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Amag: Sunulan ¢alisma, damizlikta kullanilma yasi uzamis olan diivelere
tohumlama sonrasi karprofen uygulamasinin gebe kalma orani tizerine
etkisinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismanin hayvan materyalini; >3 kez tohumlandi-
81 halde gebe kalmamis, dstriis sikluslari diizenli, 18 ay ve iizeri yasta ve
viicut kondisyon skoru 23,50 olan 156 bas Simental ve Esmer irki diive
olusturdu. Rektal palpasyon ve real-time ultrason ile yapilan muayene-
lerde ovaryumlarinda korpus luteum belirlenen; ovidukt, uterus, serviks,
vagina ve vulvada herhangi bir patolojik sorun tespit edilmeyen diivele-
re PGF2a kas i¢i enjeksiyonu uygulandl. Prostaglandin F2a uygulamasi
sonrasl ikinci ve Giglincii giinde dstriis gosteren diivelere suni tohumlama
yapildi (0. giin). Tohumlanan diiveler 2 deneme grubuna ayrildi. Karp-
rofen -13 (Kr-13) grubu diivelere 13. giinde Karprofen -14 (Kr-14) gru-
bu diivelere ise 14. glinde deri alt1 karprofen enjeksiyonu yapildi. Her iki
deneme grubunun kontrol grublarini olusturan diivelere ise herhangi bir
uygulama yapilmadi. Gebelik muayeneleri ortalama 30. giinde real time
ultrason ile yapildi.

Bulgular: Gebe kalma oranlar1 13. giin deneme ve kontrol grubunda sira-
siyla %46,80 ve 47,36; 14. giin deneme ve kontrol grubunda ise %37,14
ve 47,22 olarak belirlenmistir (p>0,05).

Oneri: Sonug olarak damizlikta kullanilma yas1 uzamis diivelerde tohum-
lama sonrasi 13 veya 14. giinde karprofen uygulamasinin gebelik oranini
artirmadigl tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Karprofen, fertilite, diive
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Abstract

Aim: The aim of this study was to determined the effect of carprofen ad-
ministration on conception rate after artificial insemination on heifers
with prolonged in breeding age

Materials and Methods: Animal material of the study formed; at the age
of 18 months and over, 156 head Simental and Brown breed heifers with
body condition score of 3,50, was'nt obtained pregnancy although it was
inseminated >3 times before. PGF2a was administered intramuscularly to
heifers in which on rectal palpation and real-time ultrasound examinati-
ons, corpus luteum is determined in the ovary and do not detect any pat-
hology in the oviduct, uterus, cervix, vagina and vulva. On the second and
third days after prostaglandin F2a administration, artificial insemination
was performed on heifers with showing oestrus (day 0). Inseminated he-
ifers were divided into two experimental groups. Carprofen was adminis-
tered subcutaneously to the heifers in the Karprofen -13 (Kr-13) group on
the 13th day and Karprofen -14 (Kr-14) on the 14th day . No administered
was made to the heifers the control groups of both experimental groups.
Pregnancy examinations of the inseminated heifers were performed on
the 30th day by real time ultrasonography

Results: Conception rates in the 13th day experimental and control gro-
ups were 46,80% and 47,36%, respectively; On the 14th day, it was de-
termined as 37,14% and 47,22% in the experimental and control groups
(p>0,05).

Conclusion: As a result, it has been determined that the carprofen admi-
nistration does not increase the pregnancy rate on the 13th or 14th day

after insemination in heifers with prolonged in breeding age.
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Karprofenin gebe kalma orani tizerine etkisi

Giris

Siirdiirtilebilir bir hayvancilikta reprodiiktif performans,
anahtar role sahiptir (Goni ve ark 2015). Sigirlarda puberta
ile baslayan bu siireg, Tiirkiye sartlarinda 10-12 yasa kadar
devam etmektedir. Bagka bir ifadeyle ineklerden reprodiiktif
performans olarak, yasamlari siiresince ortalama 10 buzagi
elde edilmesi arzu edilmektedir. Fakat farkli nedenlere bag-
I1 olarak bu hedef saglanamamaktadir (Erdem ve Glizeloglu
2008). Reprodiiktif parametreler igerisinde diiveler ve inek-
ler i¢in iki 6nemli kriter bulunmaktadir. Bunlar diiveler i¢in
ilk buzagilama yasi, inekler i¢in ise buzagilama araligidir. Bu
nedenle diivelerde elde edilen gebe kalma orani ve gebelik
basina diisen tohumlama sayisi lizerinde énemle durulmasi
gereken konulardir (Diskin ve Kenny 2014).

Sigirlarda reprodiiktif performansin azalmasinin en énem-
li nedeninin fertilizasyonun sekillenmemesi ve embriyonik
Olimlerin oldugu ifade edilmektedir (Diskin ve ark 2016).
Diivelerde fertilizasyon oran1 %100’e yakin elde edilmekle
birlikte (Bage ve ark 2002) embriyonik 6liimlere bagli olarak
buzagilama orani %45-65 arasinda gerceklesmektedir (Aya-
lon 1978, Zavy 1994). Meydana gelen oliimlerin biiyiik bir
kisminin (~%70) tohumlama sonrasi 8-16. giinler arasinda
meydana geldigi bildirilmektedir (Thatcher ve ark 1994, Dis-
kin ve ark 2012).

Korpus luteum tarafindan lretilen progesteron, gebeligin
saglanmasi ve stirdirilmesi gibi olduk¢a ©nemli fonk-
siyonlara sahiptir. Progesteron hormonu uterusta emb-
riyonun biilylimesini, gelisimini ve canhlhigini etkileyen
bircok molekiiler, biyokimyasal ve fizyolojik etkilesimleri
yonetmektedir. Ornegin blastogenezis déneminde luteal
fonksiyon yetersizligi, embriyonun zayif gelismesine neden
olmaktadir (Bilodeau-Goeseels ve Kastelic 2003).

Zayif gelisen embriyo ise, gebeligin maternal kabul doéne-
minde daha az veya belirlenemeyecek miktarlarda IFN-t
(interferon tau) salgilamaktadir. Yetersiz IFN-t, luteolitik
PGF2a salinimini baskilayamamakta ve sonugta embriyonik
olimlere yol agmaktadir (Mann ve Lamming 1999, Diskin ve
ark 2016).

Son yillarda embriyonik oliimlerin azaltilmasina yoénelik
nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ (NSAID) uygulamalari gide-
rek yayginlasmaktadir. NSAID ila¢ uygulamalar1 COX enzimi-
nin etkisini engelleyerek ya da ona baglanarak prostaglandin
F2a biyosentezini bloke ederek gostermektedirler. Bu etki
ile erken embriyonik donemde PGF2a salinimi baskilanarak
korpus luteumun 6mriiniin uzatilmasi ve zayif gelismis emb-
riyolara yeterli IFN-t liretmesi i¢cin zaman kazandirilmasi
amaclanmaktadir (Thatcher ve ark 1997, Binelli ve ark 2001,
Gilizeloglu ve ark 2007, Erdem ve Glizeloglu 2010). Bu amacla
sunulan ¢alismada; damizlikta kullanilma yas1 uzayan kom-
bine 1rk diivelere, tohumlama sonrasi 13. veya 14. glinde
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uygulanan uzun etkili nonsteroid anti-inflamatuvar ilag¢ olan
karprofenin, gebe kalma orani lizerine etkisi arastirilmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Sunulan ¢alisma Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi De-
ney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu'nun
onay1 ve izniyle yiritilda (2019/26).

Isletme

Calisma, Tarim Isletmeleri Genel Miidiirliigii (TIGEM) Gézlii
Tarim Isletmesi’nde (38°29'42"N, 32°27'11"E) yiiriitiildii. Is-
letme yonetim sistemine gore hayvanlar 150 baslk serbest
dolasimli padoklarda gruplar halinde barindirilmaktadir.
Hayvanlara diizenli olarak Brucella, IBR, BVD, Enterotokse-
mi, Sap, Cicek ve Mantar asilar1 uygulanmaktadir. Hayvan-
larin rasyonlari total mix ration (TMR) ile hazirlanmakta ve
yemleme gilinde iki kez yapilmaktadir. Rasyonda; misir silaj,
yonca silaji, kuru yonca, fig, tiritikle, saman, kesif yem, vita-
min ve mineral destegi bulunmaktadir.

Hayvan materyali

Calismanin hayvan materyali; >3 kez tohumlandig1 halde
gebe kalmamis, Ostriisleri diizenli, >18 ay yasta, viicut kon-
disyon skoru 23.50 (1=zayif; 5=yagl) olan 156 bas Simental
ve Esmer 1rki diiveden olustu. Rektal palpasyon ve real-time
ultrason ile yapilan muayenelerde ovaryumda korpus lute-
um belirlenen; ovidukt, uterus, serviks, vagina ve vulvada
herhangi bir patolojik sorun tespit edilmeyen diiveler belir-
lenerek ¢alismaya dahil edildi.

Ostriis senkronizasyonu, tespiti ve suni tohumlamalarin yapil-
masi

ilk muayenede calisma kriterlerine uygun (genital organlar-
da yapisma, kitle, purulent icerik vb. olmayan) 178 bas diive
belirlendi. Bu diivelere PGF2a (25 mg, dinoprost, Dinolytic®,
Zoetis, Tiirkiye) kas ici uygulandi. Ostriislerin belirlenmesi
amaciyla prostaglandin F2a enjeksiyonu uygulanan diivele-
rin kuyruk baslangi¢ bolgesi tizerine KAMAR yapistirildi. Sa-
bah ve aksam yapilan gozlemde KAMAR’daki renk degisikligi
Ostriis olarak degerlendirildi. Prostaglandin F2a enjeksiyo-
nunu izleyen ikinci ve tigiincii giinlerde toplam 156 bas diive
dstriis gosterdi. Ostriisleri tespit edilen diiveler, fertilitesi
bilinen boga spermasi ile deneyimli veteriner teknisyeni ta-
rafindan tohumlandi (0. glin).

Calisma gruplarinin olusturulmasi

Tohumlanan diiveler 2 deneme grubuna ayrildi ve her iki de-
neme grubuna ait kontrol grublari da olusturuldu.
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Deneme I: Bu deneme grubunu olusturan diivelere (Kr-13,
n=47), tohumlama sonrasi 13. giiniin sabahi 1,4 mg/kg dozda
karprofen (Rimadyl XL, Zoetis, Tiirkiye) deri alti enjeksiyonu
yapildi. Bu deneme grubunun kontrol grubunu olusturan dii-
velere ise (Kontrol-13, n=38), tohumlama sonrasi herhangi
bir enjeksiyon yapilmadi.

Deneme II: Bu deneme grubunu olusturan diivelere (Kr-14,
n=35) ise, tohumlama sonrasi 14. giiniin sabah1 1,4 mg/kg
dozda karprofen deri alti enjeksiyonu yapildi. Bu deneme
grubunun kontrol grubunu olusturan diivelere de (Kont-
rol-14, n=36), tohumlama sonrasi herhangi bir enjeksiyon
yapilmadi.

Gebelik muayenesi

Gebelik muayeneleri tohumlama sonrasi yaklasik 30. giinde
real-time ultrason ile (Falcovet, Pie Medical, Hollanda) 6,0
MHz frekans kullanilarak yapildi. Bu muayenede uterusta
non-ekojen bir bolge olarak goriilen yavru sulari igerisinde
hipoekojen embriyonun goriilmesi gebelik pozitif olarak de-
gerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS25 (IBM Corp. Released
2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Ar-
monk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi kullanildi.
Degiskenler i¢in ortalamaz*standart sapma ve medyan (mak-
simum-minumum) yilizde ve frekans degerleri kullanildi.
Veri analizi yapilirken, iki grup karsilastirmasi icin bagimsiz
2 grup t testi (Student’s t test), On sartlar saglanamadiginda
ise Mann Whitney-U testi yapild1. Testlerin anlamhlik diizeyi
icin p<0,05 ve p<0,01 degeri kabul edildi.

Bulgular

Rektal palpasyon ve ultrasonografik muayeneler sonrasi
PGF2a enjeksiyonu yapilan 178 bas diivenin 71’1 ikinci gilin-
de, 85’i liglincii glinde olmak iizere toplam 156 bas diive
Ostriis gosterdi. Buna gére ovaryumlarinda korpus luteum
bulunan diivelerin PGF2a enjeksiyonu sonrasi ikinci/ii¢ilincti
glinde Ostriis gésterme insidansi %87,64 olarak belirlendi.

Tohumlama sonrasi 30. giinde yapilan ultrasonografik mua-
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yenede, gebe kalma oranlar1 Tablo 1'de sunulmustur. Buna
gore Kr-13 ve Kontrol-13 grublarinda sirasiyla %46,80,
%47,36; Kr-14 ve Kontrol-14 grublarinda ise %37,14,
%47,22 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda gebe kal-
ma oranlar1 bakimindan istatistiksel farklilik belirlenmedi
(p>0.05).

Tartisma

Siitgli sigir isletmelerinde gebeliklerin zamaninda saglana-
mamasi nedeniyle énemli ekonomik kayiplar olusmaktadir.
Diivelerde ilk buzagilama yasinin uzamasi ve gebelik basina
tohumlama sayisinin artmasi da aslinda bir délverimi soru-
nudur (Bartlett ve ark 1986, Dochi ve ark 2008, Perez-Marin
ve ark 2012). Etci s181r isletmelerinde yapilan bir ¢alismada,
diistik d6lveriminin bir buzagi elde etmek i¢in yapilan mali-
yetten 5 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla hem
et¢i hem de siitgii s181r isletmelerinde en énemli sorun ge-
beligin belirlenen kriterler ¢ercevesinde saglanamamasidir
(Perry 2004). Ayrica diivelerde buzagilama yasinin ve viicut
kondisyon skorunun artmasina bagh olarak dogum sirasi
ve sonrasinda yasayabilecegi sorunlar artmaktadir (Larson
2007). Bunun yaninda diivelerin gebelikleri saglanamadigin-
da damizlik degerleri de diismektedir (Wathes ve ark 2014).
Sunulan ¢alismada damizlikta kullanilma yasi1 uzayan diive-
lerin siirtide kalmasi saglanarak damizlik degerin korunmasi
hedeflenmistir.

Délverimi ile ilgili sorunlar genelde ineklerde degerlendiril-
mekle birlikte; diivelerde de benzer sorunlarin olabilecegi
bildirilmektedir (Kuhn ve ark 2006). Inek ve diivelerde dél
verimi diisiikligliniin nedenleri arasinda embriyonik 6liim-
ler 6nemli yer tutmaktadir (Bage ve ark 2002). Erken gebelik
doneminde embriyo PGF2a salinimini baskilayabilmesi i¢in
yeterli miktarda IFN-t liretmesi gerekmektedir. Ancak zayif
gelisen embriyolar az veya belirlenemeyecek diizeyde IFN-t
iretmektedirler (Mann ve Lamming 1999, Mann ve ark
2006, Morris ve Diskin 2008). Yetersiz IFN-t, gebeligin ma-
ternal kabul déneminde luteolitik PGF2a salinimini engelle-
yememekte ve erken embriyonik dliimler kaginilmaz olmak-
tadir. Bu nedenle sunulan ¢alismada da oldugu gibi gebeligin
maternal kabul doneminde eksojen olarak NSAID kullanimi
ile PGF2a salinimi baskilanarak, embriyonun yeterince [FN-t
lretmesi ve gebeligin devam etmesine yonelik ¢calismalar
yapilmaktadir (Glizeloglu ve ark 2007, Erdem ve Giizeloglu

Tablo 1. Calismanin deneme ve kontrol gruplarinda elde edilen gebe kalma oranlari

Gruplar G((;t;e Geb(e;]legll To{pli?m Gebe kalma orani (%)
Kr-13 22 25 47 46,80 (22/47)
Kontrol-13 18 20 38 47,36 (18/38)
Kr-14 13 22 35 37,14 (13/35)
Kontrol-14 17 19 36 47,22 (17/36)
Toplam 70 86 156 44,87 (70/156)
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2010, von Krueger ve Heuwieser 2010, Dursun 2011, Alkan
ve Erdem 2018).

Glizeloglu ve ark (2007), Holstein 1rki diivelerde yaptiklari
calismada tohumlama sonrasi 15-16. giinlerde fluniksin meg-
lumin uygulamasinin gebe kalma oranini artirdigini tespit
etmislerdir. Calismada gebe kalma orani fluniksin meglumin
uygulanan grupta %76,9 iken, kontrol grubunda ise bu oran
%50 olarak belirlenmistir (p<0,05). Dogruer ve ark (2007)
repeat breeder diivelere tohumlama sonrasi 15-16. glinlerde
fluniksin meglumin uygulamislar ve istatistiksel olarak gebe
kalma oraninda anlamli bir sonug elde edilememesine rag-
men; fluniksin uygulamasinin gebelik orani lizerine olumlu
etki olusturabilecegini bildirmislerdir. Emre ve ark (2012)
da ineklerde ovsynch protokoliinii takiben 13-14. giinlerde
fluniksin meglumin uygulamasinin gebe kalma oranini ar-
tirmada istatistiki agidan dnemli olmadigini; fakat uygulama
grubunda gebeliklerin daha ytiksek oldugunu belirlemisler-
dir. Von Krueger ve Heuwieser (2010) ise tohumlama sonrasi
farkli giinlerde uygulanan hem fluniksin meglumin hem de
karprofenin gebe kalma oranini artirmada etkisinin olmadigi
kanisina varmiglardir. Sunulan ¢alismada da tohumlama son-
rasi farkl gilinlerde yapilan karprofen uygulamasiyla gebe
kalma orani artirilamamistir. Bunun nedenlerinden birisinin
kullanilan nonsteroid ilacin yarilanma siiresi (44-64 saat) ile
ilgili olabilir. Nitekim daha 6nce yapilan bir ¢alismada (Er-
dem ve Gilizeloglu 2010); tohumlama sonrasi 15. giinde uzun
etkili diger bir NSAID olan meloksikamin gebelik oranini
artirmada etkisiz oldugu, hatta gebelik oranini disiirdiigi
belirlenmistir. Tohumlama sonrasi nonsteroid uygulama-
sinin temel amaci maternal kabul déneminde salgilanacak
PGF2a’nin eksojen olarak durdurulmasidir. Ancak maternal
kabul dénemini izleyen implantasyon siirecinde prostaglan-
dinlerin salinimina gereksinim vardir (Binelli ve ark 2001).
Dolayisiyla uzun etkili NSAID’lerin maternal kabulii saglasa
bile, implantasyonu da engelleyeceginden gebelikler sagla-
namamaktadir.

Sigirlarda yapilan c¢alismalarda oosit kalitesinin oldukea
onemli oldugu ve sonugta hem fertilizasyon kayiplarinin
hem de ¢ok erken embriyonik 6liimlerin nedeni oldugu be-
lirlenmistir (Diskin ve Morris 2008). Ciinkii oosit kalitesinin;
maturasyonun tamamlamasinda, basarili bir fertilizasyon-
da, blastosist donemine ulasilmasinda, canli ve kaliteli bir
embriyo gelisiminde olduk¢a 6énemli oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle oosit kalitesinin diisiikliigii, embriyonun sekil-
lenememesi veya embriyonun gelisememesi olasiligini artir-
maktadir (Watson 2007). Sunulan ¢calismada da oldugu gibi
gebeligin maternal kabulii doneminde yapilan uygulama,
uterusta embriyo varliginda etkili olabilecek bir yontemdir.
Dolayisiyla bu dénemde uterusta canli bir embriyo bulunmu-
yorsa yapilan uygulamanin etkisinin olmayacag1 beklenen
bir durumdur. Nitekim TIGEM’in yiiriitiiciisii oldugu ve aym
isletmede yapilan embriyo transfer ¢alismalarinda uterus yi-
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kamalari1 sonrasi nakledilebilir embriyo orani %59,3 olarak
elde edilmistir (Erdem ve ark 2019).

Siirli yonetimine gore diivelerin 24-27 ay yasta dogumlari-
n1 yapmalari; bu parametrenin elde edilmesi i¢in de 15-18
aylar arasinda tohumlanarak gebe kalmalarinin saglanmasi
gerekmektedir (Day 2015). Ancak tohumlama yasi ve gebe
kalmadan gecirilen silirenin uzadig1 diivelerde, viicut kon-
disyon skoru artmakta ve fertilite ile ilgili sorunlar ortaya
cikmaya baslamaktadir. Sunulan ¢alismada karprofen uygu-
lamasinin gebe kalma oranini artirmada yetersiz kalmasinin
bir nedeninin de gebe kalmadan uzun siire isletmede kalan
diivelerde artan viicut kondisyon skoru olabilecegi diistintil-
mektedir. Belirtilen bu olumsuzluklara daha az rastlanilmasi
icin diivelerde de ayri bir siirii yonetimi uygulamasi gerek-
mektedir. Ciinkii dstriislerin yiiksek oranda belirlenememe-
si, dogru zamanda tohumlamalarin ve rutin genital sistem
muayenelerinin yapilmamasi gebeliklerin belirlenen siire-
ler icerisinde elde edilememesiyle sonuglanmaktadir. Viicut
kondisyon skorunun belirlenmesi, sigirlarda enerji rezervle-
rinin degerlendirilmesinde ve hayvanin beslenme durumu-
nun tespit edilmesinde kullanilan bir yontemdir (Blackwo-
od ve ark 2017). Viicut kondisyon skoru artan hayvanlarda,
metabolik ve reprodiiktif sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle viicut kondisyon skoru ytiksek olan diivelerde gebe
kalma orani diisebilmektedir (Herd ve Sprott 1986, Wathes
ve ark 2014, Day 2015). Dickinson ve ark (2019) yaptikla-
r1 ¢alismada etgi 1rk diivelerin ilerleyen siirecte reprodiiktif
performanslari {lizerine, yas ve viicut kondisyon skorunun
artmasinin olumsuz etkileri oldugunu bildirmislerdir. Tait ve
ark (2017) da etgi sigirlarda viicut kondisyon skoru arttikca
gebe kalma oraninin azalma egiliminde oldugunu belirlemis-
lerdir. Wathes ve ark (2014) ise, tohumlama yasi >23 ay olan
diivelerde reprodiiktif performansin olumsuz etkilendigini
bildirmislerdir.

Oneriler

Sonug olarak damizlikta kullanilma yasi uzamis olan diive-
lerde tohumlama sonrasi 13. veya 14. glinlerde karprofen
uygulamasiyla gebe kalma oranlarinda istatistiksel bir artis
saglanamamistir. Ancak yapilan uygulamanin herhangi bir
olumsuz etkisi de gézlenmemistir. Bununla birlikte uygula-
manin daha fazla diive iizerinde yapilmasi, endokrinolojik
muayeneden yararlanilmasi ve maternal kabul doneminde
embriyo varligini ortaya koyan biyoteknolojik yontemlerden
yararlanilmasinin daha dogru sonuglar verecegi kanisina va-
rilmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢cikar ¢atismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak
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