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Repeat Breeder Sorunlu Diivelerde Fluniksin Meglumin
Uygulamalarinin Gebelik Orani Uzerine Etkisi*

Bu calisma repeat breeder sorunlu diivelerde tohumlama sonrasi 15-16. gtinlerde iki kez fluniksin
meglumin (FM) enjeksiyonunun, gebelik orani Uzerine etkisinin incelenmesi amaciyla yapildi.

Arastirma, klinik olarak herhangi bir sorunu bulunmayan, dizenli siklus gosteren, en az lg¢ kez
tohumlandid1 halde gebe kalmayan, yaslari 19-31 ay arasinda degisen 20 bas holstein irki dive
Uzerinde gergeklestirildi. Tim hayvanlara 14 gun arayla ¢ift doz 150 mcg PGF2a (D- Cloprostenol,
Dalmazin, Vetas) ve ikinci PGF2a enjeksiyonundan 48 saat sonra 10 mcg GnRH (Buserelin
acetate, Receptal, Intervet) kas igi enjekte edildi. Diveler GnRH enjeksiyonundan 12-14 saat sonra
tohumlandi.

Tohumlama sonrasi 15. glinde duveler tesadifi 6érnekleme yolu ile iki gruba ayrildi. Deneme
grubunda (n=10) bulunan dlvelere tohumlamalardan sonraki 15. giiniin aksami ve 16. ginin
sabahinda 12 saat arayla iki kez 1.1 mg/kg dozunda FM (Fulimed, Alke) kas ici enjekte edildi.
Kontrol grubu (n=10) diivelere herhangi bir uygulama yapilmadi.

Tohumlamalardan 29 glin sonra ultrasonografi ile yapilan gebelik muayenelerinde, deneme
grubunda 5 ( % 50), kontrol grubunda 2 (% 20) diivenin gebe oldudu tespit edildi. Deneme ve
kontrol grubu diivelerde gebelik oranlari arasinda istatistiki farklilik bulunmamakla birlikte deneme
grubunda gebeliklerin daha ylksek oldugu gézlendi.

Sonug¢ olarak repeat breeder sorunlu divelerde tohumlama sonrasi 15-16. gunlerde FM
uygulamalarinin gebelik orani Gzerine olumlu katki saglayabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Dive, Repeat breeder, Fluniksin meglumin, Gebelik.

The Effects of Flunixin Meglumine Administrations on the Pregnancy Rate at Repeat
Breeding Heifers

This study was carried out to determine the effect of double flunixin meglumine (FM) injection per
day at 15-16 days post insemination, on the pregnancy rates of repeat breeding heifers.

Twenty Holstein heifers; ages ranging between 19-31 months were used as the research materials.
The heifers were clinically healthy, having regular estrus cycles but returned after having been at
least three times inseminated.

PGF2a (D-cloprostenol, Dalmazin, Vetas) at a dose of 150 mcg was injected twice intramuscularly
at 14 days intervals, 48 hours after the last PGF2a injection 10 mcg GnRH (Buserelin acetate,
Receptal, intervet) was injected intramuscularly and a timed artificial insemination was performed
between 12-14 hours after buserelin injection.

Heifers were randomly assigned to two groups at the 15th day post insemination. Flunixine
meglumine (Fulimed, Alke) at a dose of 1.1 mg/kg was injected to the treatment group in the
evening of the 15th and in the morning of the 16th days (12 h intervals) post insemination. No
application was performed to control group.

The ultrasonographic examination performed at the 29th day post insemination indicated that 5
heifers (%50) were pregnant in the treatment group, while only 2 heifers (%20) were pregnant in
the non-treated control group. The differences between two groups were not found to be
statistically significant but the pregnancy rate was found to be higher treatment group than the
control group.

It was concluded that flunixine meglumine applications to repeat breeding heifers at the15-16th
days post insemination, may be useful for increasing the pregnancy rates

Key Words: Heifer, Repeat breeding, Flunixine meglumine, Pregnancy.

Girig
Duvelerde repeat breeder terimi, genital organlarinda klinik muayenelerle herhangi
bir patolojik bulgu belirlenmeyen, ancak en az 3 defa tohumlandigi halde gebe kalma-

*1l. Ulusal Veteriner Jinekoloji Kongresinde poster teblig olarak sunuldu.
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yan ve tohumlamalardan sonra diizenli araliklarla Ostriis
gOsteren diiveler igin kullaniimaktadir (1).

Sigircilik igletmelerinde tohumlamalar sonrasi dol
verimine iliskin kayiplarin énemli bir kismi fertilizasyon
aksamasi ve embriyonik 6limler nedeniyle olmaktadir.
Fertilizasyonun ineklerde %58-98 oraninda sekillendigi
(2), normal divelerde ise bu oranin % 100 oldudu
bildiriimektedir (3). Fertilizasyon aksamasinin gok diisik
oranda sekillendigi diivelerde erken ve ge¢ embriyonik
Olimler bu doénemlerdeki infertilitenin 6nemli nedenleri
olarak gorulmektedir (3). Embriyonik 6liimler genellikle
korpus luteum’un tanindigi dénemde sekillenmektedir, bu
dénemin sigirlarda siklusun 15-17. glnleri arasinda
oldugu belirtiimektedir (2).

Korpus luteum tarafindan sentez edilen progesteron,
konseptusun histiotrofik beslenmesinde uterus
endometriumu ile konseptus arasinda dizenleyici rol
oynamaktadir (2). Progesteronun en 6nemli etkisinin ise
konseptusun gelismesi ve interferon-tau  (IFN-T)
sekresyonunun uyariimasi oldugu belirtiimektedir (4, 5,
6). Antiliteolitik mekanizmada etkili bir protein olan IFN-1
konseptusun uzamaya baslamasiyla birlikte konseptus
tarafindan sigirlarda siklusun 12. giininde salinmaya
baslar ve uterusta 15-17. giinlerde pik seviyelere ulasir
5,7).

Sigir endometriumunda yiiksek oranda arachinodik
asit bulunmakta ve arachinodik asit kolaylikla PGF2a’'ya
dénusturilebilmektedir. Uterusta artan prostaglandin
seviyesi ile embriyo kalitesi ve gebelik oranlari arasinda
negatif bir iligkinin oldugu belirtiimektedir (8, 9). PGF2a
sentezi sitosolik fosfolipaz A2 aktivitesi ile arachinodik
asitin membran fosfolipitlerinden ayriimasiyla baslar.
Serbest arachinodik asit siklooksigenaz enzimleri (COX—
1, COX-2) aktivitesi aracihgiyla prostaglandin G2 ve
prostaglandin H2'ye (PGH2) dondsturulir. PGF sentaz
da PGH2 den PGF2a’ya donusturalir. FM’in hem COX-
1’i hem de COX-2yi inhibe ederek PGF2a sentezini
engelledigi bildirilmistir (10, 11, 12).

Arastirma, repeat breeder dlvelerde embriyonik
6lumlerin engellenmesi amaciyla tohumlama sonrasi 15-
16. glnlerde uygulanan FM'in gebelik oranina etkisinin
incelenmesi amaciyla dizenlendi.

Gereg ve Yontem

Arastirma; klinik olarak her hangi bir sorunu
bulunmayan, dizenli siklus goésteren, en az ug¢ kez
tohumlandigi halde gebe kalmayan, yaslari 19-31 ay
arasinda degisen 20 bas holstein irki dive Uzerinde
yurataldu.

Repeat Breeder Sorunlu Divelerde Fluniksin Meglumin Uygulamalarinin...

F.U. Sag. Bil. Derg.

Calisma Subat-Mart 2006 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Duavelerin  bulundugu igletmede; acik
sistem gebe dlve yetigtiriciligi yapiimakta ve 480 bas
Holstein dive barindiriimaktaydi. Divelerin beslenmeleri,
isletmenin kendi hazirladi§i konsantre rasyon, saman ve
silaj ile yapilmakta, su otomatik suluklarla ve ad libidum
olarak verilmekteydi. Ayrica igletmede Ostris ve
tohumlama kayitlari diizenli olarak tutulmaktaydi.

Arastirma Gulzeloglu ve ark (13) bildirdigi gibi, tim
hayvanlara 14 gln arayla ¢ift doz 150 mcg PGF2a (D-
Cloprostenol, Dalmazin, Vetas) ve ikinci PGF2a
enjeksiyonundan 48 saat sonra 10 mcg GnRH (Buserelin
acetate, Recaptal, Intervet) kas ici enjekte edildi.
Calismadaki duvelerin tamami GnRH enjeksiyonundan
12-14 saat sonra sabit zamanl olarak ayni Veteriner
Hekim tarafindan tohumlandi.

Diveler tohumlama sonrasi 15. glinde rastgele
ornekleme yolu ile iki gruba ayrildi. Deneme grubunda
(n=10) bulunan duvelere tohumlamalardan sonraki 15.
glniin aksami ve 16. guniin sabahinda 12 saat arayla iki
kez 1.1 mg/kg dozunda fluniksin meglumin (Fulimed,
Alke) kas ici enjekte edildi. Kontrol grubu (n=10) divelere
herhangi bir uygulama yapilmadi.

Calismada, ovaryumlardaki korpus luteumun varhgi
ve uterus tonusunun  de@erlendiriimesi rektal
palpasyonla, hiperemi ve c¢ara akintisi inspeksiyonla,
follikll caplar ise ultrasonografiyle tespit edildi. Ayrica
tohumlamalardan 24 saat sonra ovulasyon kontrolleri
ultrasonografi ile yapildi.

Gebelik muayeneleri tohumlamadan 29 giin sonra
rektal yoldan 6—8 mHz lineer problu real-time ultrason
(Falko, Pie Medical, Netherlands ) ile gerceklestirildi.

Uygulamanin gebelik orani (zerine etkisi, Minitab
Paket Programinda Fisherin Kesin Ki-kare testi ile
degerlendirildi.

Bulgular

Arastirmanin yaratldigu repeat breeder soruniu 20
bas divende senkronizasyon programi sirasinda
gercgeklestirlen inspeksiyon, palpasyon ve ultrasonografik
muayenelerde elde edilen bulgular Tablo 1 de
sunulmustur.

Birinci PGF2a enjeksiyonu sirasinda 16 dlvede
korpus luteum, dort diivede ise degdisik gaplarda follikuller
belirlendi. Ikinci PGF2a enjeksiyondan &énce yapilan
rektal palpasyonda duivelerin tamaminda korpus luteum
belirlendi.

Tablo 1. Repeat breeder diivelerde senkronizasyon programi siiresince inspeksiyon, palpasyon ve ultrasonografik muayenelerde elde

edilen bulgular.

1. PGFy, 2. PGFyy GnRH TOHUMLAMA OVULASYON
(-17. Guin) (-3. Gun) (-1. Gun) (0. guin) (1. Gun)
KORPUS KORPUS . . o . . o
LUTEUM LUTEUM CARA TONUS HIPEREMI FOLLIKUL CARA TONUS HIPEREMI FOLLIKUL
CAPI (cm.) CAPI (cm.)
16 20 6/20 19/20 19/20 1.30+0.06 8/20 19/20 19/20 1,65+ 0.05 20/20
%80 %100 % 30 % 95 % 95 % 40 % 95 % 95 % 100
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Grafik 1. Deneme ve kontrol grubu duivelerde gebelik oranlari

GnRH enjeksiyonlari oncesinde yapilan
ultrasonografik muayenelerde ovaryumlarda c¢aplari;
1.15-1.75 cm arasinda degisen follikiller, 6 divede ¢ara
akintisi ve 19 dlvede uterusta tonus artisi belirlendi.

Tohumlama aninda yapilan ultrason muayenesinde
ovaryumlarda c¢aplarn 1.31-2.22 cm arasinda degisen
follikiiller belirlendi. Sekiz hayvanda c¢ara akintisi
gorilirken divelerin ondokuzunda uterusta tonus artisi
saptandi.

Tohumlamadan 24 saat sonra yapilan ultrason
muayenesinde duvelerin tamaminda ovulasyonun
gerceklestigi goéruldi. Tohumlama sonrasi 29. gunde
ultrasonografi ile yapilan gebelik muayenelerinde,
deneme grubunda 5 (% 50), kontrol grubunda 2 (% 20)
divenin gebe oldugu belirlendi (Grafik 1). Gruplarda
gebelik oranlari arasindaki farklilik istatistiki olarak
o6nemli degildi (p>0.05).

Tartisma

Repeat  breeder sorununun  sekillenmesinde;
fertilizasyondaki  basarisizliklar, erken  embriyonik
olumler, yas, genetik, hormonal duzensizlikler, genital
kanal enfeksiyonlari c¢evresel faktérler, beslenme
bozukluklari ve suni tohumlama gibi bir ¢cok faktér rol
oynamaktadir. Sttglu sirilerde repeat breeder insidansi
% 10 olarak bildiriimektedir (14).

D6l tutmama sorunlu hayvanlarin etiyolojisinde,
fertilizasyonun sekillenmemesi ve erken embriyonik
olumler onemli bir yer tutar. Fertilizasyona iligkin
aksamalar genellikle yuksek st verimli ve isi stresi
altindaki ineklerde sekillenmektedir (2). Sutgu sigirlarda
sut sentezi icin gerekli olan besin maddelerinin embriyo
gelisimi icin de gerekli oldugu ve bu besin maddelerinin
hem embriyo gelisimi hem de sit sentezi igin
kullaniimasinin  embriyonik  6lim oranini  artirdigi
belirtiimektedir (2, 15). Calismanin diveler (zerinde
yapilmasi, laktasyonla ilgili olumsuzluklari ortadan
kaldirmaktadir. Sigirlarda gevre isisinin kritik deger olan
25° C’un Uzerine clkmasinin hayvanlarda beklenen
verimlerde duslse neden olacagl bildiriimektedir (16).
Calisma  Subat-Mart 2006  tarihleri arasinda
yurGtdlmustir. Boélge sicakliklari bu aylarda 10-15° C
arasinda degismekteydi.

Repeat Breeder Sorunlu Divelerde Fluniksin Meglumin Uygulamalarinin...

Aralik 2007

Ovulator folikllin ¢apinin hem dlvelerde hem de
ineklerde gebelik orani ve embriyonik 6lim (izerinde
direkt etkili bir faktor oldugu belirtiimektedir (17). Sartori
ve ark. (15), ineklerde ovulatér folikil capi ile
ovulasyondan sonra meydana gelen Kkorpus luteum
hacmi arasinda énemli bir pozitif korelasyon oldugunu
vurgulamaktadirlar. Perry ve ark. (18), follikilerin
¢aplarinin 11 mm’nin altinda ve 16 mm’nin Uzerinde
oldugu zaman embriyonik veya fotal yagsama sansinin
azaldigini, 11 mm’nin  altindaki foliklllerde ise
ovulasyonunlarin 16 mm’nin Uzerindekilere gére ¢ok
daha sorunlu olarak sekillendigini belirtmektedirler.
Kuiglk folikullerin prodstriiste ovulasyon Oncesi yetersiz
Ostrojen sentezine, bunun da endometriyumun oksitosine
cevabinin artmasina, dolayisiyla PGF2a sentezinde
artisa neden oldugu vurgulanmistir (18). Arastirmadaki
preovulator folikillerin gaplari ortalama 1.65 cm olarak
belirlendi. Ovulasyonda meydana gelebilecek muhtemel
aksamalarin dnune gecebilmek icin senkronizasyon
protokoll gere@i ovulasyonlar GnRH ile garanti altina
alindi. Ayrica ovulasyonlarin gerceklesip gercekles-
medigi tohumlamalardan 24 saat sonra yapilan
ultrasonografik muayene ile kontrol edildi. Sartori ve ark.
(15), divelerde luteolizisden 4-5 gin sonra % 96.3
oraninda  ovulasyonlarin  sekillendigini  belirtirken
arastirmada bu oran %100 olarak bulundu. Hernandez-
Ceron ve ark (19), Holstein diivelerde ovulasyon
gecikmesinin repeat-breeder sendromunun &énemli bir
bilesenini olusturmadigi ve infertilite nedeni olmadigini
bildirmektedirler.

Arastirmada; repeat breeder divelerde embriyonik
Olimlerin engellenmesi amaciyla FM uygulamalari
tohumlamalardan sonraki 15. gunin aksami ile 16.
ginin sabahinda 12 saat ara ile iki kez yapildi.
Embriyonik olimler genellikle korpus luteum’un tanindigi
dénemde sekillendigi ve bu dénemin sidirlarda siklusun
15-17. gunleri arasinda oldugu belirtiimektedir (2). Ake-
Lopez ve ark (20), koyunlarda FM uygulamasinin siklus
ve luteal evre uzunlugu, kuzulama orani ve Kkarlilik
Uzerine yaptiklar calismalarinda; plazma progesteron
seviyesinin siklusun 11. gininde dismeye baslamasi
nedeniyle, FM uygulamasina 9-10. glnlerde vyani
luteolizisden 6nce baslanmasi  gerektidini ifade
etmiglerdir.  Progesteronun en  dnemli etkisinin
konseptusun gelismesi ve interferon-tau (IFN-T)
sekresyonunun uyariimasi oldugu belirtiimektedir (4, 5).
IFN-T'nun esas fonksiyonunun endometriumdan pulzatil
PGF2a saliniminin durdurulmasi oldugu belirtiimektedir
(5). Galismada FM uygulamasi igin 15-16. gunlerin
segilmesinin gerekgesi hem maternal kabuliin hem de
antiluteolitik IFN-1° sekresyonunun bu giinlerde olmasi ve
bunlara bagli embriyonik élimlerin yogunlagmasidir.

Uterusta artan prostaglandin seviyesi ile embriyo
kalitesi ve gebelik oranlari arasinda negatif bir iliskinin
oldugu belirtiimektedir (8, 9). Scenna ve ark. (21), sigir
embriyolarinda in vitro ortamda yaptiklari ¢alismalarinda,
PGF2a’'nin  embriyolarin gelisiminde olumsuz etkisinin
oldugunu bildirmiglerdir. Cahgmada FM grubundaki
gebeliklerin fazla olmasi, FM uygulamasina bagh olarak
PGF2a saliniminin engellenmesi ve PGF2a’nin embriyo
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gelisimi Gzerindeki olumsuz etkisinin giderilmesine bagh
olabilecegi dustinilmektedir.

Embriyo transferinin hemen ©6ncesinde (8) ve
sirasinda (9) uygulanan FM’in embriyolarin kalitelerine
bagli olarak gebelik oranini arttirdigi belirtiimektedir.
Scenna ve ark. (9), ineklerde yaptiklar bir calismada
embriyo transferinden sonra gebelik oranlarini FM
uygulanan grupta (n=1300) % 65 iken, FM
uygulanmayan grupta (n=797) % 60 olarak bulmuslardir.
Arastiricilar (9), iyi kaliteli embriyolarda FM uygulanan ve
uygulanmayan gruplarda gebelik oranlari arasinda bir
fark bildiriimezken, koti kaliteli embriyolarda FM
uygulanan grubunun gebelik oranlarinin daha yulksek
oldugunu belirtmektedirler. Calismada kullanilan repeat
breeder diivelerde embriyolarinin kalitesindeki olasi
disliklikten  kaynaklanabilecek  aksakliklarin ~ FM
uygulamasi ile giderilmis olabileceg@i, buna bagli olarak
da FM grubunun kontrol grubuna gore gebelik oraninin
daha ylksek oldugu diistiniimektedir. Scenna ve ark (9),
gelismesinde gerilik olan embriyolarda PGF2a ‘nin
olumsuz etkilerinin daha belirgin olarak ortaya ¢iktigini,
Mann ve Lammning (6) ise yeterince gelismemis
embriyolarin IFN-1 sentez yeteneginin az oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica Goda ve ark. (22), ko-kiltir
vasatina % 0,005 oraninda FM katiimasinin sigir
embriyolarinda blastosist kalitesine olumlu etkisinin
oldugunu bildirmektedirler.

Glzeloglu ve ark. (13), holstein irki divelerde
tohumlamalardan sonraki 15. ve 16. gunlerde FM enjekte
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