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OZET

Caligsmanin amaci; postpartum nonsiklik ineklerde progesteron, GnRH, PGF,a ve
Ostradiol benzoat gibi hormonlar: igeren farkli tedavi yontemlerinin follikiiler gelisim ve
progesteron konsantrasyonlar: {izerindeki etkilerini aragtirmaktir. Bu arastirmada dogum
sonrasi en az 44. giinden itibaren hig 6strus géstermemis 102 inek ultrasonografi ile
ovaryumlar1 ySniinden incelendi. Nonsiklik olarak ¢alismaya dahil edilen inekler (n=20);
1. Grup (n=7), 2. Grup (0= 6) ve 3. Grup (n=7) arasinda rast gele olacak sekilde dagitiids.
Birinci grupta yer alan ineklere 12 giin siire ile vagina i¢i progesteron salan ve Sstradiol
benzoat kapstilii igeren PRID (kapsiillii) yerlestirildi. Ikinci grupta bulunan hayvanlara 0.
gitinde 10 mcg GnRH ve PRID (kapsiilsiiz) ve PRID’ lerin uzaklagtirildiklar1 7. giinde 25
mg PGFo tedavileri uygulandi. Uglincii gruptaki hayvanlara ise 2. Gruptan farkl: olarak
kapstilstiz PRID’ lerin uzaklagtirilmalarim takiben 10. saatte dstradiol benzoat uygulandi.
Sifirinc1 giinde GnRH uygulamalarina cevap olarak 2. Grupta yer alan inecklerde (6/6)
ortalama 2,5+0,2. gtinlerde 12,0+0,7 mm ¢aplh follikiillerde ve 3. Gruptaki ineklerde (5/7)
ise, 2,2+0,2. giinlerde 11,0+0,9 gapl1 follikiillerde ovulasyonlar tespit edildi. PRID’ lerin
vaginadan uzaklagtiriimalarim takiben 1. Grupta bulunan ineklerde (7/7) persistent follikiil
olugumu gézlenirken, 2. Grupta yer alan ineklerde (4/6) 4,8+0,6. giinde ve 3. Gruptaki
ineklerde (6/7) ise 3,5+0,3. glinde ovulasyonlar tespit edildi. Sonug olarak; nonsiklik
ineklerde 12 giin stireli kapsiillti PRID tedavisi, siklik aktivitenin baglatilmasinda bagarisiz
kald:1 ve persistent follikiil olusumuna neden oldu. Buna karsilik, 2 ve 3. Gruplarda
uygulanan tedavilere cevap olarak siklik aktivitelerin baglatilmasinda benzer bagarili
sonuglar alindi. Bununla beraber, §stradiol benzoat tedavisi nedeniyle 3. Gruptaki
ineklerde 2. Gruptakilerden daha erken ovulasyonlar meydana geldi (P<0,05).

Anahtar kelimeler: Nonsiklik inek, PRID, follikiiler dalga, persistent follikiil
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SUMMARY

Follicular Changes and Reproductive Performance in Postpartum Noncyclic

Dairy Cows After Treatment with Progesterone and Estradiol or with Progesterone,

GnRH, Prostaglandin F,, and Estradiol

The aim of this study was to investigate the effects of different treatment methods
including GnRH, PGF,0 and estradiol hormones on follicular development and
progesterone concentrations in postpartum noncyclic cows. In this study, 102 cows which
did not exhibit any estrus at least on 44 d postpartum were scanned by ultrasonography.
Noneyclic cows (n= 20) were randomly allocated to Group I (n=7), Group II (n=6), Group
IIT (n=7). Progesterone Releasing Intravaginal Device (PRID) with estradiol capsule was
inserted for 12 d in Group I. Cows in Group II were treated with 10 mcg of GnRH and
PRID without estradiol capsule on Day 0 and 25 mg of PGF,a on Day 7 when PRID was
removed. Cows in Group III were treated same as Group II until PRID removal, then they
were received estradiol benzoate 10 h after PRID removal. In response to GnRH treatment
on Day 0, all cows (6/6) in Group II ovulated 2,5+0,2 d after GnRH treatment with
12,0+0,7 mm follicle diameter and 5 of 7 cows ovulated 2,2+0,2 d after GnRH treatment
with 11,0+0,9 mm follicle diameter in Group III. All cows (7/7) in Group I had a
persistent follicles on the ovary following 12 d PRID treatment. Ovulations after PRID
removal were detected on Day 4,8+0,6 in Group II (4/6) and 3,5+0,3 d in Group III (6/7).
In conclusion, PRID (with capsule) treatment for 12 d was not successful to resume
cyclicity and cause persistent follicle in noncyclic cows. However, resumption of cyclicity
was similarly high in Group II and III in response to treatmens. In addition, cows in Group
III ovulated earlier than Group II due to estadiol benzoate treatment (P<0.05).

Key words: Noncyclic cows, PRID, follicular wave, persistent follicle
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GIRIS

Insanlarin beslenmesinde siit ve et biiyiik 6neme sahiptir. Ciftlik hayvanlarindan elde
edilen iirtinlerin Snemli bir bSltimii sifir yetigtiricilifinden saglanmaktadir. Bu iki besin
maddesinin {iretiminde sifir kdkenli et ve siitlin 6nemli bir pay1 oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle sig1r yetistiriciligi, gerek diinyada gerekse de {ilkemizde hayvancilifin en 6nemli
kollarindan birisi olarak kabul edilmektedir (1, 2).

Hayvansal tiretimin bagarisimi belirleyen hayati faktdrlerden biri de, tireme ile ilgili
faaliyetlerin diizeyidir. Ureme ile ilgili olumsuzluklar, sagilmakta olan inek sayisini direkt
olarak etkilemektedir. Boylece buzagilamalar arasindaki siire uzayarak laktasyon sayisi
yani bir ine§in yagsam1 boyunca tirettigi toplam stit miktar: azalmaktadir. Halbuki stit
inekgiligi ile ugrasan bir isletmenin bagta gelen amacu, siit tiretim miktarim bir Snceki
yildan daha iyi bir konuma getirmektir (3, 4). Bunun yaninda {ireme; genetik ilerleme ve
seleksiyon konusunda belirleyici rol oynayan temel faktrlerden biridir (3).

Kisaca belirtmek gerekirse; d6l verimi ile ilgili problemler, yavru elde edememe, st
tiretiminde dolaysi ile siit tiretiminden elde edilen gelirde azalma, d6l verimi problemi
bulunan hayvanlarin reforme olarak ayrilmasi ve bog yere beslenmeleri, reformelerin
yerine konulacak hayvanlar i¢in ek harcamalar, fazladan ig giicti kullanimi, sperma ve ilag
giderleri, yatinmlarda aksamalar gibi bir igletmenin gelecegini 6nemli derecede
etkileyecek pek ¢ok problemi de beraberinde getirerek, Snemli parasal kayiplara yol
agmaktadir (5-8).

Arastirmacilar (5, 7, 8) bir isletmede gerek d6l verimi ve gerekse siit verimi agisindan
en iyi diizeye ulagsmak amaciyla, her inek i¢in yilda bir buzagi elde edilmesi gerektigini
belirtmektedirler. Bu amaca ulagmak igin, bir inegin dogumunu izleyen 75-85. giinler
arasinda gebe kalmasi ve postpartum andstrus siiresinin fizyolojik simir olan 60 gtinii
agmamasi gerektigi vurgulanmaktadir. Dogumdan tekrar gebeligin olusumuna kadar gegen
slirenin uzamasina yol agan en Snemli unsur, dogumdan ilk kizginlifa kadar gegen
postpartum andstrus siiresinin normal fizyolojik simrlar1 agmasidir. Et ve siit sigirciliginin
yapildig: entansif isletmelerde uzamig postpartum andstrus periyodu, dstrus
senkronizasyon etkinligini ve buza@: verimini azaltarak tekrar gebe kalmada gecikmelere
ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir (7-10).

Alagam (11), d6l verimi ile ilgili baz1 parametrelerin fizyolojik sinirlarimi Tablo-1"de
gosterildigi gibi belirtmektedir:



Tablo-1. Dogum sonras1 baz: fizyolojik dol verimi parametreleri *

Parametreler Hedef Ortalama
Dogum Aralig1 365 Giin <400 Giin
Dogumdan 1k Ostrusa Kadar Gegen Stire <45 Gin <60 Giin
Dogumdan {1k Tohumlamaya Kadar Gegen Siire 45-60 Giin < 60 Giin
Dogumdan Gebelige Kadar Gegen Siire <90 Giin <100 Giin

* Bu tablo Alagam E’ den alinmagtir (11).

Mevsimsel buzagilama programlarinin uygulandi stitgii igletmelerde buzagilama
zaman, genellikle meralardan en iist diizeyde faydalanildigi déneme gore ayarlanmaktadir.
Boyle isletmelerde, 8nceden belirlenmis tohumlama takviminin baglangicinda kizginlik
gostermemig olan hayvanlar anéstruslu olarak kabul edilmektedir. Postpartum andstrus
periyodu; belirgin davranigsal kizginlik belirtilerinin ve ovulasyonlarin g6zlenmedigi
“anovulatér andstrus”, ovulasyonlu sakin kizginliklarin gézlendigi “subGstrus” ve geg
buzagilamaya bagh olarak tohumlama takviminin baglangicinda “gecikmig postpartum
Ostrus” seklinde ortaya gikabilir. Mevsimsel tireme periyodunun ilk ti¢ haftasinda
anovulatdr andstruslu sigir orani % 55 iken, davranigsal Ostrus belirtilerine sahip olanlarmn
orant ise % 96 olarak belirlenmistir. Bu dénem igerisinde bulunan anovulatér andstruslu
sigirlarin gebelige kadar gegen ortalama zaman aralifinin (37 glin), 8strus gdsterenlerden
(22 giin) daha uzun oldugu tespit edilmistir (12).

Y1l boyu buzagilama sisteminin uygulandigi siit sifircihigi isletmelerinde, postpartum
44. giine kadar ovulasyonlarin gézlenmemesi “uzamig postpartum siire¢” olarak
tanmimlanmigtir. Bu hayvanlar buzagilama sonrasi 44. giinden 6nce ovulasyon yapanlarla
karsilagtinldiginda ilk tohumlamadaki gebe kalma orammin daha az ve gebelik bagina
diisen tohumlama sayisinin ise daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (13). Kuzey Amerika’
daki stit sigircilifs ile ugrasan igletmelerde buzagilama sonrasi 60 giin ve sonrasinda
andstruslu olarak ayrilan sifirlarin oraninin % 23 (14) ve % 38 (15) oldugu
bildirilmektedir. Belgika’ da siit sigircihif isletmelerinde 1990-1994 yillan arasinda
yapilan bir ¢aligmada, ilk ovulasyona kadar gegen ortalama siirenin 37 giin oldugu ve bu
sigirlarin % 22’ sinin postpartum 50. giine kadar ovulasyon géstermedikleri ifade
edilmektedir (16).

Erken postpartum dénemde anovulatdr andstruslu siit¢ii ineklerde negatif enerji
balansinin siddeti ile baglantili olarak, yetersiz preovulatdr gonadotropinlerin salimnimlart
nedeniyle ovulasyonu uyaracak yeterli diizeyde dominant follikiil kaynakli 8stradiol



{iretiminin saglanamamasi, dominant follik{il atrezisinin temel nedeni olarak
go6sterilmektedir. Sonug olarak; “anovulatér andstrus™un dogum sonrasi ovaryumlar
tizerinde dominant follikiillerin yoklugundan daha ziyade bu follikiillerin ovule
olamamalarindan kaynaklandig1 belirtilmektedir (10, 17).

Sigirlarda gebeligin ileri dénemlerinde devam eden follikiiler gelisimdeki durgunluk
d6éneminin sorunsuz bir dogum siireci sonrasinda, gézlenebilir 6strus davraniglari, saglikli
follikiillerin ovulasyonu ve normal luteal fonksiyonlarin sekillenmesi ile sonuglanan
olaylar akisina déniigmesi basarili bir reprodiiktif performans i¢in gerekli kosullardir (8).

Postpartum anovulatdr andstruslu ineklerde tedavi secenekleri, yonetsel diizenlemeler
ve hormonal girigimler olarak ele alinabilir. Yo6netsel diizenlemeler olarak; rasyon
ilaveleri, sagim sayilarinin azaltilmasi ve buzaginin anneden uzaklagtinlmasi sayilabilir.
Dogrudan veya dolayli olarak LH (Luteinize Edici Hormon) salinimlarinin uyarilmasi ile
ovaryum follikiillerinin maturasyonunun saglanmasi ve bdylece &strus ve ovulasyonlarin
elde edilmesi hormonal girigimlerin amacim tegkil etmektedir (8).

Dogumdan sonra fizyolojik sinirlar asildidi halde kizginlik g6stermemis, asiklik
ovaryumlara sahip anovulatér andstruslu ineklerde, kizginlik ve ovulasyonlar: uyarmak
amactyla progesteron ve progestagenler kas ici enjeksiyon, oral yolla (1, 2, 18),
progesteron salan vagina i¢i alet (PRID veya CIDR-B) (1, 2, 8, 19-22) veya norgestomet
igeren kulak implant1 (CRESTAR) (1, 2, 8, 18, 23) gibi farkli yollarla uygulanmaktadir.

Siklik veya andstrustaki ineklerde yeni bir follikiil dalgasinin uyarilmasi, 6strus ve
ovulasyonun senkronizasyonu amaciyla ekzojen dogal progesteron igeren PRID / CIDR-B
veya progestagen igeren kulak implantlarinin kisa veya uzun siireli olarak uygulamalarini
igeren hormonal tedavi programlarinda, olas1 bir endojen progesteron kaynagimin [Corpus
Luteum (CL)] ortadan kaldirilmasina y6nelik progesteron / progestagen kaynaklarinin
uzaklagtirilmasindan 1 giin 6nce veya uzaklagtirma aninda Prostaglandin F2 alfa (PGF.a)
analoglan kullanilmaktadir (8, 19-23).

Nonsiklik ineklerde tedavi baglangicinda Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) ve
7 giin siire ile CIDR uygulamalari, CIDR’ lerin uzaklagtirma giiniinde veya bir giin
6ncesinde PGF,0 ve CIDR’ lerin uzaklastirlmalarindan 10 saat veya bir giin sonrasinda
Ostradiol benzoat uygulamalar: geklindeki hormonal ySntemler ile, yeni bir follikiil dalgas:
gelistirilerek anovulatdr bir dominant follikiiliin ovule edilebilecegi ve bSylece fertil bir
ovulasyonun uyarilabilecegi ifade edilmektedir (8, 19-22).



Bu ¢alismanin amaci; postpartum nonsiklik ineklerde progesteron, GnRH, PGF,0 ve
Ostradiol benzoat gibi hormonlar i¢eren farkli tedavi yéntemlerinin follikiiler gelisim ve

progesteron konsantrasyonlari {izerindeki etkilerini arastirmaktr.



GENEL BiLGILER

1. Sigirlarda Follikiiler Dinamikler

Tiim memeli disiler ¢ok sayida follikiil igeren biiyiik bir follikiil deposu (sigirlar igin
yaklagik 150.000 primordial follikiil populasyonu) ile dogarlar. Pubertas yaklagtik¢a bu
follikiil deposundaki follikiillerin sayis1 hizla azalarak, primordial follikiil havuzu olusur ve
birkag follikiil biiylimeye baslar. Bir kez biiylime basladif1 zaman follikiiller ya atretik
olana kadar veya hormonal stimiilasyon gekillenirse preovulattr olgunlagma asamasina
kadar biiytirler (24-26).

Transrektal ultrasonografi, ovaryum follikiil gelisiminde veri toplamak i¢in (27) ve
farkl: galisma gruplarinda ¢ap1 2 mm’ den biiyiik follikiillerin gelisim modellerinin ortaya
konulmasinda etkili olarak kullamlmigtir (28-30).

Preovulatdr follikiil gelisimi ile sonuglanan antral follikiillerin devam eden gelisim ve
regresyon isleyisi “follikiiler dinamikler” olarak adlandirilir. Sigirlarda tek bir 6strus
siklusu stiresince “dalga modeli” tarzinda, 2 veya 3 adet follikiiler biiylime ve gelisim
dalgas1 g&zlenir ve preovulatér follikiil en son follikiil dalgasindan meydana gelir (28-32).

Biiylimenin baglamasinda;

1. Hormonal tetikleyiciler (6rnegin gonadotropinler)

2. Internal sinyallerdeki degismeler

3. Eksternal inhibit6r gibi ¢esitli kontrol faktrleri rol oynar (26).

Bir follikiil dalgasi igerisinde follikiil gelisimi agisindan 3 temel agama bulunmaktadir:

1. Recruitment (6n se¢im) : Follikiil havuzundaki bir grup follikiiliin
(cohort follikiiller) hizla biliylimeye baslayarak yeterli hipofizer gonadotropik stimulasyon
ortaminda ovulasyona kadar devam eden bir olgunlagma slireci baslangicini ifade eder.

2. Selection (se¢im) : Sonugta dominant follikiil (DF) veya dominant follikiilleri
olusturacak gekilde gelismeye devam eden follikiillerin recruite edilmig follikiiller
arasindan segilme iglemidir. Seleksiyon, ovule olabilecek potensiyele sahip genellikle tek
bir follikiiliin se¢ildigi ve bu follikiiliin atreziden korundugu proses olarak tanimlanir.

3. Dominance (dominantlik) : Se¢ilmis bir follikiiliin yeni cobhort follikiillerin
recruitmentinin 6nlenmesi sirasinda dominant oldugu bir siiregtir. Yani dominant
follikitiller kendilerinden daha kiigiik follikiilleri (subordinate follikiiller) bir mekanizma ile
baskilayarak kendileri biiylimelerine devam ederler (30, 32, 33).



Cap1 2 mm’ den bilyiik follikiiller, rekruitment asamasi sonrasi ortaya ¢ikan
folliktilleri temsil ederler ve follikiiler gelisiminin seleksiyon ve dominantlik agamalarina
girerler. Bu follikiiller devam eden gelisim siireglerinde ultrasonografik Slgtimlere
dayanan biiyiikliik, fonksiyon ve biyokimyasal 6zelliklerine gére siniflandirilabilirler (31).

Tablo-2. Biiytikliiklerine g6re simflandiriloug sigir ovaryum follikiillerinin biyokimyasal,
fizyolojik ve fonksiyonel 6zellikleri *

Follikiillerin Cap Follikiiler Dalga Fizyolojik ve Biyokimyasal Fonksiyonu

Smiflandiriimas: (mm) Igerisindeki Fonksiyonu

Smuf-I 3-5 Kiigiik follikiil Luteolisis sonras1 ovulasyon i¢in
havuzundan rekruite minimum biiytikliikten daha kiigiik
edilmesi olmalari

Smuf-IT 6-9 Rekruite edilmis Granulosa hticrelerinde LH
folliktiller ve se¢ilmis  reseptorleri bulunan ve luteolisis’ de
folliktil potensiyel olarak ovulatdr olabilecek

follikiil olmalan
Smf-ITT 10-15 Dominant follikiil Granulosa hiicrelerinde LH

reseptorleri bulunan ve ovule
olabilecek dominant follikiil olmalar
Smuf-IV >15 Bilyiik dominant Olgun dominant- preovulatr follikiil
follikiil olmalar1

* Bu tablo Lucy ve arkadaglarindan alinougtir (31).

Bir 6strus siklusu sirasinda follikiiler dinamikler i¢erisinde yer alan follikiillerin farkl
gelisim simflar1 Sekil-1° de yer almaktadir (34). Ostrus siklusunun erken déneminde,
cohort folliktiller ¢ok daha kiigiik antral follikiil (2-4 mm) havuzundan recruite edilir.
Rekruitment’ in hemen sonrasi, tek bir follikiiliin (dominant follikiil) biiylimesine devam
etmesine karsilik, diger rekruite edilmis follikiillerin (subordinate follikiiller)
biiytikliklerinde azalmanin gozlendigi bir seleksiyon evresi baslar. Ilk folliktiler dalganin
dominant follikiilii §strus siklusunun ortasina kadar (8-11. giinler) aktif olarak kalir (10).
Ultrasonografik bulgulara dayamlarak dominantlik siireci sirasinda bagka follikiillerin
rekruitment evresine giriginin 6nlendigi gériilmektedir. Bu durumdan follikiiler s1v1
igerisindeki proteinlerin sorumlu olabilecegi bildirilmektedir (35).



SISIRLARDA OSTRUS SIKLUSU SIRASINDA rdpni&ﬁntt{ nnwmm.m e i

Luteoliz

-

Sekil-1. Ug follikiiler dalgali bir dstrus siklusu sirasinda ovaryum follikiillerinin
biiylime ve gelisim modeli. (Follikiil btiytikltikltikleri; Simif-I = 3-5 mm, Simif-II= 6-9 mm,
Simf-III = 10-15 mm ve Simf-IV =>15 mm olarak gésterilmigtir). Bu sekil Savio ve
arkadaslarindan alinmigtir (34).

Bir 6strus siklusunun ilk follikiiler dalga sirasinda bir grup laktasyondaki stitgli sigir
(n=18) icin bu dort follikiiler bilyiikliik sinifinda yer alan ortalama follikiil sayilar Sekil-
2’ de gosterilmektedir (31). Erken 8strus siklusu sirasinda (1-4. gtinler) Simf-I’ de yer alan
(3-5 mm ¢apl1) follikiillerin ortalama sayis1 azalirken, Simf-II’ de yer alan (6-9 mm g¢aplr)
follikiillerin ortalama sayilarinda artig sekillenir. Simf-I follikiilleri Siif-II follikiillerine
bitytidiigli i¢in ve Simf-1 follikiillerinin yerini daha kiiglik (< 3mm ¢aph) follikiiller
almadif1 igin bu degigim belirgin olarak rekruitment agamasi sirasinda ortaya ¢ikar.

Ostrus siklusunun ortalama 4. giintinde, genellikle bir adet follikiil segilmis follikiil olarak
Simif-IIT igerisine biiytiyerek girdigi i¢in Sinif-III (10-15 mm ¢apl) follikiillerinin ortalama
sayis1 artar. Ayni zamanda, Smf-II" deki follikiiller dominant olmadiklari,
biiytikliiklerinde azalma oldugu ve atretik olduklari igin ortalama sayilar: azalir. Bu durum
Ostrus siklusunun 7. glintinden sonra daha az Simf-II ve daha ¢ok Simf-I follikiillerin
tespiti ile sonuglamir. 1k follikiiler dalga sonrasinda (Sstrus siklusunun 7.-9. glinlerinde),
Simf-III follikiiller (dominant follikiiller) > 15 mm ¢apa kadar geligimlerine devam ettigi
icin Smf-IV follikiilerinin ortalama sayilarimn arttig1 tespit edilir. Siuf-IT follikiillerinin



stirekli supresyonu (siklusun 9-11. giinleri) muhtemelen ilk dalgaya ait dominant folliktl
tarafindan ortaya konulan supresif etkiden kaynaklanmaktadir (31).

gkt

Sekil-2. Laktasyondaki 18 adet holstein irki sigirda 6strus siklusunun ilk 12 giintinde
farkli follikiil siniflarindaki (Siuf-I, 3-5 mm; Sif-II, 6-9 mm; Simf-III, 10-15 mm;
Simf-IV, >15 mm) follikiillerin ortalama sayilari. Bu sgekil Lucy ve arkadaglarindan
almmugstir (31).

Siklusun 5-8. giinler arasinda PGF», ile CL’ un regresyonu uyarilirsa, ilk dominant
follikiiliin ovule olabilecegi bildirilmektedir (36, 37).

Ostrus siklusunun ilk follikiiler dalgasina ait dominant follikiil regrese olur (28, 29,
32) ve ikinci dalganin geligimi (rekruitment, seleksiyon ve dominantlik) ikinci aktif
dominant follikiiliin varlig: ile sonuglanir. Iki dalgal: sikluslarda, ikinci dominant
follikiiliin maturasyonu, CL’ un spontane regresyonu ile ayni1 zamana rastlar ve bu follikiil
luteolizis sonrasi ovule olur (28,29). Bu duruma alternatif olarak ikinci dominant follikiil
atretik oldugu takdirde, tiglincii follikiiler dalga baglatilacaktir. Ostrus siklusu strasinda
liglinctl dalga olustugunda, olgun biiylikliikleri yoniinden ikinci dalgaya ait dominant



follikiiltin ilk dalgaya ait dominant follikiilden daha kiigtik oldugu tespit edilmistir (29, 38).
Ayrica iig follikiiler dalgali sikluslar iki follikiiler dalgali olanlara gére daha uzun
siirmektedir, Bunun nedeni; ikinci dominant follikiil ovule olmamasi nedeniyle ve tigiincii
dominant follikiiliin ovulasyon &ncesi gelisimini tamamlayabilmesi i¢in ilave zamana
ihtiyag géstermesinden dolay: Sstrusun geciktirilmesiyle agiklanmaktadir (28, 29).

Her bir follikiil dalgasmnin ortaya ¢ikisi (emergence; > 4 mm ¢aph follikiiller); 2
follikiiler dalgali sikluslarda ortalama olarak ovulasyon giiniinde (0. giin) ve 10. glinde, 3
follikiler dalgal: sikluslarda ise 0, 9 ve 16. giinlerde tespit edilmistir. Ayrica iki follikiiler
dalgali sikluslar (~20,4 giin) ti¢ folliktiler dalgal: sikluslardan (~22,8 gtin) Snemli Slgiide
daha kisadir (30).

Siklus stireleri ve follikiiler dalga sayilarindaki varyasyonlar; beslenme durumu (50),
enerji balansi (31), mevsim (51) ve genetik (52) farkliliklardan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir.

Ik folliktiler dalgaya ait dominant follikiil geligimi ti¢ farkl: faza ayrilabilir: 1-
Biiyilime Fazi (0-6. glinler), 2- Statik Faz (6-12. giinler) ve 3- Gerileme Faz1 (12. giin)
olarak sayilabilir. Bu dénemlerle ilgili 2 ve 3 follikiiler dalgal: sikluslarda farkliliklar
gozlenmemektedir. Subordinate follikiiller de follikiiler dalganin ortaya gikis1 (emergence)
sonrasi yaklagik 3 giin siire ile bilylime ve takiben kisa bir statik ve regresyon fazlarina
sahiptir (30).

Bir dominant follikiil, subordinate follikiillerin geligimini baskilamak ve yeni bir
folliktiler dalganin ortaya ¢ikisini Snlemek icin lokal ve / veya sistemik tiriinler (inhibin,
follistatin, aktivin ve diger bilylimeyi arttiric1 ve azaltic1 faktérler) tiretir (39, 53). Bu
baskilamamn, hem plazma gonadotropin konsantrasyonlarimin ve hem de FSH’ a karg:
duyarhilik azaliindan dogabilecegi belirtilmektedir (53, 54). Plazma FSH
konsantrasyonlarindaki diististin dominant follikiil seleksiyon zamam ile aym ile zamana
rastladif gsterilmistir (55). Follikiil seleksiyon aninda ekzojen FSH uygulamasi,
seleksiyonun gecikmesine ve subordinate follikiil gelisiminin uzamasina neden olmugtur
(55, 56).

Dogal olarak sekillenmis veya prostaglandin tedavisi ile uyariimis luteolizis
baglangicinda, gelismekte olan dominant follikiil ovulasyona kadar gelisimine devam eder
ve ovule olur. Buna kargilik luteal regresyon olmadig takdirde dominant follikiil atreziye
ugrar ve yeni bir follikiil dalgas1 meydana gelir (32). Dominant follikiiltin atrezisi LH
salmim siklig1 ve Sstrojen liretimini baskilayan CL kaynakli progesteronun negatif
feedback etkisi ile iligkilidir (57, 58).



1.1. Follikiiler Dalgalarda Gonadotropin Bagimlilik

Sigirlarda follikiiler dalga geligimi spesifik olarak Follikiil Stimule Edici Hormon
(FSH)’ a bagiml olarak ortaya ¢ikar ve ultrasonografi ile tespit edilmis 3-5 mm ¢apl
follikdillerin (cohort follikiiller) simultane olarak ortaya ¢ikis1 gecici FSH artiglar ile
iligkilidir (Sekil-3) (39,41).

Sekil-3. Gegici FSH yiikselmesi ve siklusun ilk follikiiler dalgasinin geligimi
(Seleksiyon sonrast dominant follikiiliin atrezisi veya gelisimine devam ederek
olgunlasmasi ve diferensiyasyonu ortamdaki LH pulzasyon modeline baglidir: DF=
Dominant Follikiil, SF= Subordinate Follikiil). Bu sekil Mihm ve arkadaglarindan
alimmastir (41).

Hemen hemen ovulasyon ile aym1 zaman dilimine rastlayan gegici periovulatér FSH
ylikselmesi ile 24 adet kadar 4 mm ¢apli kiigiik antral follikiillerin (cohort follikiiller)
gelisimlerini uyarir. B&ylece ultrason muayenelerinde yaklagik olarak Sstrus siklusunun
1-2. glinlerinde >4 mm ¢apl: follikiillerin g6zlenmesi ‘emergence’ olarak tanimlanir (39,
42). Gegici FSH ylikselmesinden 2-3 giin sonra ¢ok az cohort follikiil, sadece tek bir
follikiil (dominant follikiil) secilene kadar gelisimine devam ederken diger cohort
folliktller (subordinate follikiiller) statik bir evreye girerek apoptosis yoluyla atreziye
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ugrarlar (43). FSH konsantrasyonunun bazal seviyesine inmesinden &nce yeni segilmis
olan dominant follikiil artmis bir gelisim ve steroidogenesis (6zellikle Sstradiol tiretimi)
aktivitesi gosterir (42, 43). Seleksiyonu takiben dominant follikiil, 8.5 mm’ den 12-20
mm’ ye kadar devam eden bir gelisim stireci gosterir. Bu durumdan artmig Sstradiol
konsantrasyonu ve diger cohort follikiillerinin gelisiminin baglatilmasim énleyen diigtik
FSH konsantrasyonlarinin devamliligi sorumlu tutulabilir (44-46). Siklusun ilk dominant
follikiilti devam eden biiylime ve &stradiol sentezi periyodunu 3-4 giinden daha fazla
devam ettiremez. Bu d6nem igerisinde geligmekte olan CL kaynakl progesteron
sekresyonu, LH pulzasyon modelini olumsuz etkileyerek LH’ ya bagimli dominant
follikiiltin atrezisine neden olur (Sekil-4). Altinct giinde Sstradiol sekresyonundaki
azalmayi statik bir donem takip eder ve 7-9. giinler arasindaki dominantlik kaybu ile
yeniden gegici bir FSH ylikselmesi meydana gelerek, yeni bir follikiiler dalga olusumu ve
yeni bir dominant follikiil secilimi ile sonuglanir (40). Ikinci follikiiler dalgaya ait
dominant follikiiliin mevcudiyetinde luteolisis meydana gelirse bu dominant follikiil
preovulatdr follikiil agamasina gelerek ovule olacaktir. Eger luteolisis meydana gelmezse,
LH supresyonu nedeniyle ikinci dalgaya ait dominant follikiil de atrezi ve regresyona
ugrar. CL regresyonu takibinde follikiiler faz sirasinda meydana gelen yiiksek frekansl
LH pulzasyon modeli, ikinci veya liglincii follikiiler dalgaya ait dominant follikiiliin

ovulasyon ve luteinizasyonunu uyaracak gonadotropin salimmlarina neden olur (47).

Sekil-4. Ug follikiiler dalgal bir siklus igerisinde hormonal ortam ve dominant
follikiil déngti diagrami. Bu gekil Mihm ve arkadaglarindan alinmgtir (41).
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Follikiiler dalga geligsimi ve dominant follikiil se¢ilimi; luteal faz (her 3-4 saatte 1 LH
pulzasyonu), erken postpartum dénem (her 6-8 saatte 1 LH pulzasyonu), follikiiler faz
baslangici (1 saatte 1 LH pulzasyonu) gibi farkli LH ortamlari etkisinde meydana gelir
(Sekil-4). Dominant follikiiliin seleksiyonundan dnce gelisimleri FSH pulzasyonlarina
bagimh cohort follikiiller, LH pulzasyon modelindeki degisimlerden etkilenmezler (48).

Geligmekte olan cohort ve dominant follikiiller histolojik olarak saglikli olduklari igin
ve follikiiler sivilarindaki 6stradiol / progesteron orani > 1 oldugu igin, 8strojen-aktif
follikiiller olarak adlandinlirlar. Follikiiller histolojik olarak atreziye ugradiklari tespit
edildiginde (seleksiyon sonrast subordinate ve dominantlidini kaybetmis dominant
follikiillerde) stradiol sentezi durur ve intrafollikiiler progesteron konsantrasyonu artar
(8strojen-inaktif) (40, 49). Bir follikiil i¢in yiiksek miktarda §stradiol sentezleme yetenegi,
genellikle bu follikiiltin follikiiler dalga igerisinde gelisimindeki devamliliginin bir
goOstergesidir (41).

Dominant follikiil atrezisi meydana geldiginde; follikiil igi &stradiol ve IGF-I (Instilin
Benzeri Blytime Faktori-I) miktarlarinda diislis ve diigiik molekiiler agirliktaki IGFBPs
(Instilin Benzeri Biiylime Faktérii Baglayic1 Proteinler) ve granulosa hiicre apoptozisinde
ise artiglar tespit edilmigtir (59).

1.2. Ekzojen Progesteron/Progestagenler ile LH Salinmmlarimn Diizenlenmesi

Hipofiz 6n lobundan LH salinimlarinin diizenlenmesi, baglica progesteron ve
Ostradiol-17p ile kontrol edilir. Bu iki hormonun hipotalamustaki fonksiyonu, median
eminence sapindan hipofiz 6n lobuna kan transportunu saglayan portal damarlar igerisine
LH-RH (LH Salgilatic1 Hormon) pulzasyon sikligin1 kontrol etmektir. Sonug olarak,
hipofiz 6n lobundan LH pulzasyonlarinin salimimi primer olarak LH-RH pulzasyon
salimmlar ile kontrol edilir ve LH siir 8strus siklusu sirasinda ovaryum fonksiyonlarinin
regulasyonunda etkin bir rol tistlenir (60). Kinder ve arkadaglari (60), Rahe ve arkadaglart
(1980)’ min dolagimdaki LH salinim modelini tammladigim ve LH pulzasyon salimm
sikligimin siir Sstrus siklusu sirasinda steroid hormonlarindaki degisimlerle diizenlendigini
bildirmiglerdir.

Cupp ve arkadaglari (61), 6strus siklusunun luteal faz1 sirasinda giinliik LH,
progesteron ve Sstradiol 17 konsantrasyonlarim degerlendirmislerdir (Sekil-4). Bu
aragtirmada, ortalama LH konsantrasyonlar1 ovulasyon sonrasi 1 hafta boyunca tamamen
sabit kalmus, ancak siklusun 11-13. giinlerinde (Sstrus baglangici= 0. giin) erken ve geg
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luteal dénemlerden daha diisiik oldugu tespit edilmigtir. Orta luteal faz ile
kargilastirildiginda, erken luteal faz sirasinda progesteron konsantrasyonlar1 daha diisiik,
LH pulzasyon frekansi ve Ostradiol 178 konsantrasyonlari ise daha yliksek bulunmugtur.
Orta luteal faz sirasinda, erken ve geg luteal faz ile kargilagtirldiginda progesteron
konsantrasyonu daha yiiksek, LH pulzasyon frekans1 ve 6stradiol 17f konsantrasyonlari
daha diisiik olarak belirlenmistir.

Luteolizis sonrasi dstrus siklusunun mid-luteal déneminden daha diisiik progesteron
konsantrasyonlarinin bir sonucu olarak ortalama LH konsantrasyonlari ve pulzasyon
frekanslarinda biiylik bir artis ortaya gikar (Sekil-4). Ostrus siklusunun follikiiler faz:
sirasinda artmig LH pulzasyon frekansi, yiliksek sradiol 17 konsantrasyonlar: ile
sonuglamr ve bu désnemde LH pulzasyon ampliitiidleri daha yiiksek dsradiol-17p
konsantrasyonlari ile arttirilabilir (62).

Sekil-4. Sigirlarda 6strus siklusunun luteal ddnemlerinin farkli giinlerinde progesteron
konsantrasyonlar1 ve pulzatil LH salinim modeli (Ostrus siklusunun sonuna dogru
progesteron konsantrasyonlarindaki diislis sonras1 LH pulzasyon salimm frekansinda ve .
siklusun 19. giintindeki LH salimm ampliitlidiinde art1g). Bu sekil Cupp ve arkadaglarindan
alinmigtir (61).
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Stumpf ve arkadaglar1 (63), overiektomize siirlarda yaptiklari bir galigmada,
progesteron uygulamalarinin LH salinimlarim baskiladigini belirtmislerdir. Progesteron ve
osradiol 17B, sigir Sstrus siklusunun luteal faz:1 sirasinda diigiik LH pulzasyon frekansindan
sorumlu primer fakt6rlerdir. Buna gore bu iki hormonun birlikte uygulanmasi, her birinin
ayr ayr1 uygulanmasindan ¢ok daha etkili bir gekilde LH pulzasyon frekansim
baskilamaktadir (Tablo-3) (63).

Tablo-3. Luteal konsantrasyon dozlarinda uygulanan progesteron ve dsradiol-178
hormonlarinin ovariektomize sigirlarda olugturduklar LH salinim frekanslari *

Tedavi LH salimim siklig1 (pulzasyon/saat)
Ostradiol 0,97+0,07%
Progesteron O,SZi0,0Sb
Progesteron + Ostrojen 0,14+0,07°

a, b, c degerleri istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir (P<0,01)
* Bu tablo Stumpf ve arkadagslarindan alinmigtir (63).

Hipofiz 6n lobundan LH pulzasyonlarinin salimm siklig1, uygulanan progesteronlarin
dozlarina bagli olarak kontrol edilir. Ostrus siklusunun luteal fazina benzer progesteron
konsantrasyonlarint (6-8 ng/mL) saglayan yiiksek dozdaki progesteron tedavileri, kan
plazmasinda 1-2 ng/ml.’ lik konsantrasyonlara neden olan daha diitik doziu progesteron
tedavilerinden daha diistik frekansh LH pulzasyonlar1 meydana getirir (Sekil-5). Daha
yiiksek dozlu progesteron tedavisi uygulanan sifirlar, sikluslarinin orta luteal fazindaki
sigirlar ile karsilagtirldiklarinda, her iki gruptaki sigirlarda benzer progesteron
konsantrasyonu sekillenmis olmasina ragmen daha yliksek LH pulzasyonlarina sahiptir
(64).

14



' YUKSER PROGESTERON |

Sekil-3. 10 giin siire ile yiiksek progesteron (kan-plazma konsantrasyonu = 7-9 ng /
mlL) ve diislik progesteron (kan-plazma konsantrasyonu = 1-2 ng / mL) tedavileri
uygulanmg sifirlarda ve Sstrus tespitinden 15 glin sonra 6strus siklusunun luteal fazindaki
kontrol grubunda LH sekresyon modelleri. Progesteron uygulamalari yapilan sigirlara
tedavi baslangicinda PGF2o enjekte edilmigtir. Bu sekil Roberson ve arkadaslarindan
alinmugtir (64).

Bergfeld ve arkadaglar1 (65), sigirlarda LH salinmmlarinin diizenlenmesinde endojen ve
ekzojen progesteronlarin etkilerini aragtirmislar ve LH salimmimn kontroliinde benzer
etkilere sahip olduklarini belirlemiglerdir (Sekil-6 ). Bu galigmada; ilk gruptaki sigirlara
ekzojen yolla fizyolojik sinirlarda konsantrasyon saglayacak farkli dozlarda progesteron
uygulamalari yapilmig, diger gruba ise CL’ un kismi lizisi ile dolagimda farkl
konsantrasyonlarda endojen kaynakli progesteron saglayacak farkli dozlarda PGF2a.
enjeksiyonlar1 uygulanmistir. Sonrasinda ise progesteron kaynaginin endojen veya ekzojen
olmasi dikkate alinmaksizin yliksek progesteron konsantrasyonlarinda daha diisiik salinim
sikhiginda LH pulzasyonlan elde edilmistir. Sonug olarak; endojen veya ekzojen kaynakl
progesteronlarin, 6n hipofizden LH saliniminda benzer baskilayici etkilere sahip olduklar
saptanmigtir.
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Sekil-6. Endojen (CL) ve ekzojen (progesteron salan intravaginal alet) kaynaklardan
gelen farkli progesteron konsantrasyonlarinda LH pulzasyonlarinin salinim frekansimin
regresyonu. Gruplar arsindaki regresyon katsayilan farkli degildir. Bu sekil Bergfelt ve
arkadaglarindan alinmigtir (65).

1.3. Persistent Dominant Follikiil Geligimi ve Fertilizasyon Uzerindeki Etkisi

Sigir pratiginde ticari kullamm igin sunulan progestin preparatlari, ovaryumlar
tizerinde dominant follikiillerin daha biiyiik boyutlara ulagmasina ve uzun bir zaman
periyodunca kalic1 olmasina neden olur (Sekil-7) (33, 57, 58, 66-70). Sigirlarda siklusun
luteal faz1 sirasinda progesteron konsantrasyonu ovaryum follikiiler dinamiklerinin saglikli
bir sekilde devamlilif1 agisindan gereklidir (31). Persistent ovaryum follikiillerinin
gelisimi, 6zellikle tedavi periyodunun biiyiik bir bsliimiinde CL yoklugunda 8strus
senkronizasyonu amaciyla kullanilan progestinlerin tedavi dozlarimin bir sonucu olarak
meydana gelir (57, 71).

Sigirlarda CL yoklugunda progestin tedavileri sirasinda LH sekretorik modeli 6strus
siklusunun follikiiler faz sirasindaki LH modeli ile benzerlik g&sterir ve biiyiik bir
olasilikla da persistent follikiil geligimini stimule eder (68). Persistent ovarian follikiillerin
theca ve granulosa hiicrelerinde, tipik dominant follikiiller ile karsilagtirildifinda, gok daha
fazla sayida LH reseptr populasyonu tespit edilmigtir. Persistent follikiillerdeki ¢ok
miktardaki LH resept6r populasyonu; artmis pulzatil LH salinim siklig1, uzamis follikiiler
gelisim stireci ve bunun sonucu olarak da uzun stireli yitksek 8stradiol konsantrasyonlar
ile baglantih tutulabilir (72).
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Sekil-7. Ostrusun tespitinden sonra 5-15. giinler arasinda diisiik progesteron dozu (¥
PRID) ile tedavi edilen sigirlarda follikiiler gelisim modeli. Tedavi siiresince dominant
follikiil gelisimine devam etmekte ve atrezi olmamaktadir. Progesteron tedavisi
baglangicinda PGF2a enjeksiyonu yapilmistir. Bu sekil Cupp ve arkadaslarindan alinmigtir
(68).

Ostrus senkronizasyonu amaciyla ticari olarak kullanilan progesteron veya
progestagenler ile tedavi edilen sifirlarda, normal bir Sstrus siklusunun luteal fazina gére
daha yliksek Ostradiol konsantrasyonlari tespit edilmigtir (Sekil-8) (73).

Sonug olarak; persistent follikiiller tarafindan iiretilen yliksek miktardaki Sstradiol
konsantrasyonlari, tipik 6strus siklusu sirasinda gelisen dominant follikiiller ile
karsilagtirldiginda artmig LH salinim sikligindan kaynaklanmaktadir (57, 64, 71).
Follikiiler faz sirasindaki artmig LH pulzasyon siklig1 daha diisiik olan kan progesteron
konsantrasyonuna dayandirilabilir. Ayrica persistent follikiil geligimi sirasinda yiiksek
stradiol konsantrasyonlari, Sstrus siklusunun follikiiler faz: sirasinda gézlenen benzer
frekanstaki LH salmimlarimn bir sonucudur (60).

17



Ostratiol (pg / mL )

18 1PRID eeracna ’,v-“’-
8- 2°PAD — -~

1+

@ -
10

.
»
-

o
awmannw e

TEDAVI GONLERT

Sekil-8. 10 giinliik bir tedavi stiresince diigtik (1 x PRID) ve yiiksek (2 x PRID)
progesteron dozlar ile tedavi edilen sigirlarda 6stradiol 178 konsantrasyonlari. Tedavi
strasinda CL regresyonu amaciyla PGF2a enjeksiyonlar: yapilmigtir. Bu gekil Wehrman
ve arkadaglarindan alinmigtir (73).

Ticari dozlarda kullanilan progesteronun uzaklastirilmasi sonrasi ilk dstruslarinda
tohumlamasi yapilan sifirlarda gebelik oranlar1 daha yiiksek dozlarda progesteron
uygulananlar ile kargilagtirildiginda daha diisiik oldugu tespit edilmigtir (57, 73).

Persistent follikiillerdeki oositler, normal gelisen dominant follikiillerdeki oositlerden
daha ileri bir geligim asamasinda olduklari tespit edilmigtir. Persistent dominant
follikiillerin ovulasyonu sonrasi sekillenen diigiik fertilite, oositlerin hiicresel ve stoplazmik
olgunlagmalarinin senkronize olmamasindan yani preovulatér LH salinimindan nce
oositin mayoz bollinme gegirmesinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (74).

Pek ¢ok farkli ¢calismadan elde edilen sonuglara gore; persistent follikiillerin
ovulasyonu ile elde edilen diisiik fertilitenin en muhtemel nedeni anormal oosit gelisimidir.
Persistent follikiillerdeki ve normal geligim stirecine sahip dominant follikiillerdeki
oositlerin fertilizasyon oranlar1 benzer olmasina kargilik persistent folliktillii sigirlardaki
erken embryonik §ltim oran1 daha biiyiik bir paya sahiptir. Bunun muhtemel nedeni ise
persistent follikiillerdeki yaglanmig oositlerin ovulasyonu olabilir (74, 75).

Persistent dominant follikiil gelisiminin kontroliinde iki yontem vardir (48);1-Ostrus
senkronizasyonu amaciyla kullanilanlardan daha yiiksek dozda progestin kullanim ile
persistent follikiil gelisimi 6nlenebilir ve boylece persistent follikiil gelisen sifirlardan
daha yiiksek bir gebelik oram elde edilmis olur (57, 73). 2- Diisiik dozda progestin
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uygulamalar: ile persistent dominant follikiil olusumuna izin vermek ve sonrasinda ise bu
follikiillerin regresyonunu uyarmaktir (60). Progesteron uygulamasinin persistent
dominant follikiil regresyonunu uyarma nedeni; diigiik dozdan yiiksek doza progesteron
tedavisinin doniistiiriilmesi ile LH pulzasyon frekansinda ani bir diisiis olusturulmasidir
(76). Persistent follikiil olgularinin bagka bir tedavi yéntemi ise 10 mg &stradiol-178
uygulamalaridir. B&ylece normal siklusun follikiiler fazindan daha yiiksek &stradiol-17p
konsantrasyonlar1 saglanmis ve LH tizerinde belirgin bir baski1 olugturularak persistent
follikiiliin regresyonu saglanmis olur (77).

1. 4. Follikiiler Dalga Gelisiminin Kontrolii ve Senkronizasyonu

Dominant follikiiltin yada seleksiyon 6ncesi antral cohort follikiillerin koterizasyon
veya ultrason rehberliginde transvaginal aspirasyonu (follikiil ablasyonu) ile
uzaklastirilmasi, baz follikiiler tiriinlerinin (8strojen ve inhibin gibi) FSH tizerindeki
baskilayici etkisini ortadan kaldirarak gegici bir FSH artis1 ile uyumlu yeni bir follikiiler
dalganin 2 giin icerisinde ortaya ¢ikmasina neden olur (52).

Follikiiler dalgalarin ortaya ¢iktiktan (emergence) sonra cohort follikiiller temel olarak
FSH bagiml iken, §strojen-aktif dominant follikiiller LH bagimlidir. Progestagen ve
Sstrojenlerin negatif feedback etkileri FSH ve/veya LH’ nin suprese edilmesi ile follikiiler
dalga emergence’in senkronizasyonunda kullanilabilir. Ekzojen hormon tedavileri ile yeni
bir follikiiler dalga emergence’nin uyarilmasi mevcut olan follikiiler dalganin giivenilir bir
sekilde sonlandirilmasini ve yeni bir dalgamn ortaya ¢ikmasi ve seleksiyon sonrasi geligimi
normal olarak devam eden bir dominant follikiilli saglayacak, gecici bir FSH artigin
gerektirir. FSH ve LH suprasyonu ile var olan dalganin sonlandirilmasi primer olarak
gonadotropin destege bagimli follikiiler dalgalar tizerinde etkili olan steroidlerin kullanimi
ile olur. Buna kargilik FSH ve LH’ nin ayr1 ayr1 diizenlenmesi gerekmektedir. Dominant
follikiil, FSH’ nin yinelenen ylikselis ve diigiiglerinin meydana gelmesinde dnemli bir rol
Gstlenir. GnRH, LH salimmlarim diizenler ve progesteron LH salimim frekansinin
diizenlenmesinde etkilidir. Var olan dominant follikiiliin luteinizasyon ya da ovulasyonuna
neden olan endojen LH ve FSH salmimlarinin uyarilmasinda en pratik hormonal ydntem
de ekzojen GnRH uygulamalaridir. B&ylece dominant follikiil GnRH uygulamasi ile ovule
oldugu takdirde senkronize yeni bir follikiiler dalga emergence’i meydana gelmis olur (52,
78).
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1.5. GnRH Agonist/Analoglarinin Follikiiler Dinamikler Uzerindeki Etkileri

Twagiramungu ve arkadaglari (79); 10 giinliik bir tedavi programi igerisinde tam bir
Ostrus cevabi almak amaciyla fertilite {izerinde olumsuz bir etki olugturmaksizin GnRH
analoglarimin ovarian follikiiler dinamikler ve luteal foksiyonlar {izerindeki etkilerini
ortaya koymuglardir (Sekil-9). Ostrus siklusunun herhangi bir agamasinda tedavi
baslangici olan 0. giinde GnRH tedavisi ovaryum follikiilleri ve CL {izerinde etkili olacak
LH ve FSH salinimlarim uyarmugtir [1]. Follikiiler gelisim agamasina bagli olarak LH’ a
bir takim cevaplar gekillenmistir [2]. Biiyiik follikiiller ya ovulasyon ve yeni CL olusumu
[3], yada atrezi yoluyla ortadan kaybolmustur. Her iki durumda da 8stradiol-17f
konsantrasyonu azalmakta ve 0-6 giinler arasinda olugmasi muhtemel Sstrus inhibe
edilmektedir [4]. Tedavi esnasinda mevcut CL igerisindeki biiyiik luteal hiicrelerin sayisini
(BLH), LH arttirmugtir [5]. FSH, Simif-I" den Sinif-II’ye follikiil déngiisiiniin artmasina [6]
neden olmustur. Buna kargilik Simf-1I follikiillerinde atrezi artis1 [7] ile follikiiler dalga
igerisinde daha ileri gelisim simflarina biiyiimeleri simirlandiriimigtir,. GnRH tedavisi
sonrasi 3-4 giin icerisinde yeni senkronize edilmis follikiil dalgasindan yeni bir dominant
follikiiliin seleksiyonu yapilmistir [8]. Altinci giinde PGF2a enjeksiyonu ile tam bir
luteolisis olusturulmustur [9]. Sonrasinda ise, &strodiol konsantrasyonlari ve LH
pulzasyonlar1 artmug, dstrus ve preovulatdr LH salimmlan sikliklart meydana gelerek
se¢ilmis dominant follikiil ovulatér follikiil olmustur [10]. Béylece 7 ile 10. glinler
arasinda tam bir Sstrusun elde edilmesinde ve senkronizasyon oraninda bagar1 saglanmis ve
GnRH-PGF2a tedavisi normal bir fertilite ile sonug¢lanmistir [11]. Buna kargilik sigirlarin
¢ok azinda PGF2a tedavisi ile kismi bir luteolisis olugturuldugu i¢in 8struslar gézlenmemis
ve dominant follikiil belli bir stire sonra persistent follikiil halini almigtir [12].
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Sekil-9. On giinliik bir tedavi programu stiresince GnRH analoglarinin ovarian
follikiiler dinamikler ve luteal foksiyonlar lizerindeki etkileri. Bu sekil Twagiramungu ve
arkadaglarindan alinmugtir (79).



Ekzojen olarak uyarilmig gonadotropin salimmu ile ya ovulasyon indiiksiyonu ya da
luteinizasyon ile dominant follikiil ya da cohort follikiillerin fonksiyonel uzaklagtiriimasi
gegici bir FSH artist ile uyumlu 1-2 giin igerisinde yeni bir follikiiler dalganin ortaya
¢ikmasina yol agar. Ryan ve arkadaglar1 (80), slit¢ii sigirlarda dominant follikiiliin
seleksiyon dncesinde veya sonrasinda ve progesteron konsantrasyonunun 1 ng/mL’ nin
lizerinde veya altinda oldugu durumlarda gonadotropin salinimu {izerinde 250 mcg sentetik
GnRH (gonadorelin) enjeksiyonlarinin etkilerini, mevcut follikiiler dalganin ortadan
kaldinlmasi ve yeni bir dalganin ortaya ¢ikigina kadar gegen zaman dilimini aragtirmagtir.
GnRH uygulamalar: e zamanli FSH ve LH salinimlarint uyarir ve GnRH magnitiidii
postpartum stirece, progesteron konsantrasyonlarina ve follikiiler dalganin agamasina
bagimh degildir. Buna karsilik mevcut follikiiler dalga iizerinde GnRH etkisi dominant
follikiil{in varligina veya yokluguna baghdir. Dominant follikiiliin seleksiyonu sonrasi
GnRH uygulamalan 20 sigirin timiinde de ovulasyona ve 1.6+0.3 giin sonra yeni bir
follikiiler dalganin ortaya ¢ikigina neden olmugtur. Seleksiyon 6ncesinde GnRH
uygulamasi yapildifinda mevcut follikiiler dalganin ilerleyisi etkilenmemis ve 3.6+0.05
glin sonra ayn follikiiler dalgamin dominant follikiilii ortaya ¢ikmistir. Dominant
follikiiltin seleksiyonundan sonra GnRH uygulamalari, sigirlarin tiimiinde FSH’da gegici
bir artis olusturmasina karsilik, LH® nin yeni bir follikiiler dalganin ortaya ¢ikisi ile iligkili
olmadif tespit edilmigtir. Bu yiizden dominantlik ncesi dSnemde sadece fonksiyonel bir
dominant follikiil varliginda GnRH uygulamalari, yeni bir follikiiler dalga ortaya ¢ikigina
neden olmaktadir (78).
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GEREC VE YONTEM

1. Hayvan Materyali

Bu ¢aligmada, Tarim Isletmeleri Genel Miidiirliigii-Bursa Karacabey Tarim
Isletmesi’nde bulunan ve isletme kayitlarina gére dofum sonrasi en az 44. glinden itibaren
hi¢ strus g6stermemis 102 bag Holstein 1rki siyah-alaca inek belirlendi. Muayeneler
sonrasi bu inekler igerisinden tespit edilen 20 bas nonsiklik inek ¢aliyma materyalini
olusturdu. Dogum sonrasi 44. giinden itibaren hi¢ strus gdstermeyen tiim inekler igin ilk
kez muayenelerin yapildigi giin -11 (tedavi baglangicindan 11 giin nce) ve ¢aligmada yer
alacak inekler i¢in tedavi baglangi¢ giinii 0. giin olarak kabul edildi. Eksi 11, -2 ve 0.
glinlerde yapilan ultrasonografik ve rektal muayenelerin en az birisinde ovaryumlar
tizerinde CL tespit edilen inekler siklik olarak degerlendirildi ve ¢aligma igerisinde yer
almadi. Her ti¢ muayenede de CL tespit edilmeyen ve bu giinlerdeki serum progesteron
degerleri 1 ng/mL’ den diisiik olan inekler sahip olduklar: follikiil biiytikliiklerine gore; 25
mm’ den kii¢tik olanlar (nonsiklik) ve 25 mm’den bilyiik ve 10 giinden daha uzun siire
kalict olanlar (follikiiler kistli) olarak ayrildi. Buna gére 102 inegin 75 bas1 (% 73,5) siklik,
23 bas1 (% 22,5) nonsiklik ve 4 bag1 (%3,9) ise kistik olarak degerlendirildi (Sekil-10).
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Sekil-10. isletme kayitlarinda denek aday: olarak tespit edilen ineklerin rektal ve
ultrasonografik muayeneler sonras: ovaryum aktivitelerine gére dagilimlari.
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Kistik ovarian dejenerasyonlu olduklar tespit edilen inekler (n=4) ¢alismaya dahil
edilmedi. Ug bag nonsiklik inek ise vaginal stenozis ve genital enfeksiyon gibi
nedenlerden dolay1 tedavi gruplarindan ¢ikartilda.

Nonsiklik olarak ¢alismaya dahil edilen inekler (n=20) 0. giinde; 1. Grup (n=7), 2.
Grup (n= 6) ve 3. Grup (n=7) arasinda gelisi giizel bir sekilde dagitildi (Sekil-11).

Gruplardaki Denek Sayisi

L 1.Grup 2.Grup 3.Grup

Sekil-11. Calismada kullamilan nonsiklik hayvanlarin tedavi gruplarindaki dagilimi

2. Hayvan Gruplari ve Tedavi Protokolleri

Tedavi baslangig giinii, 0. glin olarak kabul edilerek 3 farkli grupta bulunan ineklere
agsagidaki tedaviler uygulandi.

2.1. Birinci Grup
Sifiriner glinde 1,55 gr progesteron ve 10 mg &stradiol benzoat kapsiilii igeren PRID

(progesteron salan vajen igi alet) (PRID®, Sanofi, Dogu ilag), 12 giin siire ile vaginaya
yerlestirildi (Sekil-12).
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0. glin 12. glin

Sekil-12. 1. Gruba uygulanan tedavi protokolii

2.2. Ikinci Grup

Sifirmne glinde 10 meg bir GnRH analogu olan buserelin asetat (Receptal ®, Intervet)
kas ici olarak uyguland: ve 8stradiol benzoat kapsiilii igermeyen PRID vaginaya
yerlestirildi. Yedinci giinde PRID vaginadan uzaklastiriid ve 25 mg bir PGF2a analogu
olan dinoprost trometamin (Dinolytic®, Pharmacia) kas i¢i yolla uyguland1 (Sekil-13).

10 mcg GnRH 25 mg PGF2o

l l
T T

0. giin 7. giin
Sekil-13. 2.Gruba uygulanan tedavi protokolii

2.3. Ugiincii Grup

Sifirinci giinde 10 meg GnRH analogu kas i¢i uyguland: ve 6stradiol benzoat kapsiilii
igermeyen PRID vaginaya yerlestirildi. Yedinci glinde PRID vaginadan uzaklagtirildi ve
25 mg PGF2a analogunun kas i¢i enjeksiyonu yapildi. Ikinci gruptan farkli olarak PRID’
in vaginadan uzaklagtirilmasindan 10 saat sonra 1 mg Gstradiol benzoat (Oestrodiol
Benzoate®, Intervet) kas igi olarak uyguland: (Sekil-14).
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10 mecg GnRH 25 mg PGF2a

1mg
l Ostradiol benzoat

T T 10. saat

0. gtin 7. glin
Sekil-14. 3. Gruba uygulanan tedavi protokolii.

3. Ultrason Muayeneleri

Follikiiler gelisim ve ovulasyonlarin izlenmesi amaciyla her bir inegin ovaryumlar
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali’nda bulunan
7.5 MHz’ lik transrektal proba sahip ultrason cihazi (DYNAMIC IMAGING, Scotland,
Ingiltere) kullanilarak muayeneleri yapildi. Elde edilen goriinttiler bir ultrason yazicisi
(MITSUBISHI ELECTRIC CORPORATION, Model-P66E, Tokyo/JAPONYA) ile termal
kagida yazdirildi. PRID’ lerin vaginaya yerlestirilmesinden itibaren 24 giin stireyle tiim
gruplardaki ineklerin ovaryumlarmin giinliik transrektal ultrasonografik muayeneleri
yapildi. Cap1 5 mm ve {izeri olan follikiillerin ve biiytikliikleri g6z 6niine alinmaksizin tiim
CL’ larin ovaryumlar lizerindeki konumu ve Slgiileri belirlendi ve kayitlar: tutuldu. CL ve
follikiillerin 6lgtimleri ultrason ekraninda maksimum biiytikliiklerinde dondurularak,
boyuna ve enine en uzun ¢aplarimin ortalamalarinin alinmasi ile elde edildsi.

Follikiiler deviasyon; en biiyiik follikiil (dominant follikiil) ile maksimum ¢apina
ulagmis olan ikinci en biiylik follikiil (en biiyiik subordinate follikiil) arasindaki biiylime
oranlarinda sekillenen en bilylik farklilifin baglangici olarak tanimlanmigtir (42). Buna
gore tedavi stiresince meydana gelen follikiiler dalgalardaki deviasyon giinleri belirlendi.

Ovaryumlar {izerinde dominantlik stiregleri 10 giinii asan dominant follikiiller
“persistent dominant follikiil” olarak tanmimlandi (78). Bu tamima gore, tedavi gruplarinda
PRID’ lerin uzaklastiriimalarim takiben sekillenen persistent dominant follikiiller tespit
edildi.

Tedavi sirasinda ve/veya sonrasinda iki ardigik glinde yapilan ultrasonografik
muayenelerde ¢apt 10 mm’ den bilyiik bir follikiiliin ortadan kaybolmasinin tespit edildigi
glin ovulasyon giinii olarak kabul edildi ve kayd: tutuldu.
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Tedavi grubunda yer alan her bir inek i¢in uygulanan hormonal tedavilere yanit olarak
gbzlenen ovulasyonlar, yeni bir follikiil dalga gelisimi (turnover), deviasyon giinleri ve
PRID?’ lerin uzaklagtirilmasim takiben meydana gelen ovulasyonlar ve persistent follikiil
gelisimlerini igeren bireysel follikiil gelisim modelleri belirlendi.

4. Ostruslarin Takibi ve Sun’i Tohumlama

Tlim gruplarda PRID’ lerin uzaklastirilmasini izleyen 24. saatten baglayarak 144. saate
kadar 06.00, 12.00, 18.00 ve 24.00. saatlerinde olmak iizere glinde 4 kez, 20’ ser dakika
stirelerle kizginlik takip ve tespiti yapildi.

Vulvada 6dem ve hiperemi, gara akintisi ve lizerine bagka bir hayvanin atlamasina izin
verme (standing refleks) belirtilerine sahip inekler dstrusta kabul edildi. Rektal palpasyon
ve ultrasonografik muayenelerde ovaryumlar: tizerinde ¢ap1 10 mm’ den biiyiik follikiilii
bulunan, uterusu 6demli ve tonusu artmug inekler sun’i tohumlama igin ayrildi.
Tohumlamalar davranigsal 6strus belirtilerinin tespitinden 12 saat sonra fertilitesi
belirlenmis, dor{durulmus bir sperma ile yapildi. Buna karsilik davranigsal dstrus belirtileri
gostermeyenlerde ise PRID’ lerin vaginadan uzaklagtiriimalarim takiben 48. saatte
tohumlamalar yapildi.

5. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Progesteron Analizi

Kan 6rnekleri PRID’ lerin yerlestirildigi gtinden itibaren tiim gruplarda yer alan
ineklerden 0, 1,2, 4,7, 8,9, 12, 13, 14, 16, 18, 21 ve 24. giinlerde V. jugularis’ ten 10
ml’lik antikoagulan igermeyen vakutainer tiipler (BD Vacutainer Systems, 10 mL,
Ingiltere) yardimi ile alindi. Toplanan kanlar 3 saat igerisinde santrifiij islemi (3000 devir /
dk, 15 dk stire ile) yapilarak serumlar1 ayrild1 ve eppendorf tiipler igerisinde progesteron
analizi yapilana kadar — 20 ° C’ de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Serum progesteron diizeylerinin analizi 6zel bir laboratuarda direkt solid faz
enzimimmunoassay (EIA) (Progesteron ELISA ®, DRG International Inc., USA)
yontemiyle yapildi.
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6. Gebelik Muayeneleri

Gebelik muayeneleri, sun’i tohumlama sonrasi 2 ay siire ile 6strus belirtisi
gOstermemis ineklerde rektal palpasyon yontemi ile yapildi. Kornu uterilerde asimetri ve
yavru zar1 kaymasi gebelik kriteri olarak degerlendirildi.

7. istatistik Degerlendirmesi

Serum progesteron diizeyleri, zaman igerisinde tekrarlanan $lgtimlerin
degerlendirildigi SAS’ in Mixed Prosediirii kullanilarak yapildi (81).

Kullamlan istatistik model; Yijk= p + trt; + cow; (trt;) + timey + trt;*timey + € ijk
Yijk=progesteron
p= genel ortalama
trt; = tedavi gruplarmin etkisi ( i=1,2,3)
cow; (trt;) =ineklerin etkisi (=1,2,3,4,....20)
timey, =gtinlerin etkisi (k=1,2,3,....21)
trt;*timey = tedavi gruplari ile giinler arasindaki interaksiyonun etkisi
eijk=tesadiifi hata

Ayn1 deneysel linite, inek; (trt;) tizerinde tekrarlanan Slgtimlerden dolayr meydana
gelen hatalar1 hesaplamak i¢in 1- ko-varyans hata yapis1 kullanildi (82). Model igerisinde
tedavi Snemliyse tedaviler arasindaki farkhiliklar PDIFF opsiyonu kullanarak belirlendi
(81).

Tedavi periyodunun farkh dénemlerinde (0 ve 7. glinlerde) follikiil biiyiikliikleri,
preovulator follikiillerin ¢aplar1 ve olusmus CL caplarinin karsilagtiriimasinda student t-
test kullaruldi.

Bi nominal veri diizenine uyan gruplarda (GnRH ve/veya PRID tedavileri sonras1)
gbzlenen ovulasyonlar ve persistent follikiil olugumlarinin kargilastirilmasinda Fisher-
Exact testi kullamldi.

Ttim veriler, X+S.E.M. ve dagilim araliklar1 veya oranlar gseklinde verildi. P degerleri
0,05 esit veya bu degerden kiigiik olmas: durumunda “Snemli” olarak dikkate almndi.
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BULGULAR

1. Hayvan Gruplarmnda Uygulanan Tedavilerin Ovaryum Follikiil Gelisimi
Uzerindeki Etkileri

Hayvan gruplarinda uygulanan tedavilere yanit olarak ovaryumlardaki follikiiller
degisiklikler ve ovulasyonlar ile ilgili bilgiler Tablo-4’ de verilmigtir.

1. 1. Tedavi Baglangicinda (0.giin) Ovaryumlar Uzerindeki Follikiil Bityiikliikleri

Tedavi baglangicinda ineklerin ovaryumlarinin ultrasonografik muayenelerinde
maksimum ¢aplar1 6 ile 15 mm arasinda degisen follikiiller gézlendi. Bu follikiillerin
ortalama bliytikltkleri 1.Grup igin 9,1+0,9 (6,0-13,0), 2. Grup i¢in 12,0+0,7 (9,0-14,0) ve
3. Grup i¢in ise 11,0+0,9 (7,0-15,0) mm olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki en biiyiik
follikiillerin ortalama degerleri istatistiki olarak karsilastirildiginda; 1 ile 2. Gruplar
arasinda farklilik gézlenmesine kargilik (P<0.05), 1 ile 3. Gruplar ve 2 ile 3. Gruplar
arasinda ise farkhiliklar gézlenmedi.

1. 2. GnRH Uygulamalari Sonrasi Ovulasyonlar

PRID’ lerin vaginaya yerlestirildigi 0. giinde 2 ve 3. Gruplara uygulanan GnRH
tedavileri sonrasinda 2,5+0,2 (2,0-3,0). giinlerde 2. Grup’ ta yer alan 6 inegin 6’ sinda da
(% 100) ovulasyonlarin sekillendigi gozlendi. Bu grupta yer alan bir inegin (# 369-99)
bireysel follikiiler geligimleri ve ovulasyon zamanlan $ekil-15” de g8sterilmektedir.
Ugtincii Grupta yer alan 7 inegin 5° inde (% 71,4) ise 2,2+0,2 (2,0-3,0). giinlerde
ovulasyonlar tespit edildi. GnRH tedavisine cevap olarak ovulasyon g6zlenen ineklerden
birisinin (# 24-02) follikiil gelisim ve ovulasyon zamanlar1 Sekil-16> da yer almaktadir.
Ugtincti Grupta GnRH tedavisine yanit olarak ovulasyon gdstermeyen iki inekten birisinde
(# 648-95), 0. gtindeki en biiyiik follikiil ¢apinin 7 mm oldugu Sekil-17" de
gosterilmektedir. Diger inekte (# 884-01) ise follikiil ¢ap1 11 mm olmasina ragmen GnRH
tedavisi sonrasinda ovulasyon gekillenmedigi Sekil-18’ de yer almaktadir.
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1. 3. Deviasyon Giinleri

Uygulanan tedavilere yanit olarak yeni olusan follikiil dalgalar: i¢erisindeki ortalama
deviasyon giinleri; 1. Grup i¢in 7,1+0,3 (6,0-8,0), 2.Grup i¢in 4,5+0,3 (4,0-6,0) ve 3. Grup
icin ise 4,0+0,2 (3,0-5,0). glinler olarak tespit edildi. Follikiiler deviasyon zamanlar: 1.
Grupta yer alan ineklerde, 2. ve 3. Gruplarda yer alanlardan daha ge¢ meydana geldigi
saptandi (P<0.0001). Ikinci ve 3. Gruplar arasinda deviasyon giinlerinde farkhilik tespit
edilmedi.

Deviasyon ile tedavi sonrasi gekillenen ovulasyonlar arasinda gegen ortalama zaman
araligy 2. Grup i¢in 7,0+0,4 (6,0-8,0) ve 3. Grup i¢in ise 6,5+0,4 (5,0-8,0) giinler olarak
belirlendi.

1. 4. PRID’ lerin Vaginadan Cikartildiklar1 Giinlerde Ovaryumlar Uzerindeki
Follikiil Biiyiikliikleri

Ikinci ve 3. Grupta yer alan inekler i¢in PRID’ lerin vaginadan uzaklagtinldiklart
tedavinin 7. giiniinde ovaryumlar tizerindeki en bliyiik follikiillerin ortalama ¢aplari; 1.
Grup i¢in 9,7+0,5 (8,5-12,5), 2. Grup igin, 11,7+0,7 (10,0-14,0) ve 3. Grup i¢in ise
10,9+0,6 (8,0-13,0) mm olarak belirlendi. Bu follikiillerde; 1. ile 2. Gruplar arasinda
istatistiki farklilik gézlenirken (P<0.05), 1. ile 3. Gruplar arasinda ve 2. ile 3. Gruplar
arasinda ise farkliliklar tespit edilmedi. Birinci Grup igin PRID’ lerin vaginadan
uzaklastirildiklar: 12. gtindeki en biiyiik follikiillerin ortalama gaplar ise 15,1+0,7 (13,0-
18,0) mm olarak &l¢tildii. Gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi.

1. 5. PRID Tedavisi Sonrasi Ovulasyonlar ve CL. Olusumu

Ikinci Grupta bulunan 6 inekten 4’tinde (%67) PRID’ lerin uzaklastirilmasim takiben
ortalama olarak 4,8+0,6 (4,0-7,0) ve 3. Grupta yer alan 7 inekten 6’sinda (%86) ise,
3,5+0,3 (3,0-5,0). glinlerde ovulasyonlarin meydana geldigi gbzlendi. Bu ineklerde PRID’
lerin uzaklagtirilmalarini takiben tedavilere cevap olarak ovulatdr follikiillerin ortalama
maksimum biiytikliikleri 2. Grup i¢in 14,8+1,1 (12,0-17,0) ve 3. Grup i¢in 14,3+1,4 (10,0-
20,0) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi.

Nonsiklik ineklerde uygulanan hormonal tedavilere cevap olarak meydana gelen
ovulasyonlar ve CL’ lerin 22-24. giinlerdeki ultrasnografik 6l¢iimlerle tespit edilmis
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ortalama maksimum biiyiikliikleri, 2. Grupta yer alan inekler (4/6) i¢in 20,0+0,8 (18,00-
22,0) mm ve 3. Gruptaki inekler (6/7) i¢in ise 25,0+1,2 (21,0-30,0) mm olarak belirlendi.

1. 6. PRID Tedavisi Sonrasi Persistent Dominant Follikiil Olugyumu

Birinci Grupta yer alan ineklerin hi¢ birisinde 12 giinliik tedavi siiresince ve
sonrasinda ovulasyonlar gézlenmedi (Tablo-4). Bu tedavi grubundaki tlim ineklerde (7/7;
%100) persistent follikiil olusumu tespit edildi. Bu grupta yer alan bir inekte (# 350-98)
kapsiillii PRID tedavisine cevap olarak persistent follikiil olugumu Sekil-19” da yer
almaktadir. Ikinci Grupta yer alan iki inekte, GnRH tedavisine cevap olarak 2. ve 3.
glinlerde ovulasyonlar gzlenmesine kargilik, PRID’ lerin uzaklagtirilmalarim takiben
persistent follikiil olusumu tespit edildi. Persistent follikiil olusumu gézlenen ineklerden
birisinin (# 146-02) tedavi sirasinda ve sonrasinda bireysel follikiil gelisimi Sekil-20°de yer
almaktadir. Uctincti Grupta yer alan bir inckte (# 884-01) ise GnRH’ a cevap olarak tedavi
sirasinda ve PRID’ lerin uzaklagtirnlmasini takiben ovulasyonlarin gekillenmedigi ve tedavi
bitimi sonrasinda iki adet persistent follikiil’tin meydana geldigi g6zlendi (Sekil-18).

Sonug olarak, persistent follikiil olugum oram 1. Gruptaki ineklerde 2. ve 3. Grupta yer
alan ineklerden daha fazla bulundu (P<0.05).
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2. Progesteron Konsantrasonlari

Tedavi gruplarindaki serum progesteron konsantrasyonlart Sekil-21” de gdsterilmistir.
Tedavi grubuna girecek ineklerin nonsiklik olduklarim dogrulamak igin, dogum sonrasi 44.
giinden itibaren ilk kez muayenelerin yapildig1 ve kan serumlarinin alindig giin, eksi 11 ve
¢aligmada yer alacak inekler igin tedavi baslangig giinii 0. giin olarak kabul edilmek iizere;
eksi 11, -2 ve 0. giinlerdeki ortalama progesteron konsantrasyonlari 0,5 ng/mL ve daha
diisiik bulundu.

Sifirinct giinde PRID tedavisine basladiktan sonra tiim gruplarda progesteron
degerlerinin hizla artmaya basladig goriildii. Tedavi gruplarinda PRID tedavisi siiresince
serum progesteron konsantrasyonlar: yaklasik olarak 2 ng/mL olarak tespit edildi.

Birinci grupta 12 giinliik PRID tedavisi baslangicindan itibaren, ilk iki giin igerisinde
progesteron konsantrasyonlarinin hizla yiikseldigi gozlendi. Takiben PRID’ lerin
uzaklastirilmalarina kadar progesteron konsantrasyonlarinin tedavi siiresince 1 ng/mL’ nin
altina diismeksizin zaman igerisinde azalan bir seyir izledigi belirlendi. PRID’ lerin
vaginadan uzaklagtirilmalarini takiben tedavinin 13. giintinde serum progesteron
konsantrasyonlarinin bazal seviyelerine diistiigii ve 24. giine kadar bu seyrini korudugu
saptandi.

PRID’ lerin uzaklastinildig1 ve PGF,0 enjeksiyonlarinin yapildig: tedavinin 7.
giiniinde, 2. ve 3. Gruplarda yer alan ineklerde progesteron konsantrasyonlar1 izla
diismeye basladi. PGF,a tedavisi ile GnRH uygulamalarina yanit olarak olusan CL’ lerin
lize olmalari saglandi. Endojen (CL) ve ekzojen (PRID) progesteron kaynaklarinin
uzaklastirilmalari ile bu gruplarda yer alan ineklerde tedavinin 8. giiniinde progesteron
degerleri 1 ng/mL’ nin altina diistiigii gézlendi.

Ikinci grupta yer alan ineklerde ortalama progesteron konsantrasyonlari 9.-16. giinler
arasinda bazal seviyelerinde kalarak 16. giinden itibaren ise artmaya bagladig1 gézlendi.

Uglincii grupta bulunan ineklerin progesteron konsantrasyonlari ise 9.-12. giinler
arasinda bazal seviyelerinde kaldiktan sonra 13. giinden itibaren progresif olarak arttig1
tespit edildi.

Ostradiol benzoat uygulanan 3. Gruptaki ineklerin ortalama progesteron degerleri
tedavinin 16-21. giinlerinde 1. ve 2. Gruplarda yer alan ineklerin degerinden daha yiiksek
oldugu tespit edildi (P<0,05).

Tedavinin 20. ve 21. giinlerinde 2. Grupta yer alan ineklerin progesteron degerlerinin
1. Gruptan daha yiiksek oldugu belirlendi (P<0,05).
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3. Reprodiiktif Performans

PRID’ lerin uzaklagtirilmasim takiben ovulasyonlarin tespit edilmesine karsilik
davramgsal strus semptomlari gdstermeyen (sakin kizginlik) inek sayist, 2. Grup igin 2/4
(%50) ve 3. Grup i¢in ise 1/6 (%17) olarak belirlendi (Tablo-4). Ovulasyonlarin
gozlenmedigi 1.Grupta yer alan ineklerde dstrus semptomlari tespit edilmedi.

Birinci Grupta yer alan ineklerde tedavi sonrasinda persistent follikiil olusumunun
sekillenmesi ve ovulasyonlarin gézlenmemesi nedeniyle gebelikler elde edilmedi (Tablo-4).
PRID?’ lerin uzaklastirilmalan sonrasinda dstrus belirtileri gdstermelerine bakilmaksizin
tohumlamalar sonrasinda gebelik oranilar1 2. Grup i¢in % 33 (2/6) ve 3. Grup igin ise % 43
(3/7) olarak saptand1. [kinci Grupta PRID sonrasi ovulasyon gézlenen dért inek igin gebelik
oran1 % 50 (2/4) olarak tespit edildi. Gebe olan ineklerden birisinde tohumlama aninda
kizginlik belirtilerinin olmasina karsilik diger inekte ise kizginlik gozlenmedi. Ugiincii
Grupta ovulasyon tespit edilen 6 inek i¢in gebelik orani ise % 50 (3/6) olarak belirlendi. Bu
grupta gebe olan ineklerde dstrus semptomlarinin meydana geldigi gézlendi.

Bu reprodiiktif veriler, hayvan gruplarindaki denek sayilarinin yetersizligi nedeniyle
istatistiksel olarak degerlendirilmeyip sadece bilgi niteliginde verilmigtir.
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TARTISMA ve SONUC

Buzagilamalar arasindaki siirenin uzamasi ile sonuglanan uzamig postpartum andstrus
siireci, siit sigirciligi ile ugrasan igletmeler igin ileri diizeyde ekonomik kayiplara neden olan
6nemli bir infertilite nedenidir. Bu ¢aligmada; nonsiklik siit¢ii ineklerde siklik aktivitenin
baslatilmasi amaciyla en etkili tedavi protokoliiniin belirlenmesi ve bu tedavi protokollerinin
follikiiler gelisim tizerindeki etkileri aragtirildi.

Bizim galigmamizda dogum sonrasi 44. giinden itibaren dstrus gstermemis ineklerin; -
11, -2 ve 0. giinlerde ovaryumlarin ultrasonografik muayenelerinde CL belirlenememesi ve bu
giinlerde progesteron konsantrasyonlarinin diigiik olmasi (< 1 ng/mL) kriterlerine gore
nonsiklik inek oram % 22,5 (23/102) olarak belirlendi. Son yillarda yapilan aragtirmalar (14,
15, 83, 84); siitgii sigirlarda 7-12 giinliik zaman araliklarinda diisiik serum progesteron
degerlerine dayanarak anovulasyon oranimin % 18-38 arasinda degistigini ortaya
koymuslardir. Ayrica Giimen ve arkadaslar (85); siit¢ii sigirlarda dogum sonrasi 47-53.
giinlerden itibaren 7 giin ara ile yapilan iki ultrasonografik muayenelerde ovaryumlarda CL
tespit edilmeyen ve serum progesteron konsantrasyolar diisiik olan anovular sigir oranim %
20.2 (64/316) olarak bulmuglardir. Lopez ve arkadaslari (86) ise, ultrasonografik ve serum
progesteron degerlerine gore anovular inek oraninin % 28,5 oldugunu bildirmislerdir. Bizim
caligmamuizda, Tiirkiye kosullarinda tespit ettifimiz nonsiklik inek oram son yapilan galigma
sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Tedavi baglangicinda 1 ve 2. Gruplar arasinda ovaryumlar iizerindeki en biiyiik follikiil
bityiikliiklerinde istatistiksel farklilik saptandi. Xu ve arkadaglar1 (19) nonsiklik siitgii
sigirlarda dizayn ettikleri bir galigmada, 0. giinde 10 meg GnRH ve progesteron salan CIDR
ve CIDR’ in uzaklastirildig1 7. giinde 25 mg PGFa ve takibinde 10. saatte 1 mg 8stradiol
benzoat hormonal uygulamalarini yapmuglardir. Bu galigmada tedavi baglangicinda ortalama
en biiyiik ¢aplan 14,3+1,1 mm olan follikiillerin biiyiikliiklerine gére gruplar arasinda dengeli
bir sekilde dagilimlarimin yapildig1 gozlendi. Bizim ¢aligmamizda ise, tedavi baglangicinda
gruplardaki en biiyiik ¢apl follikiiller; 1. Grup igin 9,1+0,9, 2. Grup igin 12,0+0,7 ve 3. Grup
i¢in ise 11,0+0,9 mm olarak dagilimlari rastgele yapildi. Bu dagilima gére; tedavi baglangig
giinii olan 0. giinde, tedavi gruplarinda maksimum biiyiikliikleri 10 mm’ den kiigiik follikiilii
bulunan inek sayilari; 1. Grupta 4 adet, 2. Grupta 1 adet ve 3. Grupta ise 1 adet oldugu tespit
edildi. Bu farkliliklarin, nonsiklik ineklerin gruplar arasinda rastgele dagiliminda, follikiil
biiyiikliiklerine gore siniflandirilarak dengelenmemesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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Xu ve arkadaglari (19)” nin yapmig olduklar ¢aliymada; GnRH’ a cevap olarak iki giin
igerisinde 7/8 inekte ovulasyonlar gézlenmesine karsilik, diger inekte ise GnRH sonrasi
luteinizasyon saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda GnRH tedavisine cevap olarak; 2. Grupta yer
alan ineklerin tiimiinde (6/6) ovulasyonlarin tespit edilmesine karsilik, 3. Gruptaki ineklerden
5/7" sinde ovulasyonlar gozlendi. Ugiincii Grupta ovulasyon gézlenmeyen inekler bireysel
olarak degerlendirildiginde, ineklerin birisinde (# 648-95) tedavi baslangicinda ovaryumlar
tizerindeki en biiyiik follikiil gapinin 7 mm oldugu belirlendi. Xu ve arkadaglar1 (87);
ortalama 6,7 mm ¢apli follikiillerde LH reseptorlerinin mRNA ekspresyonunu tespit
edememelerine kargilik 10,8 mm ¢apli follikiillerde en iist diizeyde tespit ettiklerini ve
deviasyon déneminde theka hiicrelerinde LH reseptér mRNA ekspresyonunda dort kat bir
artis sekillendigini bildirmislerdir. Jolly ve arkadaslar (88), farkl: biiyiikliiklerdeki
follikiillerin granulosa hiicrelerindeki LH’ a kars1 in-vitro cAMP cevaplarim $lgerek
follikiillerin 9 mm ¢aptan 10 mm’ye biiyiirken LH cevabinda belirgin bir artigin sekillendigini
ortaya koymuslardir. Sartori ve arkadaglari (89); deviasyondan hemen sonra (10 mm ¢apli)
follikiillerin yiiksek dozda LH uygulamalarina (40 mg) ovulasyonla cevap vermelerine
kargilik, deviasyon 6ncesinde 7-8,5 mm ¢apli follikiillerin aym dozdaki LH uygulamalarina
ovulasyon cevabini vermedigini bildirmiglerdir. Sonug olarak, bu inekte (# 648-95)
ovulasyon gézlenmeme nedeni, GnRH tedavi esnasinda mevcut olan 7 mm ¢apli follikiilde
LH reseptorlerinin bulunmamasina dayandirildi. Ugiincii grupta yer alan diger inekte (# 884-
01) ise, 0. giinde en biiyiik follikiil gap1 11 mm olmasina karsilik uygulanan GnRH sonrasinda
ovulasyon gozlenmedi. Martinez ve arkadaglar (90); dominant follikiiliin ge¢ biiyiime ve
erken statik dSnemlerinde GnRH enjeksiyonlarinin genellikle ovulasyonlara neden oldugunu,
buna kargilik dominant follikiiliin regresyon déneminde uygulanan GnRH enjeksiyonlarinin
ise ovulasyonlar1 uyarmayacagim bildirmiglerdir. Bu inekte (# 884-01) GnRH tedavisi
sirasinda dominant follikiiliin regresyon déneminde olmasi ve bu esnada yeni ortaya ¢ikmig
bir follikiil dalgasinin bulunmasi nedeniyle ovulasyon gézlenemeyecegi diigiiniildii.

Gruplarda uygulanan farkli tedavilere bagli olarak deviasyon giinlerinde istatistiksel
farkliliklar ortaya ¢ikmigtir. Bu durum, tedavi baglangicinda 1. Grupta yer alan ineklere
uygulanan PRID’ e tutturulmus kapsiil igerisindeki 10 mg 6stradiol benzoat ve 2 ile 3.
Gruplara uygulanan GnRH’ mn follikiiler dalga iizerinde farkl: etkilere sahip olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Diskin ve arkadagslar (78); progesteron salan vaginal alet ile
beraber farkli plazma 6stradiol konsantrasyonlari saglayan dstradiol benzoat [10 mg dstradiol
benzoat (kapsiil), 0,75 mg 6stradiol benzoat (im) ve 5 mg dstradiol benzoat (im)]

uygulamalarinin, tedavi baglangicinda mevcut follikiiler dalgalarin atrezisine neden olarak,
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3-6 giin sonra yeni bir follikiil dalgasinin ortaya ¢ikmasina (emergence) yol agtigim
bildirmislerdir. Bo ve arkadaglar1 (52), progestin tedavisi ile beraber 5 mg &stradiol-17f
uygulamalari antral follikiillerin regresyonuna yol agarak ortalama olarak 4,3 giin sonra yeni
bir follikiiler dalganin ortaya giktigim bildirmislerdir. Oysa ayn1 dozda §stradiol benzoat
uygulamalarinin 5,4 giin sonra yeni bir follikiiler dalga emergence’ i ile sonuglanmistir. Ryan
ve arkadaglari (80), siit¢ii sigirlarda 250 mcg sentetik bir GnRH analogunun; gonadotropin
salimmi, mevcut follikiiler dalganin atrezisi ve yeni bir dalga olusuncaya kadar gegen zaman
aralig1 tizerine etkilerini aragtirmislardir. Bu galigmada GnRH; postpartum giinlere,
progesteron konsantrasyonlarina (1 ng/mL’nin altinda veya tistiinde) ve follikiiler dalgamn
asamasina bagiml olmaksizin LH ve FSH salimmlarina neden oldugu gézlenmistir.
Dominant follikiiliin seleksiyonu sonrasi uygulanan GnRH, ovulasyona neden olarak (20/20),
1,6+0,3 giin sonra yeni bir follikiiler dalganin ortaya ¢ikmasina (emergence) yol agmugtir.
Seleksiyon dncesi GnRH uygulamalarimin meveut follikiil dalgasinin ilerleyisinde herhangi
bir etkisi olmamig ve 3,6+0,05 giin sonra dominant follikiil ortaya ¢ikmigtir.

Tedavinin 7. giiniinde 1. Grup ile 2. Grup arasinda ovaryumlar iizerinde bulunan en
biiyiik follikiiller arasinda farklilik saptandi. Bu durumun; tedavi baslangicinda uygulanan
GnRH (2 ve 3. Grup) ve PRID iizerindeki dstradiol kapsiilii (1. Grup) sonrasinda 1. Grup ile 2
ve 3. Gruplar arasinda deviasyon giinlerindeki farkliliktan dogdugu diistiniilmektedir.
Bununla beraber, tedavinin 7. giinde 1 ile 3. Gruplar arasinda istatistiksel farkliligin
gbzlenmeme sebebi; 3. Grupta yer alan bir inegin (# 671-00) maksimum follikiil
biiytikliigiiniin 8 mm olmas1 ve bu tedavi grubunun 7. giindeki genel ortalamasim diigtirmesi
gosterilebilir.

Bu ¢aligmada 2 ve 3. Gruplarda saptanan ovulatér follikiillerin ortalama maksimum
biiyiikliikleri 14,3+1,4 mm olmasina karsilik, Xu ve arkadaglar1 (19) ovulatér follikiil
biiyiikliiklerini 19,3 mm olarak tespit etmiglerdir. Ayrica, PRID’ lerin vaginadan
uzaklastirilmasi ile ovulasyon arasinda gegen ortalama zaman aralig: yéniinden Xu ve
arkadaglari (19) tarafindan elde edilen sonuglarla (2,7+0,3) karsilastirildiginda, bizim
arastirmamizda (3,5+0,3) bu stirenin daha uzun oldugu tespit edildi.

Xu ve arkadaslari (19) ile bizim galiymamizda uygulanan tedavi protokollerindeki biiyiik
benzerlige karsilik, tedavilere karsi alinan follikiiler cevaplarda ve ovulasyon zamanlarinda
farkliliklar gézlendi. Bu durumun kullanilan hayvan materyalindeki bakim-besleme, siit
verimi, genetik ve ¢alisma ortami varyasyonlarindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Bunun

yaninda galigmalarda kullanilan vagina igi progesteron salan aletlerin igerdikleri progesteron
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hormonlar1 miktarlarindaki farkliliklarin (PRID= 1,55 gr; CIDR= 1,9 gr) da bu
varyasyonlarda etkili olabilecegi diisiiniildii.

Xu ve arkadaglar1 (19), nonsiklik siitgii ineklerde 7 giin siireli CIDR (1,9 gr progesteron)
tedavisinde, ilk 24 saat igerisinde kan progesteron konsantrasyonu 2,5 ng/mL’ ye kadar
ytikseldikten sonra tedrici (Ing/mL’ nin altina inmemek tizere) olarak diistiigiinii ve CIDR’
nin vaginadan uzaklastirilmasim takiben 24. saatte bazal seviyesinde kaldigini belirtmiglerdir.
Giimen ve Wiltbank (91); anovular sigirlarda CIDR tedavisini takiben 3. saatte kan
progesteron seviyelerinin 1,5 ng/mL’ ye kadar yiikseldikten sonra zaman igerisinde azalan bir
seyir izlediklerini bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda da PRID sonrasi benzer serum
progesteron konsantrasyon seyri tespit edilmistir.

PRID’ lerin vaginadan uzaklagtiriimalar1 sonrasinda 2 ve 3. Gruplardaki progesteron
profillerinde farkliliklar ortaya g¢ikmustir. Ugiincii Grupta PRID’ lerin uzaklagtiriimalarini
izleyen 10. saatte dstradiol benzoat uygulamas: ile preovulatér LH salinimlarinin daha erken
uyarilmasi sonucu ovulasyonlarin éne alindigi (ovulasyon giinleri; 2. Grup igin 11,8+0,6 ve 3.
Grup igin 10,5+0,3. giin) tespit edildi.

Bizim ¢aligmamizda tedavi gruplarindaki denek sayilar1 dstrus ve gebelik oranlarini
istatistiksel olarak degerlendirme igin yeterli olmamasina karsilik; 2. Grup i¢in 8strus tespit
oram % 50 (2/4) ve gebelik oram % 33 (2/6), 3. Grup igin ise Sstrus tespit oram % 83 (5/6) ve
gebelik oran1 % 42 (3/7) olarak bulundu. Xu ve arkadaglarn (19), ¢aligmalarinin CGPE
(CIDR-GnRH-PGF,a-Ostradiol benzoat tedavisi) grubunda (3. tedavi grubunun benzeri),
Ostrus tespit oranini % 100 (7/7) ve gebelik oranim % 50 (4/7) olarak bildirmislerdir. CIDR’
lerin uzaklastirilmalarini takiben 1 mg §stradiol benzoat uygulanmasi; diger 6strus
senkronizasyon programlari ile karsilagtirildiginda $strus tespit oraninin artmasina (% 96),
tam bir Sstrus senkronizasyonuna (CIDR’ lerin uzaklagtirilmalarini takiben 48 saat igerisine
ostruslarin % 95’ inin toplanmast) ve gebelik oranlarinda diisiisiin sekillenmemesine neden
olmugstur. Ayrica, Ryan ve arkadaslar (80) benzer 6strus senkronizasyon programinin
uygulandig siklik ve andstruslu siirlarda benzer 8strus tespit ve gebelik oranlarinm elde
etmislerdir. Ugiincii tedavi grubunda &strus tespit oraninin 2. tedavi grubundan daha yitksek
gozlenmesi, PRID sonrasi éstradiol benzoat uygulamasina baglandi.

Birinci grupta 12 giin siireli uygulanan kapsiillii PRID tedavisinde nonsiklik ineklerin
tiimiinde (7/7) PRID sonras: persistent follikiil olusumu gézlendi. Zulu ve arkadaglari (92),
¢aligmalarinda yer alan follikiiler kistli hayvanlarin teghisinde; ovaryumlar iizerinde 7-14 giin
siire ile >25 mm ¢apli follikiiler yapilarin bulunmasi, CL belirlenememesi ve serum

progesteron konsantrasyonlarinin < 1ng/mL olmasi kriterlerini g6z 6niinde
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bulundurmuglardir. Bu ¢aligmada; 17 follikiiler kistli inek tizerinde12 giin siire ile kapsiillii
PRID tedavisi uygulanmig ve PRID tedavilerini takiben 14/17 (% 82) inekte 14 giin igerisinde
CL’ lar tespit edilmistir. Ayni tedavi dizayninin uygulandigi bizim aragtirmamizin 1. Grup
sonuglari ile bu aragtirmanin sonuglarinin értiismemesinin nedeni; 1. Grupta yer alan ineklerin
follikiil ¢aplarimin 6,0-13,0 mm’ lik dagilim araliina sahip olmalarina kargilik, Zulu ve
arkadaglari (92) galismalarinda 25 mm’den biiyiik follikiillere sahip kistli inekleri
kullanmiglardir. Bunun yaminda anovulator ineklere uygulanan tedavilere alinan cevaplardaki
farkhiliklar biiyiik 6lgiide bakim-besleme ve ydnetsel kosullara da bagli olabilecegi diisiiniildii.
Daha 6nce yapilan aragtirmalarda Calder ve arkadaglari (83) ve Giimen ve Wiltbank (91),
nonsiklik ineklerin tek basina progesteron tedavisi sonrasinda ovulasyonlarin gézlendigini
bildirmiglerdir.

Sonug olarak; nonsiklik ineklerde 2 ve 3. Gruplara uygulanan tedavilerin §struslu
ovulasyonlarin uyarilmasinda ve siklik aktivitenin baslatilmasinda etkili olduklar1 kanisina
vanldi. Birinci Gruba uygulanan 12 giin stireli kapsiillii PRID tedavisinin persistent follikiil
olusumuna neden olmasi nedeniyle siklik aktivitenin baslatilmasinda basarisiz kalmigtir. Bu
tedavi programinda persistent follikiil olusum mekanizmasi ile ilgili daha fazla denek
tizerinde ovaryumlarin giinliik ultrasonografik muayenelerinin yapilmasi ve dolagimdaki FSH,
LH, progesteron ve §stradiol hormonlarinin konsantrasyonlarinin belirlenmesini kapsayan.

daha detayl bir aragtirma yapilma gereksinimi ortadadir.
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Bu tez konusunun segimi ve ylirtitiilmesinde maddi ve manevi yardimlarini esirgemeyen
tez danismanim Sayin Hocam Yard. Dog. Dr. Yavuz NAK” a; bilimsel katki ve goniil
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Prof. Dr. Kemal YANIK ve Yard. Dog. Dr. Deniz NAK’ a; ¢aligma kisminda beni yalnmz
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