alfa ve dense granüllerinde bulunan büyüme faktörleri ortama bırakılmaktadır 

(Borrione, Di Gianfrancesco, Pereira, & Pigozzi, 2010; Broggini ve ark., 2011; 

Dhillon, Schwarz, & Maloney, 2012). Pıhtılaşma ilk 10 dakika içinde başlamakta ve 

büyüme faktörlerinin %70,0’i o anda salınmaktadır. Ayrıca depolanan büyüme 

faktörlerinin tamamına yakını 1 saat içinde ortama bırakılmış olmaktadır. Bu yüzden 

PRP’nin de uygulamadan hemen önce aktifleştirilmesi tavsiye edilmektedir. Buna ek 

olarak, trombositler yaşam süreleri boyunca büyüme faktörü sentez ve salınımına 

devam etmektedir (DeLong ve ark., 2011; Marx, 2001).  

 Trombositler; kollajen, trombosit aktive edici faktör (PAF), epinefrin, ADP, 

doku bütünlüğünün bozulması, trombin veya kalsiyum kullanımı gibi birçok farklı 
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yöntemle aktive olabilmektedir (Cavallo ve ark., 2016; Ishii, & Shimizu, 2000; Lanza 

ve ark., 1986). Sahada trombosit aktivasyonu amacıyla yaygın olarak sığır ve insan 

trombini ve/veya kalsiyum kullanılmaktadır (Pietrzak, & Eppley, 2005). 

 

2.6. Platelet Zengin Plazma-Platelet Rich Plasma (PRP) Tanımı 

 

 Tarihte ilk olarak platelet zengin plazma (PRP) ifadesi, 1954 yılında kan 

pıhtılaşma deneyleri sırasında trombosit konsantrasyonunu belirlemeye yönelik 

yapılan çalışmalarda ortaya çıkmıştır (Kingsley, 1954). Platelet zengin plazma, 

antikoagülanlı tam kanın santrifüj edilmesi sonucu elde edilen ve normal kandan 2-5 

kat konsantrasyonda trombosit içeren otolog bir kan ürünüdür. Elde edilecek PRP için 

5 ml plazmada en az 1.000.000 platelet/μl yoğunlukta olması, tek kullanımlık, 

sertifikalı steril ve apirojen ekipmanlar kullanılması istenmektedir (Fortier, 2011; 

Knezevic ve ark., 2016; Marx, 2001).  

PRP hazırlamak için farklı yöntemler bulunmasına rağmen, iki aşamalı 

santrifüj yönteminin daha iyi sonuçlar verdiği belirtilmektedir (El-Husseiny, Saleh, 

Moustafa, & Salem, 2021; Marx, 2001). Bu yöntemde, ilk santrifüj kırmızı kan 

hücrelerini, trombosit ve lökosit içeren plazma kısmından ayırmaktadır. İkinci 

santrifüj sonucunda ise platelet, lökosit ve az miktarda bulunan eritrositler ve düşük 

miktarda trombosit içeren plazma (platelet poor plasma, PPP) kısmı birbirinden 

ayrılmaktadır. Böylelikle, düşük miktarda trombosit içeren plazma uzaklaştırılarak 

PRP elde edilmektedir (DeLong ve ark., 2011).  

Platelet zengin plazma’nın mutlaka otolog olarak elde edilmesi tavsiye 

edilmektedir. Homolog olarak hazırlanan PRP, immun reaksiyonlara ve buna bağlı 

yanlış sonuçlara neden olabilmektedir.  Otolog olarak elde edilen PRP, normal kandan 

düşük bir pH’ya sahip olduğu için bakteriyel kontaminasyona dirençli olduğu ve 

bulaşıcı hastalıklara ya da immun reaksiyona neden olmadığı bildirilmiştir (Cieślik-

Bielecka ve ark., 2018; Farghali ve ark., 2019; Marx, 2004). Doğru şekilde hazırlanan 

platelet zengin plazmanın içerisindeki trombositlerin antikoagülanlı olarak, 

aktifleştirilmedikleri 8 saat boyunca stabil ve steril olarak kaldıkları ve ilk 3-4 saat 

içinde kullanılmasının daha faydalı olacağı belirtilmektedir (Kaux ve ark., 2015; Marx, 

2001). PRP etkinliğini, trombositlerin sitoplazma ve granüllerinde bulunan protein, 

büyüme faktörleri ve sitokinler aracılığı ile göstermektedir. Bu aktif moleküllerin 
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prorejeneratif, proliferatif, anjiyojenik, kemotik ve antiapoptotik özelliklerinin olduğu 

çalışmalarla ispatlanmıştır (Foster, Puskas, Mandelbaum, Gerhardt, & Rodeo, 2009; 

Lang, Loibl, & Herrmann, 2018). 

 

2.6.1. Platelet Konsantrasyonlarının Sınıflandırılması 

 

 Platelet konsantrasyonları, antikoagülan kullanımı ve içeriklerine göre farklı 

sınıflara ayrılmaktadır. Saf platelet zengin plazma (P-PRP) ve lökosit ve platelet 

zengin plazma (L-PRP) elde etmek amacıyla heparin, etilendiamin tetraasetik asit 

(EDTA), sodyum sitrat ve asit sitrat dekstroz gibi antikoagülan maddeler kullanılırken, 

saf platelet zengin fibrin (P-PRF) ve lökosit ve platelet zengin fibrin (L-PRF) elde 

etmek amacıyla antikoagülan ve aktivatör kullanılmamaktadır, aksine bazı 

araştırmacılar P-PRF elde ederken tam kana kalsiyum klorür (CaCl2) gibi koagülanlar 

eklemektedir. Fibrin içeren P-PRF ve L-PRF gibi konsantrasyonlar, genellikle tek 

aşamalı santrifüj yöntemi ile hazırlanmaktadır (Dhillon ve ark., 2012; Ehrenfest, 

Rasmusson, & Albrektsson, 2009). 

Saf platelet zengin plazma: Düşük miktarda lökosit, eritrosit, yoğun miktarda 

platelet ve aktivasyondan sonra düşük yoğunlukta fibrin ağları içermektedir. Sıklıkla 

bu PRP türünün kullanımı tercih edilmektedir. 

Lökosit ve platelet zengin plazma: Yoğun olarak lökosit ve trombosit 

içermekte, düşük miktarda eritrosit bulunmaktadır. Aktive edildikten sonra düşük 

yoğunlukta fibrin ağları içermektedir. 

Saf platelet zengin fibrin: Antikoagülan içermeyen kandan elde edilmektedir. 

Yüksek fibrin yoğunluğuna sahiptir ve lökosit içermemektedir. 

Lökosit ve platelet zengin fibrin: Antikoagülan içermeyen kandan elde 

edilmekte, yoğun miktarda lökosit ve fibrin içermektedir. 

 

2.6.2. PRP’nin Kullanım Alanları 

2.6.2.1. İnsan Hekimliğinde 

 

İnsan hekimliğinde PRP yıllardır yara, sinir, tendo, ligament ve kemik 

iyileşmesi ayrıca spinal, periodontal, kalp ve plastik cerrahi gibi birçok farklı alanda 

alternatif tedavi yöntemi olarak kullanılmaktadır. Son yıllarda ise kadın hastalıkları ve 
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doğum alanında fertiliteyi arttırmak amacıyla PRP ile ilgili birçok çalışma yapılmakta 

ve başarılı sonuçlar elde edilmektedir. 

Yara iyileşmesi: Yara iyileşmesinde PRP uygulamasının; epitelyal 

farklılaşma, dermal bölgede matriksin organizasyonu, vaskülarizasyon ve kollajen 

sentezini arttırarak epitelizasyonun hızlandırdığı belirtilmektedir (A. Kimura ve ark., 

2005). Kronik iyileşmeyen ülseratif yaraların tedavisinde kullanılmaktadır (Hu ve ark., 

2019; Xia, Zhao, Xie, Lv, & Cao, 2019). Ayrıca yanık yaralarının tedavisinde PRP 

kullanılmasının iyileşme oranlarını arttırdığı ve iyileşme süresini azalttığı 

belirtilmektedir (Zheng, Zhao, Zhao, & Li, 2022). 

Sinir iyileşmesi: Farelerde yapılan deneysel bir çalışmada, fasiyal siniri 

kesilmiş hayvanların iyileşme aşamasında cerrahi suturla birlikte PRP uygulanmasının 

iyileşmeyi olumlu yönde etkilediği vurgulanmaktadır (Farrag, Lehar, Verhaegen, 

Carson, & Byrne, 2007). Karpal tünel sendromu olan hastalarda tek doz PRP 

uygulamasının pozitif etkisi olduğu ve klinik semptomların gerilediği ifade 

edilmektedir (Malahias ve ark., 2018). 

Kemik, tendo ve ligament iyileşmesi: Otolog PRP’nin, kemik greftleri 

kullanmaya gerek kalmadan genç hastalarda kemik iyileşmesini desteklediği 

belirtilmektedir (Memeo, Verdoni, De Bartolomeo, Albisetti, & Pedretti, 2014). 

Tendinopatisi olan hastalarda PRP uygulamasının kontrol grubuna kıyasla 

semptomların gerilemesinde daha etkili olduğu bildirilmektedir (Miller, Parrish, 

Roides, & Bhattacharyya, 2017) 

Diş hekimliği ve periodontal cerrahi: PRP’nin kemik hücrelerinin 

yenilenmesini desteklemesinden dolayı, kemiğe yerleştirilen implantlarda, mandibula 

rekonstrüksiyonunda, maksillofasiyal bölgenin tümör ve maksiller sinüs cerrahilerinde 

başarıyla kullanılmaktadır (Klongnoi ve ark., 2006). İmplant uygulamalarında PRP 

kullanılmasının yumuşak doku ve yara iyileşmesinde kontrol grubuna göre daha iyi 

olduğu belirtilmektedir (Taschieri ve ark., 2017). 

Kozmetik uygulamalar ve plastik cerrahi: Dokularda adezyon ve hemostaz 

etkisinden dolayı kemik ve deri greftlerinde, blefaroplastilerde PRP kullanılmaktadır. 

Yağ greft uygulamalarına PRP eklenmesinin uzun vadede kontur yenilenmesinde 

fayda sağladığı belirtilmektedir (Welsh, 2000). Androjenik alopesi olan hastalarda 

lokal PRP uygulamasının tedavi edilen alanlardaki saç miktarını ve kalınlığını 
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arttırdığı ifade edilmektedir (Giordano, Romeo, & Lankinen, 2017). PRP’nin cilt 

gençleştirmede etkili olarak kullanılabileceği bildirilmektedir (Yuksel, Sahin, Aydin, 

Senturk, & Turanli, 2014). 

Spinal cerrahiler: Omurilik ameliyatlarında bölgeye PRP uygulanmasının 

kemik rejenerasyonunu arttırdığı bildirilmektedir (Bose, & Balzarini, 2002; Lowery, 

Kulkarni, & Pennisi, 1999; Tarantino ve ark., 2014).  

Kadın hastalıkları ve doğum: Kronik endometritisi olan ve özellikle 

antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen kadınlarda tedaviye ek olarak PRP 

kullanılabileceği ifade edilmektedir (Sfakianoudis ve ark., 2019). Kadınlarda vajinal 

atrofi tedavisinde PRP kullanımının etkili olduğu belirtilmektedir (S.H. Kim, Park, & 

Kim, 2017). Ayrıca tekrarlayan implantasyon başarısızlığı ve endometriyum gelişimi 

yetersiz olan kadınlarda in vitro fertilizasyon tedavisinin desteklenmesi amacıyla 

intrauterin PRP uygulanmakta ve başarılı sonuçlar alınmaktadır (Chang ve ark., 2015; 

Coksuer, Akdemir, & Ulas Barut, 2019). 

 

2.6.2.2. Veteriner Hekimliğinde:  

 

Veteriner hekimliğinde son yıllarda PRP kullanımı giderek artmakta ve 

kendine geniş bir yer edinmektedir. Veteriner sahada; geniş, kronik, ülseratif ya da 

abdominal yara, göz hastalıkları (keratitis, korneal ülser vb.), periodontal hastalıklar, 

tendo, ligament ve kemik hasarları ayrıca mastitis ve endometritis gibi hastalıkların 

tedavisinde başarılı bir şekilde alternatif tedavi olarak PRP kullanılmaktadır. 

Yara tedavisi: Otolog PRP'nin geniş kutanöz hasarların tedavisinde faydalı 

olduğu ve geciken yara iyileşmesini hızlandırdığı, ayrıca L-PRP’nin yüksek lökosit 

içermesinden dolayı antibakteriyel etkisinin, kronik yara ve kutanöz ülserlerin 

tedavisinde başarı gösterdiği belirtilmektedir (Crovetti ve ark., 2004; J.H. Kim, Park, 

& Park, 2009). Kutanöz yumuşak doku yaralarının iyileşmesini hızlandırdığı ve tedavi 

sonrası etkilenen bölgede tüylerin tamamen çıktığı ifade edilmektedir (Chung, Baek, 

Kim, Park, & Park, 2015; Tambella ve ark., 2018). Yanık yaralarının tedavisinde 

otolog PRP kullanımının, yara iyileşmesini hızlandırdığı ve sekonder 

komplikasyonları azalttığı bildirilmektedir (S. Lee, Cheong, & Lee, 2018). Veteriner 

sahada karın duvarı hasarlarının tedavisinde PRP yardımcı bir ajan olarak da 

kullanılabilmektedir. Karın duvarı defektinin düzeltilmesinde kullanılan 
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polyester/pamuk kumaşa PRP eklenmesinin, doku ve yeni damar oluşumunu arttırdığı 

ayrıca nüks oranı ve postoperatif peritoneal adezyon insidansını azalttığı 

belirtilmektedir (Abouelnasr ve ark., 2017). İntestinal yaralarda iyileşme sürecini 

olumlu etkilediği bildirilmektedir (Fresno ve ark., 2010). 

Tendo, ligament ve kemik tedavisi: PRP’nin kemik iyileşmesini hızlandırdığı 

ve iyileşmeyen kırıkların tedavisinde fayda sağladığı ifade edilmektedir (Andersen, 

Wragg, Shariatzadeh, & Wilson, 2021; S. López ve ark., 2019). PRP ve kök hücrelerin 

birlikte kullanımının, yeni oluşan kemik dokusunda vaskülojenezisi arttırdığı ve 

iyileşme sürecini hızlandırdığı belirtilmektedir (Shafieian ve ark., 2017a; 2017b). Akut 

travmatik kemik kırıklarının tedavisi amacıyla eksternal fiksasyonla birlikte PRP 

kullanımının faydalı olduğu gösterilmektedir (S. López ve ark., 2019). L-PRP ayrıca 

bursitis, tendinitis, tendon/ligament rupturu, osteoartritis, eklem gevşekliği, 

lumbosakral stenoz ve patellar luksasyon gibi çeşitli kas-iskelet bozukluklarının 

tedavisinde de kullanılabilmektedir (Catarino, Carvalho, Santos, Martins, & Requicha, 

2020; King, Cawood, & Bookmiller, 2021). Ek olarak, PRP ile kombinasyon halinde 

eklem içi hyalüronik asit enjeksiyonlarının, osteoartrit semptomlarının tedavisinde 

etkili olduğu bildirilmektedir (M.I. Lee ve ark., 2019). Tendo ve ligament iyileşmesine 

katkıda bulunduğu belirtilmektedir (Georg, Maria, Gisela, & Bianca, 2010; Xie ve 

ark., 2013). 

Periodontal tedavi: PRP ve adipoz dokudan üretilen kök hücrelerin birlikte 

kullanımının, periodontal doku rejenerasyonunu desteklediği bildirilmektedir (Tobita, 

Uysal, Guo, Hyakusoku, & Mizuno, 2013). PRP’nin ayrıca köpeklerde olgunlaşmamış 

köpek dişlerinin tedavisinde uygulanan revaskülarizasyon prosedürlerinin başarı 

oranını arttırmak için ek bir tedavi olarak da kullanılabileceği belirtilmektedir 

(Stambolsky ve ark., 2016). 

Göz hastalıkları tedavisi: Ülseratif keratitis, korneal erozyonlar ve diğer 

korneal yaralanmaların tedavisinde PRP kullanılabilir bir terapötik ajan olarak kabul 

edilmektedir (Vatnikov ve ark., 2020). PRP'nin damla veya pıhtı formu, kornea ülseri 

tedavisi için rejeneratif tıp alanında yeni bir gelişme olarak ifade edilmektedir 

(Farghali ve ark., 2021). Yapılan araştırmalarda, PRP damlalarının orta veya derece II 

kornea ülserleri için iyileşme sürecini desteklediği ve ülserlerin daha agresif 

formlarına ilerlemesini önlediği gösterilmektedir (Mishra ve ark., 2021). Otolog 
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PRP'nin, orta dereceli keratokonjuktivitis sicca’da etkili olduğu, ayrıca ön oküler 

yüzeyin inflamatuvar veya travmatik durumlarının tedavisinde kullanılabileceği 

belirtilmektedir (Edelmann, Mohammed, Wakshlag, & Ledbetter, 2018; Vatnikov ve 

ark., 2020). 

Mastitis tedavisi: Meme içi konsantre platelet uygulamasının akut ve kronik 

mastitisi olan ineklerde enfeksiyona bağlı yangısal süreci baskılayarak, meme 

paranşim dokusunda meydana gelebilecek doku hasarını sınırladığı ve mastitisin nüks 

oranlarını düşürdüğü belirtilmektedir (Lange-Consiglio, Spelta, Garlappi, Luini, & 

Cremonesi, 2014). Ayrıca başka bir çalışmada, konsantre platelet uygulamasının süt 

sığırlarında subklinik mastitisin tedavisinde antimikrobiyal bir ajan kadar etkili olduğu 

ve tekrarlamasını engellediği bildirilmektedir (Dal ve ark., 2019). 

Endometritis tedavisi: Fareler üzerinde yapılan bir çalışma, intrauterin PRP 

infüzyonunun, uterus gelişimi ile ilgili genlerin ekspresyonunu önemli ölçüde 

arttırdığı, doku proliferasyonunu desteklediği, apoptozisi ve endometriyal dokularda 

inflamatuvar yanıtı azalttığı belirtilmektedir (Zhang ve ark., 2022). Aşım sonrası 

endometritisi olan kısraklarda intrauterin PRP infüzyonu, polimorfonükleer 

nötrofillerin (PMN) sayısını ve üreme sonrası intrauterin sıvı miktarını azaltarak 

inflamatuvar yanıtı düzenlemektedir. Trombosit zengin plazmanın PMN 

migrasyonunu inhibe ettiği, IL-1 ve TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin 

ekspresyonunu baskıladığı ve COX-2 endometriyal ekspresyonunu azaltarak 

intrauterin inflamasyonu düzenlediği yapılan çalışmalarla gösterilmektedir (Metcalf, 

2014; Segabinazzi ve ark., 2017).  Kronik dejeneratif endometritisi olan kısraklarda 

tohumlamadan 4 saat sonra intrauterin uygulanan PRP'nin, semene karşı oluşan 

şiddetli uterin inflamatuvar yanıtın yönetilmesinde katkıda bulunduğu bildirilmektedir 

(Reghini ve ark., 2016). Akut endometritisi olan dişi eşeklerde yapılan bir çalışmada; 

iki hafta arayla intrauterin PRP uygulamasının uterustaki oksidatif stres belirteçlerini 

azaltarak endometriyal iyileşmeye yardımcı olduğu belirtilmektedir (Farghali ve ark., 

2022). İneklerde yapılan intrauterin PRP çalışmasında, endometritisi olan hayvanlarda 

PRP’nin yangısal sürecin düzenlenmesi ve iyileşme üzerine olumlu etkisinin olduğu 

bildirilmektedir (Marini ve ark., 2016). 
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2.6.3. PRP’de Bulunan Büyüme Faktörlerinin Önemi ve Gebelikteki Rolü 

 

 Büyüme faktörleri protein yapılıdır ve çoğunluğu trombositlerin alfa 

granüllerinde inaktif halde yer almaktadır. Trombositlerdeki büyüme faktörlerinin 

görevlerini yerine getirmek amacıyla hedef hücrelerin membranı üzerinde bulunan 

reseptörlere bağlanması yeterli olmaktadır, hücrelerin içine ya da çekirdeğine 

girmemektedir. Hücre içi sinyal yolakları üzerinden, spesifik reseptörlere bağlanıp 

hücrenin gen ekspresyonunu uyararak protein sentezini, bölünmesini ve yenilenmesini 

hızlandırmakta, normal metabolizma akışını değiştirmemektedir. PRP direkt hücre 

farklılaşması oluşturmamaktadır. 

 PRP yoğun miktarda farklı birçok büyüme faktörünü içermektedir; 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF): Anjiyogenezis ve damar 

geçirgenliğini arttırmakta, endotel hücrelerde mitogenezi uyarmaktadır. Kadınlarda 

endometriyal hücrelerin proliferasyonu ve endometriyum rejenerasyonunun 

desteklenmesinde rol almaktadır (Ferrara, Gerber, & LeCouter, 2003; Kosaka, Sudo, 

Miyamoto, & Shimizu, 2007). Gebe ineklerde implantasyon öncesi dönemde 

endometriyum ve miyometriyumda VEGF ailesinin ekspresyon ve regülasyonunun, 

gebe olmayan ineklere göre daha fazla olduğu, bunun uterustaki damarlaşma, maternal 

tanınma ve implantasyon ile ilişkili olabileceği vurgulanmaktadır. Ayrıca başka bir 

çalışmada, VEGF’nin embriyonik gelişimin başlamasında önemli bir rolü olduğu 

belirtilmektedir (Hayashi, Hosoe, Fujii, Kanahara, & Sakumoto, 2019; Luo, Kimura, 

Aoki, & Hirako, 2002). 

Dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β): Endotelyal, fibroblastik, 

osteoblastik mitogenezi, kollajen sentezini ve salgılanmasını, kemotaksis ve 

endotelyal anjiyogenezi, diğer büyüme faktörlerinin mitojenik etkisini düzenler. 

Lenfositlerin ve makrofajların çoğalmasını engeller. Kadınlarda endometriyal 

desidualizasyon, menstrüasyon ve endometriyal rejenerasyon, primordiyal folikülden 

primer foliküle geçiş ve ovaryumda FSH reseptörlerinin sentezinde görev almaktadır 

(Knight, & Glister, 2006; Stoikos, Harrison, Salamonsen, & Dimitriadis, 2008). 

İneklerde feto-maternal bağlantıyı sağlayan plasentomlarda TGF-β ailesinin 

bulunmasının, endometriyal ve koryonik gelişimi destekleyebileceği belirtilmektedir. 

Embriyonik gelişimde rol almaktadır (Larson, Ignotz, & Currie, 1992a; Neira, 

Tainturier, Pena, & Martal, 2010). 
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İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF): Kadınlarda endometriyum 

proliferasyonunun indüksiyonu, endometriyal hücrelerin desidualizasyonu, IGF-I ve 

IGF-II aracılığı ile sekonder foliküllerin gelişmesi, granüloza hücrelerinin çoğalması 

ve steroidogenezisin uyarılmasında görev almaktadır (Silva, Figueiredo, & Van den 

Hurk, 2009). İneklerin uterusunda gerçekleşen IGF regülasyonunun uterus gelişimi ve 

erken embriyonik dönem için çok önemli olduğu belirtilmektedir (Neira ve ark., 2010; 

Sirisathien, Hernandez-Fonseca, & Brackett, 2003). 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF): Mezenkimal hücreler ve 

osteoblastlar için mitojenik etkiye sahiptir. Kollajenaz sekresyonunu ve kollajen 

sentezini düzenler. Kadınlarda endometriyal stroma, desidua ve epitel üzerine 

mitojenik etki göstermektedir. Endometriyal stromal hücrelerde DNA sentezini 

arttırmaktadır. Primordiyal folikül aşamasından primer foliküle geçişte rol almaktadır 

(Matsumoto ve ark., 2005; Nilsson, Detzel, & Skinner, 2006). İneklerde embriyo 

gelişimini, ayrıca in vivo çalışmalarda trofoblastik ve epitelyal hücrelerin 

proliferasyonunu uyardığı gösterilmektedir (Larson ve ark., 1992b; Watson, Hogan, 

Hahnel, Schultz, & Wiemer, 1992). 

Hepatosit büyüme faktörü (HGF): Kadınlarda endometriyal epitel hücrelerin 

proliferasyonunda, endometriyal rejenerasyonda, folikülogenezisin desteklenmesinde, 

granüloza hücrelerinde apoptozisin baskılanmasında, primordiyal folikül gelişiminin 

uyarılmasında görev almaktadır (Canipari, Cellini, & Cecconi, 2012; Wang, Selden, 

Farnaud, Calnan, & Hodgson, 1994). İneklerde implantasyon ve plasentasyonu 

destekleyerek gebeliğin devam ettirilmesinde rol aldığı belirtilmektedir (Mamo, 

Mehta, Forde, McGettigan, & Lonergan, 2012; Spencer, & Bazer, 2002). 

Fibroblast büyüme faktörü (FGF): Mezenkimal hücreler, kondrositler ve 

osteoblastlar için mitojenik etkisi vardır. Kondrositlerin ve osteoblastların büyümesi 

ve farklılaşmasını sağlar. Kadınlarda endometriyumdaki anjiyojenik süreçlerin 

başlatılmasında, endotelyal proliferasyon ve organizasyonunun desteklenmesinde, 

folikül gelişiminin desteklenmesinde, granüloza ve ovaryum stromal hücrelerinin 

çoğalmasında görev almaktadır. İneklerde embriyonik gelişimi uyarmaktadır. 

Ruminantlarda erken embriyonik dönemde maternal tanınma için gerekli IFN-tau 

sekresyonunda görev almaktadır (Cooke, Pennington, Yang, & Ealy, 2009; Garor ve 

ark., 2009). 
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Epidermal büyüme faktörü (EGF): Anjiyogenezisi, endotelyal kemotaksisi 

ve kollajenaz sekresyonunu düzenler. Epitelyal ve mezenkimal hücrelerde mitojenik 

etkiye sahiptir. Kadınlarda endometriyal hücrelerin proliferasyonu ve endometriyum 

rejenerasyonunu desteklemektedir. In vivo bir çalışmada, endometriyal hücrelerde ve 

embriyo üzerindeki membran proteinlerinde DNA ve RNA sentezini uyaran mitojenik 

bir etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Ayrıca artmış EGF üretiminin, trofoblast 

farklılaşması, hücre bağlanması ve embriyonik gelişimi desteklediği belirtilmektedir 

(Gargett, Nguyen, & Ye, 2012; Moreira, Paula-Lopes, Hansen, Badinga, & Thatcher, 

2002; Silva ve ark., 2004). 

 

2.6.4. PRP’nin Fertilite Üzerine Etkisi 

 

İn vitro fertilizasyon tedavisi gören, yetersiz endometriyuma sahip kadınlar 

üzerinde yapılan ve insanlarda ilk klinik intrauterin PRP uygulaması içeren bir 

çalışmada, her siklusta düzenli olarak uygulanan PRP’nin endometriyal kalınlığı ve 

gebelik oranlarını arttırdığı gösterilmiştir (Chang ve ark., 2015). Tekrarlayan 

implantasyon başarısızlığı olan kadınlarda, intrauterin PRP uygulamasının 

endometriyal reseptiviteyi ve gebelik oranlarını arttırdığı bildirilmektedir (Farimani ve 

ark., 2016; Farimani, Poorlajal, Rabiee, & Bahmanzadeh, 2017). Yetersiz 

endometriyal gelişime sahip ve gebe kalması istenen kadınlarda yapılan pilot bir 

çalışmada, intrauterin PRP uygulamasının endometriyal gelişimi arttırdığı 

belirtilmektedir (Zadehmodarres, Salehpour, Saharkiz, & Nazari, 2017). Refrakter 

(tedaviye dirençli) endometriyumu olan hastalarda intrauterin PRP uygulanan bir 

çalışmada gebelik oranlarının arttığı bildirilmektedir (Molina, Sanchez, Sánchez, & 

Vielma, 2018). Embriyo transferinden 48 saat önce intrauterin PRP uygulamasının 

gebelik oranlarını arttırdığı bir başka çalışmada gösterilmiştir (Coksuer ve ark., 2019). 

Diğer bir çalışmada intrauterin PRP uygulamasının endometriyum hasarı olan 

kadınlarda rejenerasyonu hızlandırdığı, bunun da fertilite ve gebelik oranlarını 

iyileştirebileceği ortaya konulmuştur (J.H. Kim ve ark., 2020). Uterusunda adezyon 

veya fibrozisi olan kadınlarda (Asherman’s Syndrome; AS) intrauterin PRP 

uygulamasının, vaskülarizasyon ve endometriyum kalınlığını arttırarak endometriyal 

doku rejenerasyonunu desteklediği ve hastada başarılı bir gebelik elde edildiği 

belirtilmektedir (Puente Gonzalo ve ark., 2021). 
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Aşım sonrası endometritisi olan kısraklarda yapılan bir çalışmada, intrauterin 

PRP uygulamasının gebelik oranlarını arttırdığı gösterilmektedir (Metcalf, 2014). 

Kronik dejeneratif endometritisi olan kısraklarda intrauterin PRP uygulamasıyla 

gebelik oranlarının arttığı bildirilmektedir (Carluccio, Veronesi, Plenteda, & 

Mazzatenta, 2020). İntrauterin PRP uygulamasının, aşım sonrası endometritisi olan 

donör kısraklarda uterustaki nötrofil ve proinflamatuvar sitokinleri azaltarak; embriyo 

transferi amacıyla daha yüksek sayıda embriyo toplanmasını sağladığı ve başarılı 

gebelik elde etme şansını arttırdığı ifade edilmektedir (Segabinazzi ve ark., 2021). 

Gebe kalmayan kısraklarda intrauterin liyofilize büyüme faktörleri ve PRP 

uygulamasının endometriyal kalınlığı ve gebelik oranlarını arttırdığı belirtilmektedir 

(Dawod ve ark., 2021). Endometritisli kısraklarda intrauterin uygulanan otolog 

PRP’nin, gebelik oranlarını arttırdığı bildirilmektedir (Ghallab ve ark., 2023). 

Endometritisli ineklerde yapılan bir çalışma, intrauterin PRP uygulamasının hücre 

proliferasyonu ve implantasyon için gerekli gen ekspresyonunu yükselttiği, ekzojen 

progesteronla birlikte kullanımının ise fertiliteyi arttırdığı belirtilmektedir (Marini ve 

ark., 2016). Tohumlamadan 48 saat sonra intrauterin konsantre platelet uygulamasının 

repeat breeder ineklerde gebelik oranını arttırdığı bildirilmektedir. (Lange-Consiglio 

ve ark., 2015). 

Sonuç olarak, farklı türlerde intrauterin PRP uygulamasıyla gebelik oranlarının 

arttığı ifade edilen birçok çalışma bulunmaktadır. Ancak repeat breeder ineklerde, 

intrauterin PRP uygulamasının gebelik oranları üzerine etkisini araştıran sadece tek bir 

çalışma vardır. Repeat breeder ineklerde tek bir çalışmanın bulunması ve bu 

çalışmanın az sayıda hayvan üzerinde yapılarak intrauterin PRP uygulamasının 

embriyonik ölümler üzerine etkisinin değerlendirilmemesi, PRP hazırlanması, miktarı 

ve uygulama zamanı üzerine standart bir protokolün bulunmaması nedeniyle bu durum 

daha büyük örneklem sayısına sahip, tohumlamadan sonra farklı zaman ve miktarda 

uygulanan intrauterin PRP çalışmalarına ihtiyaç oluşturmaktadır. Bu amaca yönelik 

olarak sunulan çalışma planlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hayvan Materyali, Barınma ve Besleme Koşulları 

 

 Bursa Uludağ Üniversitesi Etik Kurulu’nun 29.09.2020 tarihli toplantısı ve 

2020 – 10/11 numaralı kararı ile yapılması uygun görülen bu çalışma, hastalıklardan 

ari sertifikası bulunan bir sütçü işletmede 01.02.2020 – 01.05.2021 tarihleri arasında 

gerçekleştirildi. Çalışmada materyal olarak, laktasyonları 1-7 arasında değişen 

(ortalama 2,25), sağılan gün sayısı ortalama 243 ve herhangi bir sağlık problemi 

olmamasına rağmen 3 ve üzeri tohumlama (ortalama 4,5) sonucu gebe kalmadığı tespit 

edilen 360 adet repeat breeder Holştayn ırkı inek kullanıldı. İnekler yaş gruplarına 

göre sınıflandırılmış, kum zemin ve serbest dolaşım alanına sahip, sıcaklık ve nem 

oranının kontrol edildiği serinletme sistemi olan padoklarda barındırıldı. National 

Research Council programı ile hazırlanan rasyon günde 3 defa verildi ve su ihtiyaçları 

ad libitum olarak karşılandı. 

 

3.2. Gruplandırma ve Senkronizasyon Protokolü 

 

 Çalışmaya dahil edilen tüm inekler; tohumlamadan sonraki 18-24. günlerde, 

GnRH (Dalmarelin®, Lesirelin asetat 25 μg) ve PGF2α (Dalmazin®, D-kloprostenol 

75 μg) içeren resenkronizasyon (GnRH- 7gün- GnRH- 7gün- PGF2α- 24 saat- PGF2α- 

36 saat- GnRH- 16-18 saat- ST) protokolü başlanan ve 32-38. günlerde gebe olmadığı 

tespit edilen hayvanlar arasından seçildi. İnekler, zaman ayarlı suni tohumlama 

gününde rastgele ve eşit sayıda olacak şekilde 2 gruba ayrıldı (PRP n=180 ve Kontrol 

n=180). Suni tohumlamadan sonra intrauterin otolog PRP uygulanacak olan 

ineklerden kan örnekleri alındı. 

 

3.3. Kan Örneklerinin Toplanması ve Saklanması 

 

 Zaman ayarlı suni tohumlamadan hemen sonra; apirojen, steril ve %6,0 eğimli 

uçlu, pembe (18G) kanül kullanılarak (Berika® Teknoloji Medikal, TÜRKİYE) vena 

subkutanea abdominis’e punksiyon yapıldı (PRP n=180). Toplam 90 ml venöz kan, 

antikoagülan olarak 1/9 oranında (5 ml) koruyucu madde bulunmayan, steril %3,2 

sodyum sitrat (Natrium Citrat steril 10 ml, Kastner-Praxisbedarf GmbH, ALMANYA) 
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içeren tek kullanımlık apirojen, steril 2 adet 50 ml’lik enjektöre (Berika®) alındı. 

Toplanan kan örnekleri 1 saat içerisinde; DNaz/RNaz içermeyen, apirojen ve steril 15 

ml’lik falkon tüplere (Radiation Sterile Centrifuge Tube Conical Bottom Polyproplene 

15 ml, Tarsons®, HİNDİSTAN) aktarılarak, PRP hazırlama aşamasına kadar +4 ºC 

sıcaklıkta 18 saat muhafaza edildi. 

 

3.4. PRP Hazırlanması ve Uygulanması 

 

 Toplanan kan örnekleri, otolog platelet zengin plazma elde edilmek üzere oda 

sıcaklığında (20 ºC) iki aşamalı santrifüj (Awel® Centrifuges C12, Awel International, 

FRANSA) işlemine tabi tutuldu. İlk santrifüj işlemi 400g kuvvetinde 20 dakika süreyle 

uygulandı. Bu uygulama sonunda kan; ağırlıklarına göre alt katmanda (presipitat) 

eritrositler, orta katmanda (buffy coat) lökosit ve trombositler, üst katmanda 

(supernatant) plazma olacak şekilde 3 kısma ayrıldı. Üstte bulunan plazma ve buffy 

coat kısmı bir miktar eritrositin karışmasına izin verilerek, DNaz/RNaz içermeyen, 

apirojen ve steril 1000 μl pipet ucu (Radiation Sterile Racked Graduated Polyproplene 

Tips 1000 μl Blue, Tarsons®, HİNDİSTAN) takılı mikropipet kullanılarak başka bir 

15 ml falkon tüpe (Tarsons®) aktarıldı. Plazma, buffy coat ve az miktarda eritrosit 

içeren bu tüpe, 900g kuvvetinde 10 dakika süreyle ikinci santrifüj işlemi uygulandı. 

İkinci santrifüj sonunda, trombosit ve az miktarda bulunan eritrositler dibe çökerken 

üst kısımda PPP şekillendi. Platelet fakir plazma’nın 2/3’lük kısmı, 1000 μl pipet ucu 

(Tarsons®) takılı mikropipet kullanılarak uzaklaştırıldı. Çöken trombosit ve az 

miktardaki eritrositleri içeren 1/3 kısma ise aynı pipet ucu ve mikropipet kullanılarak 

8-10 defa pipetaj yapıldı ve plazma içerisinde homojen bir şekilde dağılması sağlandı. 

Homojen hale getirilen PRP (toplamda 15 ml), 50 ml’lik enjektöre (Berika®) alındı ve 

elde edildikten sonraki 3 saat içinde (tohumlamadan 24 saat sonra) uygulanması 

sağlandı. Plateletlerin kalsiyum iyonları ile aktivasyonu amacıyla; yaklaşık 1/10 

oranında (1 ve 2 ml), oda sıcaklığında (20 ºC) ve güneş ışığı almayacak şekilde 

muhafaza edilen apirojen, steril %10,0 kalsiyum glukonat monohidrat (Calciosel®, 

Haver Pharma İlaç A.Ş., TÜRKİYE) uygulamanın hemen öncesinde PRP içerisine 

eklendi ve PRP grubundaki ineklere tohumlamadan 24 saat sonra intrauterin olarak 

verildi. 
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3.5. Gebelik Muayenesi 

 

 PRP grubunda 27 inek, Kontrol grubunda ise 30 inek gebelik muayenesi öncesi 

farklı sebeplerle sürü dışı bırakılarak çalışmadan çıkarıldı. İneklerin (Deney=153, 

Kontrol=150) gebelik muayeneleri 7.5 MHz transrektal linear prob kullanılarak 

ultrasonografi ile yapıldı (Hasvet 838™, Hasvet Medikal AŞ., TÜRKİYE). İneklerin 

birinci gebelik muayeneleri zaman ayarlı suni tohumlamadan sonraki 30. günde, ikinci 

gebelik muayeneleri ise 60. günde gerçekleştirildi. Birinci muayene sonucu gebe 

olduğu belirlenen inek sayısı tohumlanan inek sayısına bölünerek, ayrı ayrı PRP ve 

kontrol gruplarının gebelik oranları hesaplandı. İneklerin ilk gebelik muayenesinde 

gebe oldukları, ancak ikinci muayenede gebeliğin devam etmediğinin belirlendiği 

durumlar, embriyonik ölüm ve gebelik kaybı olarak değerlendirildi. 

 

3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Tüm istatistiksel değerlendirmeler SPSS 28 (SPSS Inc. Amerika) paket 

programı kullanılarak yapıldı. Gruplardaki repeat breeder ineklerin laktasyon, sağılan 

gün ve tohumlama sayıları gibi bağımlı değişikliklerin normal dağılım gösterip 

göstermediğinin belirlenmesi için normalite testi uygulandı ve Kolmogorov-Smirnov 

testi kullanıldı. Normal dağılım göstermediği belirlenen bağımsız gruplar, aralarındaki 

fark ya da eşitliğin değerlendirilmesi amacıyla Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. 

Gruplar arasındaki gebelik ve embriyonik ölüm oranları, farklı spermaların ve 

PRP aktivasyonu için kullanılan kalsiyum miktarının gebelik oranları üzerine etkisi 

Chi-Square testi kullanılarak değerlendirildi. Sonuçların önemlilikleri için; Pearson 

Chi-Square, Fisher’s Exact Test ya da Fisher-Freeman Halton Test dikkate alındı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Genel Bulgular 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm ineklere ait laktasyon, sağılan gün ve tohumlama 

sayıları Tablo 1’de sunulmaktadır. 

 

Tablo 1. Gruplar arası repeat breeder ineklerin genel parametre karşılaştırmaları. 

 PRP (Ortalama±S.H.) Kontrol (Ortalama±S.H.) p 

Sağılan Gün Sayısı (SGS) 246,05±6,34 239,86±5,69 0,904 

Laktasyon Sayısı 2.25±0,09 2.20±0,09 0,903 

Tohumlama Sayısı 4.57±0,16 4.41±0,14 0,727 

 

Gruplar arası; laktasyon, sağılan gün ve tohumlama sayısı açısından 

istatistiksel bir fark olmadığı saptandı. 

 

4.2. Genel Gebelik ve Embriyonik Ölüm Oranları 

 

Gruplar dikkate alınmadan çalışmaya dahil edilen tüm ineklerde gebelik oranı 

değerlendirildiğinde; 30. gün muayenesinde %35,6 (108/303), 60. gün gebelik 

muayenesinde %32,3 (98/303) olarak tespit edildi. İki gebelik muayenesi arasında 

belirlenen embriyonik ölüm oranı %9,3 (10/108) olarak saptandı. Genel gebelik ve 

embriyonik ölüm oranları Tablo 2’de gösterilmektedir. 

 
Tablo 2. Genel gebelik ve embriyonik ölüm oranları. 

 Tüm repeat breeder inekler (%) 

Gebelik Oranları (30. gün) 35,6 

Gebelik Oranları (60. gün) 32,3 

Embriyonik Ölüm Oranları 9,3 

 

4.3. Grupların Gebelik ve Embriyonik Ölüm Oranları ve Karşılaştırılması 

 

Deneme grupları arasında tohumlamadan sonra elde edilen gebelik oranları; 

30. günde PRP grubunda %36,6 (56/153), Kontrol grubunda %34,7 (52/150) ve 60. 

günde PRP grubunda %33,3 (51/153), Kontrol grubunda %31,3 (47/150) olarak 

belirlendi. İki gebelik muayenesi arasında tespit edilen embriyonik ölüm sayıları; PRP 
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grubunda %8,9 (5/56) ve Kontrol grubunda %9,6 (5/52) olarak saptandı. Gebelik ve 

embriyonik ölüm oranları Tablo 3’te verilmektedir. 

 
Tablo 3. Tohumlamadan 24 saat sonra intrauterin PRP uygulamasının gebelik ve embriyonik ölüm 

oranları üzerine etkisi. 

 PRP (%) Kontrol (%) p 

Gebelik Oranları (30. gün) 36,6 34,7 0,725 

Gebelik Oranları (60. gün) 33,3 31,3 0,710 

Embriyonik Ölüm Oranları 8,9 9,6 0,902 

 

Gruplar arası; genel gebelik ve embriyonik kayıp oranları açısından istatistiksel 

bir fark olmadığı gözlendi. 

 

4.4. Gebelik Oranlarının Laktasyon Sayısına Göre Karşılaştırılması 

 

Deneme grupları laktasyonlarına göre sınıflandırıldığında gebelik oranları; 

primipar ineklerde PRP grubunda %38,9 (21/54), Kontrol grubunda %49,0, multipar 

ineklerde PRP grubunda %35,4 (35/99), Kontrol grubunda %27,3 (27/99) olarak tespit 

edildi. Laktasyonlara göre gebelik oranları Tablo 4’te sunulmaktadır. 

 
Tablo 4. Primipar ve Multipar repeat breeder ineklerde intrauterin PRP uygulamasının gebelik oranları 

üzerine etkisi. 

 Primipar Multipar 

 PRP (%) Kontrol (%) p PRP (%) Kontrol (%) p 

Gebelik Oranları (30. gün) 38,9 49,0 0,296 35,4 27,3 0,220 

 

Gruplar arası laktasyonlara göre gebelik oranları açısından istatistiksel bir fark 

olmadığı gözlendi. 

 

4.5. Kullanılan Kalsiyum Miktarının Gebelik Oranına Etkisi 

 

Deneme grupları, PRP aktivasyonu amacıyla kullanılan kalsiyum miktarına (1 

ve 2 ml) göre sınıflandırıldığında gebelik oranları; 1 ml kullanılan PRP grubunda 

%38,8 (26/67), 2 ml kullanılan PRP grubunda %34,9 (30/86) olarak belirlendi. PRP 

aktivasyonunda kullanılan kalsiyum miktarına (aktivatör) göre gebelik oranları Tablo 

5’te gösterilmektedir. 
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Tablo 5. PRP aktivasyonu için kullanılan kalsiyum miktarının gebelik oranları üzerine etkisi 

 PRP-Kalsiyum 1 ml (%) PRP-Kalsiyum 2 ml (%) Kontrol (%) p 

Gebelik Oranları (30. gün) 38,8 ac 34,9 bc 34,7 c ac0,557; bc0,973 

 

Farklı kalsiyum miktarları ile aktifleştirilen PRP’nin, genel Kontrol grubu ile 

kıyaslandığı zaman gebelik oranları üzerinde istatistiksel bir fark oluşturmadığı 

gözlendi. 

 

4.6. Boğa Etkisinin Değerlendirilmesi 

 

Çalışmaya dahil edilen repeat breeder ineklerin tohumlanmasında kullanılan 7 

farklı boğaya ait konvansiyonel spermanın (S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7) gruplar arası 

kullanım oranı değerlendirildi, PRP ve Kontrol gruplarında kullanılan sperma oranı 

sırasıyla; S1 (%52,5; %47,5), S2 (%52,0; %48,0), S3 (%57,1; %42,9), S4 (%50,0; 

%50,0), S5 (%51,4; %48,6), S6 (%38,8; %61,2), S7 (%57,1; %42,9) olarak bulundu. 

Gruplar arası farklı boğa sperma kullanım oranında herhangi bir istatistiksel 

fark olmadığı gözlendi.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bu çalışmada, repeat breeder Holştayn ırkı ineklere tohumlamadan 24 saat 

sonra tek doz intrauterin 15 ml otolog PRP uygulandı ve herhangi bir uygulama 

yapılmayan Kontrol grubundaki repeat breeder inekler ile kıyaslama yapılarak 

intrauterin PRP uygulamasının gebelik oranları, embriyonik ölümler üzerine etkisi 

değerlendirildi. 

Sütçü işletmelerde döl ve süt verimi karlılığın devam ettirilmesi için çok 

önemlidir (J.I. Lee, & Kim, 2007). Ancak döl tutmayan inekler başta tohumlama 

maliyetleri olmak üzere sürüden çıkarma oranlarını ve açık gün sayısını arttırarak 

ekonomik kayıplara sebep olmaktadır (Bartlett ve ark., 1986; Gustafsson, & 

Emanuelson, 2002). Repeat breeder insidansı sürüden sürüye farklılık göstermekle 

birlikte, tropikal bölgelerde %62,0’ye kadar çıkabildiği bildirilmektedir (Yusuf ve 

ark., 2012). Bu nedenle, süt ineklerinde reprodüktif performansın iyileştirilmesi, süt 

çiftliklerinde karlılığın sağlanması açısından repeat breeder olgusu büyük önem 

taşımaktadır. 

Etiyolojisinde multifaktöriyel nedenlerin yer aldığı repeat breeder ineklerde, 

fertilizasyon problemleri ve embriyonik ölümler iki önemli ana başlık olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Perez-Marin ve ark., 2012). Döl tutmayan repeat breeder ineklerde 

embriyonik ölüm oranının %65,0’e kadar çıkabileceği ifade edilmektedir (Bilodeau-

Goeseels, & Kastelic, 2003). Başka bir çalışmada ise tüm embriyonik ölümler arasında 

ilk 8 gün içinde gerçekleşen kayıpların oranını multipar ineklerde %62,0 nullipar 

ineklerde ise %92,0 olarak belirtilmektedir (Inskeep, & Dailey 2005). Embriyonik 

gelişim ve implantasyon, büyüme faktörleri ve sitokinlerin yer aldığı karmaşık bir 

süreçtir (Duranthon, Watson, & Lonergan, 2008). Bu süreçte uterus ortamı embriyo 

gelişimi açısından çok önemlidir. Yetersiz uterus ortamı embriyonik gelişimi 

yavaşlatmakta ve embriyoların 16. günde yeterli miktarda IFN-tau üretememelerine 

sebep olmaktadır. Yeterli miktarda IFN-tau üretemeyen gelişimi yavaş embriyoların, 

hayatta kalma şansı düşmekte ve buna bağlı gebelik kayıpları şekillenebilmektedir 

(Mann, & Lamming, 1999). 

İmplantasyon öncesi dönemde embriyoda önemli gelişim ve moleküler 

olayların şekillendiği görülmektedir (Duranthon ve ark., 2008). Bu süreçte uterus 

ortamı optimal fizyolojik koşulları sağlayarak embriyo gelişiminde ve başarılı gebelik 
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elde edilmesinde aktif rol oynamaktadır (Rizos, Maillo, Sánchez-Calabuig, & 

Lonergan, 2017). Bu bağlamda ovidukt, embriyonal gelişimin başlangıcında embriyo 

ile temas eden ilk uterus ortamı olmaktadır. Oviduktal hücrelerin, embriyonun gen 

ekspresyonu ve gelişimini düzenleyen spesifik sinyal yolaklarını aktive edici birçok 

protein salgıladığı in vivo ve in vitro çalışmalar sayesinde bilinmektedir (Aviles, 

Gutierrez-Adan, & Coy, 2010; K.F. Lee, & Yeung, 2006). Bu proteinler arasında anne 

ve yavru iletişiminden sorumlu birçok büyüme faktörü de yer almaktadır (Buhi, 

Alvarez, & Kouba, 2000; Robertson, Chin, Schjenken, & Thompson, 2015). TGF-

β'nın tek başına ya da diğer büyüme faktörleri ve sitokinlerle kombinasyon halinde 

kullanımının sığır embriyo gelişimini desteklediği belirtilmektedir (Larson ve ark., 

1992a; Neira ve ark., 2010). Yapılan in vitro bir çalışmada, VEGF’nin sığır 

embriyolarında gelişimi uyardığı bildirilmektedir (Luo ve ark., 2002). Sığır 

embriyolarında IGF-1’in embriyonik gelişimi desteklediği ortaya konmuştur (Moreira 

ve ark., 2002). EGF’nin sığırlarda implantasyonu iyileştirebileceği yapılan in vivo 

çalışmalarla gösterilmiştir (Sirisathien ve ark., 2003). Birçok büyüme faktörü ruminant 

embriyolarında zigot aşamasından implantasyona kadar geçen süreç boyunca 

embriyoblast (kümelenen iç hücreler) ve trofoblast hücreleri tarafından 

sentezlenmekte, üretimi en az gebeliğin 30. gününe kadar devam etmektedir (Martal 

ve ark., 1998). 

Platelet granülleri; dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β), vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), epidermal büyüme faktörü (EGF) ve insülin 

benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) gibi embriyonik gelişimi, erken feto-maternal 

etkileşimi ve uterusta implantasyonu düzenlemede kritik öneme sahip birçok pro-

rejeneratif, proliferatif, anjiyojenik, kemotik, antiapoptotik protein, büyüme faktörü ve 

sitokinleri içermektedir (Lange-Consiglio ve ark., 2015). PRP'nin etkisi de genellikle 

trombositlerin granüllerinde bulunan bu büyüme faktörlerinden kaynaklanmaktadır 

(Foster ve ark., 2009).  

İntrauterin PRP uygulamasının, farklı türlerde yapılan in vivo ve in vitro 

çalışmalarla gebelik oranları üzerine olumlu etkisi olduğu ifade edilen birçok araştırma 

bulunmaktadır. İlk defa in vitro fertilizasyon tedavisi gören ve standart hormonal 

uygulamalara rağmen yanıt alınamayan zayıf endometriyuma sahip (≤ 7 mm) 5 kadın 

üzerinde yapılan bir çalışmada; hormonal desteğe ek olarak 10. günde 0,5-1 ml 
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intrauterin PRP uygulandığında 48-72 saat içinde endometriyal kalınlığın arttığı 

(yeterli gelişim görülmeyen kadınlarda ilk uygulamadan 72 saat sonra bir PRP 

uygulaması daha yapılmıştır), tüm kadınların gebe kaldığı ve 4 kadında gebeliğin 

başarılı bir şekilde devam ettiği (%80,0) belirtilmektedir (Chang ve ark., 2015). Yeterli 

endometriyal gelişim sağlanamadığı için in vitro fertilizasyon tedavileri sonlandırılan 

10 kadın üzerinde yapılan diğer bir çalışmada; hormonal tedaviye ek olarak (menstural 

dönemin 9 ya da 10. günlerinde) 0.5 ml intrauterin PRP uygulaması ve gerek duyulan 

hastalarda 48 saat sonra ikinci doz PRP tekrarıyla tüm kadınlarda hedeflenen 

endometriyal kalınlığın sağlandığı ve 5 kadında başarılı bir gebelik elde edildiği 

(%40,0) bildirilmektedir (Zadehmodarres ve ark., 2017).  Primer infertil ve iki defa in 

vitro fertilizasyon denemesi sonucu tekrarlayan implantasyon başarısızlığı tanısı 

konulan 45 yaşındaki bir kadında hormonal tedaviye ek olarak, embriyo transferinden 

24 saat önce 0,5-1 ml intrauterin otolog PRP uygulanmasıyla başarılı bir gebelik elde 

edildiği ifade edilmektedir (Farimani ve ark., 2017). Refrakter (tedaviye dirençli) 

endometriyuma sahip 19 kadında hormonal tedaviye ek olarak, 10. günde ilki olmak 

üzere 72 saat arayla iki kez 1 ml intaruterin PRP uygulamasının endometriyal kalınlığı 

arttırdığını ve 14 kadında gebelik sağlandığı (%73,7) bildirilmiştir (Molina ve ark., 

2018). Gebelik elde edilmeye çalışılan 49 kadında, embriyo transferinden 48 saat önce 

0,5 ml intrauterin PRP uygulamasının klinik gebelik oranlarını (%44,9) kontrol 

grubuna kıyasla arttırdığı (%16,7) belirtilmektedir (Nazari ve ark., 2020). Standart 

hormon tedavisine yetersiz endometriyal yanıt oluşan 83 kadın üzerinde yapılan bir 

çalışmada; tedavinin 13. gününde 1 ml intrauterin PRP uygulanmasının kontrol 

grubuna kıyasla endometriyal kalınlığı ve klinik gebelik oranlarını (Gebelik-PRP: 

13/40, %32,5; Gebelik-Kontrol: 6/43, %14,0) arttırdığı belirtilmektedir (Eftekhar, 

Neghab, Naghshineh, & Khani, 2018). Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı tanısı 

konmuş 70 kadın üzerinde yapılan başka bir çalışmada; embriyo transferinden 48 saat 

önce 1 ml PRP uygulanan hastaların (17/34, %50,0) kontrol grubuna kıyasla (12/36, 

%33,3) gebelik oranlarının daha iyi olduğu bildirilmektedir (Coksuer ve ark., 2019). 

Zayıf endometriyumu olan kadınlarda hormonal tedaviye ek olarak 10 ve 12. günlerde 

1 ml intrauterin PRP uyguladıktan sonraki 19. günde embriyo transferi yapılarak 

gerçekleştirilen bir çalışmada hastaların %15,6’sında (5/32) klinik gebelik elde 

edildiği ifade edilmektedir (Kusumi, Ihana, Kurosawa, Ohashi, & Tsutsumi, 2020). 
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Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı tanısı konan 16 kadında, embriyo transferinden 

2-3 gün önce 0,5-1 ml intrauterin PRP uygulaması sonucu %25,0 (4/16) oranında 

klinik gebelik elde edildiği belirtilmektedir (Jackman ve ark., 2020). Deneysel amaçlı 

endometriyumda adezyon ya da fibrozis oluşturulan (AS) fareler üzerindeki bir 

çalışmada; AS oluşturulan kornu uteriye 7 gün sonra 0,02 ml PRP uygulanmasının 

kontrol grubuna kıyasla endometriyal morfolojiyi iyileştirdiği, fibrozis şiddetinin, 

fibrozis kaynaklı faktörlerin üretiminin azaldığı belirtilmekte ve gebelik oranlarının 

arttığı bildirilmektedir (J.H. Kim ve ark., 2020). Aşım sonrası endometritis şüphesi 

olan 40 kısrakta tohumlamadan 36-48 saat önce 2-3 ml PRP’nin PPP ile 10 ml’ye 

tamamlanarak intrauterin yolla uygulandığı bir çalışmada, gebelik oranlarının PRP 

grubunda (16/24, %67,0) kontrol grubuna kıyasla (3/16, %19,0) daha iyi olduğu 

belirtilmektedir (Metcalf, 2014). Kronik dejeneratif endometritisi olan 60 kısrak 

üzerinde yapılan bir çalışmada, tüm kısraklara ovulasyondan 24 saat sonra 15 ml 

intrauterin PRP uygulanması sonucu 31 (%51,7) hayvanın gebe kaldığı ifade 

edilmektedir (Carluccio ve ark., 2020). Repeat breeder Arap atları üzerinde yapılan 

bir çalışmada; gebelik oranlarının, östrus bitiminden 2 gün sonra, çiftleşmeden 5-6 gün 

önce 20 ml intrauterin PRP uygulanan kısraklarda (16/32, %50,0) kontrol grubuna 

kıyasla (4/32, %6,2) arttığı bildirilmektedir (Dawod ve ark., 2021). Gebe kalmayan 39 

kısrak üzerinde yapılan bir diğer çalışmada, çiftleşmeden 6 saat sonra 20 ml intrauterin 

otolog PRP uygulamasının kontrol grubuna kıyasla (%70,0; %22,0) gebelik oranlarını 

arttırdığı belirtilmektedir (Ghallab ve ark., 2023). Repeat breeder inekler üzerinde 

yapılan ilk ve tek çalışmada, tohumlamadan 48 saat sonra 10 ml PRP uygulamasının 

repeat breeder ineklerde kontrol grubuna kıyasla (10/30, %33,3) gebelik oranını 

arttırdığı (20/30, %70,0) belirtilmektedir. (Lange-Consiglio ve ark., 2015). 

İnfertilite problemi yaşayan kadınlarda da PRP uygulaması ile gebelik 

oranlarının değişmediğini belirten çalışmalar bulunmaktadır. Tekrarlı implantasyon 

başarısızlığı tanılı 24 kadın üzerinde yapılan bir çalışmada, tohumlamadan 36 saat 

önce 0,5 ml intrauterin PRP uygulamasının (3/12, %25,0) kontrol grubuna kıyasla 

(2/12, %16,6) gebelik oranları üzerine bir etkisi olmadığı belirtilmektedir (Sipahi, 

2019). Primer infertilite sonucu tekrarlayan implantasyon başarısızlığı tanısı konulan 

66 kadın üzerinde yapılan diğer bir çalışmada, embriyo transferinden 48 saat önce 0,7 

ml intrauterin PRP uygulamasının, tedavi (12/33, %36,4) ve kontrol (10/33, %30,3) 
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grupları arasında klinik gebelik oranları açısından fark oluşturmadığı ifade 

edilmektedir (Dieamant ve ark., 2019). Başka bir çalışmada, embriyo transferinden 48 

saat önce 0,5 ml intrauterin PRP uygulamasının tedavi (7/25, %28,0) ve kontrol (6/25, 

%24,0) grupları arasında klinik gebelik oranları üzerine bir etkisi olmadığı 

bildirilmektedir (Allahveisi, Seyedoshohadaei, Rezaei, Bazrafshan, & Rahimi, 2020). 

Tekrarlı implantasyon başarısızlığı olan 85 kadın üzerinde yapılan bir çalışmada, 

embriyo transferinden 48 saat önce 1 ml intrauterin PRP uygulamasının tedavi (13/42, 

%31,0) ve kontrol (16/43, %37,2) grupları arasında klinik gebelik oranları üzerine bir 

etkisinin olmadığı belirtilmektedir (Tehraninejad, Kashani, Hosseini, & Tarafdari, 

2021). Diğer bir çalışmada, hormonal tedaviye ek olarak embriyo transferinden 48 saat 

önce 0,5 ml intrauterin PRP uygulamasının kadınlarda klinik gebelik oranları (PRP: 

13/40, %33,0, Kontrol: 11/35, %24,0) üzerine etkisi olmadığı bildirilmiştir (Ershadi, 

Noori, Dashipoor, Ghasemi, & Shamsa, 2022). Sunulan bu doktora çalışmasının 

sonuçları dikkate alındığında, insanlarda yapılan ve yukarıda sonuçları belirtilen 

çalışmaların bulguları ile uyumlu olacak bir şekilde PRP uygulaması yapılan grupta 

gebelik oranı %36,6 (56/153), Kontrol grubunda ise %34,7 (52/150) olarak tespit 

edildi, gebelik oranları açısından gruplar arasında istatistiksel bir fark olmadığı ve PRP 

uygulamasının repeat breeder ineklerde gebelik oranını istatistiksel açıdan önemli 

düzeyde arttırmadığı gözlemlendi. 

PRP’nin uygulandığı ortamda aşırı miktarda büyüme faktörleri üretmesinin, 

hücre gelişimi üzerine inhibitör etki yapabileceği belirtilmektedir. Sığır endometriyal 

hücreleri üzerinde yapılan in vitro bir çalışmada kültür ortamına %5,0 PRP 

eklendiğinde pozitif bir etki elde edilirken, %10,0 PRP eklenmesinin hücre 

proliferasyon oranlarını azaltarak inhibitör etki oluşturabileceği ifade edilmektedir 

(Marini ve ark., 2016). PRP hazırlanırken platelet konsantrasyonunda normal kandaki 

miktara göre en az 2 kat artış sağlanması gerektiği bildirilmektedir (Fortier, 2011) 

ancak PRP’nin güvenilir bir şekilde etkinliğini gösterebilmesi için platelet 

konsantrasyonun 1.000.000/μl altında olmaması gerektiği de vurgulanmaktadır (Marx, 

2001). Fakat PRP içindeki platelet konsantrasyonu 1.000.000/μl altında olmasına 

rağmen uygulamadan sonra pozitif sonuçlar elde edildiğini belirten çalışmalar da 

bulunmaktadır. Superfisiyal digital fleksor tendinopatisi olan atlarda konsantrasyonu 

892.37 ± 364.7 × 103/μl olan PRP ile yapılan bir çalışmada, uygulamadan 12 ay sonra 
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PRP grubundaki atların (%80,0) kontrol grubuna kıyasla (%50,0) iyileşmelerinin daha 

iyi olduğu bildirilmektedir (Geburek, Gaus, van Schie, Ron, & Stadler, 2016). İkinci 

derece derin yanığı olan atlarda, yara bölgesine 723 ± 50 × 103/μl platelet içeren PRP 

uygulanmasının yara iyileşmesini hızlandırdığı ifade edilmektedir (Maciel ve ark., 

2012). Ortalama platelet konsantrasyonu 542 × 103/µL olan PRP ile atlar üzerinde 

yapılan başka bir çalışmada, eklem hastalıklarında güvenli olarak kullanılabileceği 

belirtilmektedir (Textor, & Tablin, 2013).  Farklı birçok PRP hazırlama aşamaları ön 

çalışma esnasında denendi ve sunulan bu çalışmada uygulanan yöntem ile normal 

kandaki (ortalama 240.000/μl) değere göre 2,5 kat artış (ortalama 600.000/μl) 

sağlandı. Buna karşılık çalışmamızda, her inek için elde edilen otolog PRP’nin son 

aşamadaki platelet ve büyüme faktörü miktarları kontrol edilemedi. Bu nedenle 

sunulan bu çalışmada büyüme faktörlerinin yeteri kadar üretilememesi ya da aşırı 

miktarda üretimine bağlı olarak gruplar arasında gebelik oranları açısından bir fark 

saptanmamış olabilir. Amable ve ark. (2013) araştırmaların sonuçları arasındaki 

farklılıkların, PRP’nin uygulanma zamanı, sıklığı ve miktarının (ml) çalışmalar 

arasında değişkenlik göstermesi ve standart bir PRP hazırlama prosedürü 

bulunmamasından kaynaklanabileceğini belirtmişler ve PRP hazırlanırken 

standardizasyona çok önem verilmesi gerektiğini vurgulamışlardır. 

Bazı araştırmacılar, tohumlayıcılar arasında sperma hazırlama ve uygulaması 

yönünden tecrübe farkı olmasının gebelik oranlarını etkileyebileceğini belirtmektedir. 

Bu çalışmada 4 farklı kişi inekleri tohumladı ancak bunların kayıt altına alınarak 

gebelik oranları üzerine etkilerinin istatistiksel değerlendirmesi yapılmadı. Gruplar 

arası herhangi bir gebelik farkı bulunmamasında tohumlayıcıların tecrübe farkının 

etkili olabileceği bir diğer faktör olarak değerlendirildi (Healy ve ark., 2013; López-

Gatius, 2012; Vartia ve ark., 2017). 

Sonuç olarak sunulan bu çalışmada, repeat breeder Holştayn ırkı ineklerde 

tohumlamadan 24 saat sonra 15 ml intrauterin otolog PRP uygulamasının gebelik 

oranları ve embriyonik ölümler üzerine bir etkisi olmadığı belirlendi. Farklı türlerde 

yapılan birçok çalışmada; PRP hazırlanması, uygulama zamanı, sıklığı ve miktarı için 

standart bir protokolün olmadığı görülmekte ve gebelik oranlarının arttırılması 

amacıyla yapılan intrauterin PRP uygulamaların etkinliği tartışılmaktadır. Ayrıca bu 

konuyla alakalı veteriner hekimliğinde sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Sunulan 
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bu çalışma, çiftlik hayvanları üzerinde intrauterin PRP uygulamasının istatistiksel 

olarak gebelik oranları üzerine fark oluşturmadığını belirten ilk çalışmadır. İneklerde 

PRP’nin fertilite üzerine etkilerinin değerlendirilmesi açısından daha fazla sayıda 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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7. SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

$:  Amerikan Doları 

µg:  Mikrogram 

µl:  Mikrolitre 

µm:  Mikrometre 

ADP:  Adenozin Difosfat 

ATP:  Adenozin Trifosfat 

CIDR:  Kontrollü Dahili İlaç Salma 

COX:  Siklooksijenaz 

DNaz:  Deoksiribonükleaz 

EGF:  Epidermal Büyüme Faktörü 

FGF:  Fibroblast Büyüme Faktörü 

FSH:  Folikül Stimüle Edici Hormon 

GnRH: Gonadotropin Salgılatıcı Hormon 

hCG:  İnsan Koryonik Gonadotropini 

HGF:  Hepatosit Büyüme Faktörü 

IFN-tau: İnterferon tau 

IGF:  İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 

IL:  İnterlökin 

IU:  İnternasyonal Ünite 

L:  Litre 

LH:  Lüteinleştirici Hormon 

L-PRF: Lökosit Platelet Zengin Fibrin 

L-PRP: Lökosit Platelet Zengin Plazma 

LPS:  Lipopolisakkarit 

mg:  Miligram 

ml:  Mililitre 

mRNA: Mesajcı Ribonükleik Asit 

ng:  Nanogram 

NEFA: Esterleşmemiş yağ asidi 

PAF:  Trombosit Aktive Edici Faktör 

PAG:  Gebelikle İlişkili Glikoprotein 

PDAF: Trombosit Kaynaklı Anjiyogenezis Faktörü 

PDGF: Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PF:  Trombosit Faktörü 

PGE2:  Prostaglandin E2 

PGF2α: Prostaglandin F2 Alfa 

PMN:  Polimorfnükleer Nötrofil 

PPP:  Platelet Fakir Plazma 

P-PRF: Saf Platelet Zengin Fibrin 

P-PRP: Saf Platelet Zengin Plazma 

PRP:  Platelet Zengin Plazma 

PSPB:  Gebelik Spesifik Protein B 

RNaz:  Ribonükleaz 

TAI:  Zaman Ayarlı Suni Tohumlama 

TGF-β: Dönüştürücü Büyüme Faktörü 

TNF-α: Tümör Nekroz Faktörü Alfa 
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VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

βTG:  Beta Tromboglobulin 
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8. EKLER 

EK1 
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EK2 
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EK3 
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9. TEŞEKKÜR 

 

Var olduğum günden beri her zaman arkamda durarak bana destek olan, annem 

Meral ORTAÇ, babam Hüseyin Behçet ORTAÇ ve kardeşim Zülal ORTAÇ’a 

minnettarım. Lisans öğreniminde, bizleri daha iyi noktalara taşımak için gece gündüz 

çalışan fakültemin tüm kıymetli hocalarına saygıyı da bir borç bilirim. 

Doktora sürecimde, kısa zamanda güzel işler yapmama vesile olduğu, tüm 

imkanları sağladığı, akademik bir bakış açısı ve etik kattığı için danışman hocam Sayın 

Prof. Dr. Ahmet GÜMEN’e sonsuz teşekkürlerimi sunuyorum. Doktora hayatım 

boyunca bildiklerini, tecrübelerini usanmadan bizlere aktaran anabilim dalı hocalarıma 

ve güzel bir çalışma ortamı sağlayan bütün asistan arkadaşlarıma teşekkür ediyorum. 

Bu süreç boyunca var oldukları, kesintisiz destekleri için Vet. Hek. Bilge ÖREN ve 

kedim Dobby’e, ayrıca bu meslekte yürüdüğüm yolları yıllar önce hayatımıza girerek 

şekillendirdiğini düşündüğüm ancak bugün aramızda olmayan ilk göz ağrım kedim 

Kontes’e teşekkür ediyorum. 
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