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Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali,

Erzurum OZET. Siit sigircilig1 isletmelerinde siirdiiriilebilir {iretim ve verimlilik icin en nemli
faktorlerden biri dol verimidir. Isletme Slgegine bagli olarak, verimliligi artirabilmek
ORCID*: 0000-0001-9913-3468 icin cesitli yaklasimlar kullanilmaktadir. Bunlar, seksiiel aktivitenin gdzlenmesi,

sensor teknolojilerinin kullanimi, endokrin Slgiimler ve hormon miidahaleleridir.
Son elli yil iginde, isletmelerdeki hayvan sayisinin artisi, insan faktoriinden kaynakli
kayiplart artirmistir. Bu nedenle, siiriilerde tiremenin denetlenmesinde diger teknolojik
yaklasimlara gére daha ucuz olan hormon uygulamalar1 yaygin hale gelmistir. Bu

ORCID": 0000-0003-4062-7513

*Sorumlu Yazar: Mehmet CENGIZ

E-Posta: mehmet.cengiz@atauni.edu.tr amagla prostaglandin F2-alfa (PGF2a) analoglari, gonadotropin salict hormon (GnRH)
analoglar1, progesteron, Ostradiol (E2), gebe kisrak serum gonadotropini (PMSG),
Gelis Tarihi: 07.11.2021 insan koriyonik gonadotropini (hCG) gibi hormonlar veteriner hekimlikte genis bir
Kabul Tarihi: 13.12.2021 uygulama alan1 bulmustur. Ureme hormonlarinin analog formlarmin kullanimiyla
cesitli dstrusun, folikiiler gelisimin ve ovulasyonun senkronize edildigi programlar
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modifiye edilmis hedef tohumlama programi, ov-synch, presenkronizasyon uygulanan
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HORMONAL CONTROL of THE ESTROUS CYCLE,
FOLLICULAR DEVELOPMENT and OVULATION IN
DAIRY COWS

ABSTRACT. Reproduction is one of the most important factor for sustainability and
productivity in dairy farm management. Depending on the capacity of the herds, various
approaches are used in management. These are the visual observation of the sexual
activities, adaptation of sensory technologies, endocrine measurements, and hormone
interventions. In the last fifty years, managery of the herds had an effort to minimize
the losses due to human-caused. Thus, the hormone applications, which are cheaper
than the other technological approaches, are preferred by the farm managements.
Reproductive hormones, such as prostaglandin-F2-alpha (PGF2a) analogues,
gonadotrophin releasing hormone (GnRH) analogues, progesterone, estradiol (E2),
pregnant mare serum gonadotropin (PMSG), and human chorionic gonadotropin
(hCG) have been widely used in veterinary medicine. By use of these reproductive
hormones, the estrous cycle, follicular development, and ovulation can be synchronized
in a schedule. The most commonly used programs are targeted insemination program,
modified targeted insemination program, ov-synch, ov-synch with presynchronization,
ov-synch supplemented with progesterone, and double (double) ov-synch program.
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GIRIiS
Diinyada siit sigirciliginda verimlilige yonelik yonetim
stratejileri son 20 yil iginde belirgin degisiklige
ugramistir. Gelecek 10 yil igerisinde bu degisimlerin
daha da hiz kazanacagi 6n goriilmektedir. Yapilan 6ngorii
caligmalarinin, degisimin &ncelikle 1) Olgiilebilen yeni
ve Ozgiin fenotiplerin gelistirilmesi 2) spesifik genomik
biyo-belirteclerin belirlenmesi 3) erken gebelik tespitine
yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesi 4) Ostrus tespiti
icin yeni aktivite gostergelerinin kullanimi 5) gelistirilmis
seksiiel senkronizasyon protokollerinin kullanilmasi 6)
otomatik sensor teknolojilerinin rutin kullanima girmesi 7)
iireticiler tarafindan “biiylik veri” kullanimi konularinda
yogunlasacagi bildirilmistir (Crowe ve ark., 2018).
Bahsedilen gelismelere ragmen, siit sigirciligi
faktor

iiremedir. Bu nedenle, tiim akilli teknolojilerin dogrudan

isletmelerinde  verimliligi  belirleyen temel
ya da dolaylt olarak iligkilendirildigi konu dol verimidir.
D6l veriminde artigin saglanabilmesi i¢in, dogum 6ncesi
ve dogum sonrasi donemin dogru yonetilebilmesi ve
iireme performansinin artirilmasina yonelik yaklagimlarin
zamaninda ve  deneyimli  personel tarafindan
gerceklestirilmesi gerekmektedir (Bisinotto ve ark., 2014;
Fricke ve ark., 2014a; McDougall ve ark., 2014).

Ureme performansmin artirilmast igin  siirii
icinde bazi takip ve yaklagimlar uygulanmaktadir. Bu
yaklasimlar, siirii 6zelligine gore (kapali yetistirme veya
mera modeli) degismekle birlikte, genelde 4 ana baslik
altinda uygulanmaktadir. Bunlar; seksiiel aktivitenin
gozlenmesi, sensor teknolojilerinin kullanimi, endokrin
Olciimler ve hormonal miidahalelerdir (Crowe ve ark.,
2018).

Birgok isletmede, kendiliginden ve dogal dstrus
gosteren inekler tohumlandiktan sonra, siklik ve asiklik
inekler tohumlama siirecine alinir. Bu amagla, bir dizi
hormon ve bunlarin birlikte veya ayri ayri kullanildigi
2004).

Veteriner jinekolojide {iremenin kontroliinde siklikla

protokoller gelistirilmistir (Lucy ve ark.,
kullanilan hormonlar; prostaglandin F -alfa (PGF,)
analoglari, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
analoglari, progesteron, ostradiol (E,), gebe kisrak serum
gonadotropini (PMSG) ve insan koriyonik gonadotropini
(hCG) dir (Keskin ve ark., 2010; Lamb ve ark., 2010).
Bu derleme makalede, siit sigirciliginda tireme
hormonlar1 kullanarak tohumlama basarisinin ve dol

veriminin arttirtlabilecegi baslica strus ve ovulasyon
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senkronizasyonu yaklagimlarina deginilmektedir.

HORMONAL SENKRONIZASYON
Hormonal senkronizasyon amactyla kullanilan hormonlar,
hormonlarin kullanim prensipleri ve tarihgesi Lucy ve
ark. (2004) tarafindan detayli bir sekilde 6zetlenmistir.
Lucy ve ark. (2004) na gore ostrus siklusunun kontrolii,
farmakolojik ajanlarla hipotalamus, hipofiz, ovaryum
ve uterus aksisinin kontrol edilmesi prensibine dayanir.
Ekzojen olarak kullanilan hormonlarla, saglikli
ineklerdeki endojen hormonlarin neden oldugu biyolojik
aktivite taklit edilir veya uyarilir. Ostrus siklusuna ilk
miidahale 1960’1 yillarda yapilmis ve bu uygulamada
progesteron kullanilarak ovulasyon engellenmistir. Bu
yontemde, inekler arasinda ostrus siklusu yoniinden
belirgin bir es diizeylik saglanmis olsa da gebelik orani
Kesfi 1970’li

PGF, ’'nin veteriner jinekolojide kullanilmaya baslamasi,

diistik  bulunmustur. yillara dayanan
yeni senkronizasyon yontemlerinin gelistirilmesine olanak
saglanmistir. Progesteron ve PGF, kombinasyonuyla
senkronizasyon sonuglarinda belirgin ilerleme saglanmis
olsa da uzun siireli progesteron maruziyetine baglt
gebelik oranlarmin diisiik oldugu goriilmiistiir. {lerleyen
yillarda (1990’11 yillarda) ovaryumdaki folikiiler dinamik
hakkinda bilinenlerin artmasiyla, progesteron ve PGF,
kombinasyonunda gebelik oranlarini diisiiren ana unsurun,
senkronizasyon siirecinde varligini koruyan ve icerdigi
oositte kromozom hasari nedeniyle olusan kalic1 (persiste)
folikiil oldugu gortlmistiir (Mihm ve ark., 1994; Lucy ve
ark., 2004). Bunun iizerine ovular ve anovular ineklerde
folikiil gelisimin, luteal donem uzunlugunun ve ovulasyon
zamaninin kontrol edildigi programlar gelistirilmisgtir
(Giimen ve ark., 2003; Denicol ve ark., 2012; Herlihy ve
ark., 2012).
Ostrus  senkronizasyonun uygulandigi tiim
programlarda, folikiiler gelisimin kontrolii (Souza ve
ark., 2008), korpus luteumun desteklenmesi (Ambrose
ve ark., 2004; Stevenson ve ark., 2012), korpus luteumun
geriletilmesi  (regresyonu),
(Ambrose ve ark., 2004; Ahlawat ve ark., 2015) ve

uygulama sonunda Ostrus ve/veya ovulasyonun senkronize

ovulasyonun uyarilmasi

edilmesi amaglanir (Fricke ve ark., 1998; Crowe ve ark.,
2018).

Folikiiler gelisimin kontrolii

Ovaryumda folikiiler dalga; toplanma, se¢ilim, dominantlik
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ve atrezi olmak iizere 4 asamada gerceklesir (Mihm ve ark.,
2002; Ginther ve ark., 2003). Folikiiler havuz igerisinde
8 — 10 giinde bir folikiiller toplanir ve gelisim siirecine
girerler.  Arastirmacilar, folikiiler gelisim sirasinda
intra-ovaryan faktorlerin, folikiiler mikro ¢evrenin ve
gonadotropinlerin etkili oldugunu ortaya koymuslardir
(Fortune ve ark., 2004). Havuzdan ¢ikan folikiiller 4
mm ¢apa kadar gonadotropinlerden bagimsiz olarak
gelismekte, 5 mm capa ulastiktan sonra gonadotropinlerin
denetiminde biiylimekte ve gelismeye devam etmektedir
(Webb ve ark., 2003). Gonadotropinlerin denetiminde
biiyliyen folikiiller, deviasyon noktasint (yaklasik 9 mm)
asarak dominant hale ge¢mektedir. Havuzdan birlikte
cikan ve sayisi ortalama 15 olan folikill toplulugundan
(Gordon, 2003) sadece bir tanesi deviasyon noktasini
gegerek dominant hale gelir (10 —20 mm ¢ap) ve 5 — 7 giin
stireyle bu biyiikliigiinii korur (Wiltbank ve ark., 2002).
Diger folikiiller ise subordinat folikiil haline doniisiirler.
Dominant folikiil, korpus luteum varligina bagl olarak ya
regresyona ugrar ya da ovulasyona gider. Bununla birlikte
Ostradiol ve inhibin seviyesi diiser (Lucy, 2007; Forde ve
ark., 2011). Luteal gerileme veya progesteron desteginin
kesilmesi, hipotalamus ve hipofiz lizerindeki baskilayict
etkinin kalkmasina, FSH sekresyonunun artmasina, yeni
bir folikiiler dalganin baslamasina, Ostradiol sentezinin
artmasina ve dominant folikiilii ovulasyona gotiiren LH
saliniminin baslamasina neden olur (Lucy, 2007; Forde ve
ark., 2011).
Bahsedilen
kullanimmin taklit edilmesiyle, folikiiler dalga gelisimi
programlanabilmektedir (Wiltbank ve ark., 2011). Bu

amagla iki ana yontem kullanilmaktadir. Birincisi; GnRH’

fizyolojik  siirecin  hormon

nin ovulasyona neden olan dozda uygulanmasidir. GnRH
enjeksiyonuyla uyarilan endojen LH salgisi, ovaryum
iizerinde var olan dominant folikiiliin liiteinizasyonunu
veya ovulasyonunu saglar. Dominant folikiiliin ortadan
kalkmasiyla yeni bir folikiiler dalga baslar (Lucy ve
ark., 2004). Bu amagla gonadorelin asetat (50 — 200
pg) ve buserelin asetat (10 pg) siklikla tercih edilen
etken maddelerdir (Ryan ve ark., 1995; Fricke ve ark.,
1998; Denicol ve ark., 2012; Giordano ve ark., 2012a).
Arastirmacilar uygulanan GnRH analog dozunun neden
olacagi LH pik konsantrasyonunun, kan progesteron
diizeyine gore degistigini, uygulama esnasinda kan
progesteron konsantrasyonu diisiik olan ineklerde (<1 ng/

ml), LH pik konsantrasyonunun daha yiiksek oldugunu
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belirlemistir (Giordano ve ark., 2012a). ikincisi; dstradiol
tiirevlerinin (Ostradiol sipiyonat, ostradiol benzoat vb.)
uygulanmasidir (Bartolome ve ark., 2005; Pfeifer ve ark.,
2009). Progesteron varliginda dstradiol uygulamasi mevcut
dominant folikiiliin atreziye ugramasina neden olmakta
ve tetiklenen FSH artis1 ile yeni bir folikiiler dalganin
baslamasimni saglamaktadir. Aksine diisilk progesteron
varliginda (6strus siklusunun erken déneminde) dstradiol
uygulamasi, dominant folikiiliin yetersiz veya gegici
baskilanmasia neden olurken, yeni folikiiler dalganin
baglamasinda gecikmelere yol agmaktadir (Bo ve ark.,
1994).

Hormonal senkronizasyonla folikiiler gelisime
miidahale 6ncesi 5 mm’den biiyiik folikiillerin tamaminin
ultrason rehberliginde ablasyonu (uzaklastirilmasi) da ayri
bir segenek olarak arastirmacilar tarafindan sunulmaktadir
(Pfeifer ve ark., 2009).

Korpus luteumun desteklenmesi

Ostrus  siklusunun ~ sekronizasyonunda progesteron
kullaniminin bazi temel etkilerinden faydalanilmaktadir.
Kan progesteron konsantrasyonunun 1 ng/ml {izerinde
olmasi, endojen LH salimimini ve &strus belirtilerinin
ortaya ¢ikmasmi engellemekte ve korpus luteumu
desteklemektedir (MacMillan ve Peterson, 1993; Bergfeld
ve ark., 1996). Progesteronun maruziyet siiresi ve kanda
degisen progesteron konsantrasyonu folikiiler gelisim
ve kandaki Ostradiol konsantrasyonu iizerine dogrudan
etki etmektedir. Luteolizis sonrasi diisiik veya zamanla
LH

salinim sikligint arttirmakta, biiyiik, yash ve yiiksek

diisen konsantrasyonda progesteron maruziyeti,

konsantrasyonda Ostradiol iiretimi yapan kalici (persiste)
folikiil olusumuna neden olmaktadir. Yiiksek Ostradiol
konsantrasyonu uterus ortamina, uzun siireli LH salinimi
ise oositin mayoz bolinme siirecine olumsuz etki
etmekte ve fertilite oranini diistirmektedir (Bergfeld
ve ark., 1996; Lamb ve ark., 2010). Diisiik progesteron
diizeyinin fertilite {izerine etkileri Denicol ve ark. (2012)
tarafindan da ifade edilmistir. Arastirmacilara gore
normal bir 6strus siklusunun ilk folikiiler dalgasinda
yapilan tohumlamadaki gebelik oraninin, ikinci folikiiler
dalgasina yonelik yapilan tohumlanmaya gore daha diisiik
olmasinin sebebi, dominant folikiiliin gelisim siirecinde
maruz kaldigi daha kisa siireli ve daha diisiik dozdaki
progesteron maruziyetidir (Denicol ve ark., 2012).

birlikte, stireli (>10 giin)

Bununla uzun
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progesteron maruziyeti, folikiilin dominantlik siiresinin

uzamasina (>4 gilin) ve persiste hale gecmesine
neden oldugundan, kisa siireli (<10 giin) progesteron
uygulamalar1 6nerilmektedir (MacMillan ve Peterson,
1993; Mihm ve ark., 1994). Mihm ve ark. (1994), ovulator
folikiiliin dominantlik siiresi uzadik¢a gebelik oraninin
belirgin olarak diistligiinii, kontrol grubunda dominantlik
siiresi ortalama 4 giin iken gebelik oranin yiiksek
(%87), dominant folikiilin bekleme siiresi uzadikga
(swrastyla 8 ve 12 giin) gebelik oraninin sifira yaklastigin
(swrasiyla %57 ve 0) bildirmiglerdir. Giordano ve ark.
(2012a) da kan progesteron diizeyinden bagimsiz olarak
yapilan GnRH enjeksiyonuyla LH salinimimin belirgin
sekilde artirilabildigini ve persiste dominant folikiiliin
engellenebilecegini ortaya koymuslardir.

Hormonal senkronizasyon siiresince yeterli
progesteron destegi saglamak i¢in oral olarak uygulanan
(Patterson ve ark., 1997) progestagenlerden ziyade, vajina
ici kullanima uygun kontrollii progesteron salan gereglerin
kullanim1 6ne ¢ikmistir (Lucy ve ark., 2004). Tek basina
progesteron salan gereglerin kullanimi yerine, GnRH ve
Ostradiol ve analoglari ile birlikte kullanimlar1 6nerilmistir.
Bu gereglerin 10 giinii agsmayan kullanimlarinda (7 — 9
giin) persiste folikiil olusumunun engellendigi, 6zellikle
uygulama baslangicinda kullanilan stradiol (Bo ve ark.,
1994) ve GnRH (MacMillan ve Thatcher, 1991) ile yeni bir
folikiiler dalganin baglatilabilecegi ve olasi bir dominant
folikiil kaliciliginin engellenebilecegi bildirilmistir.

Progesteron kullanimmin bir diger etkisi
kistik ovaryumun tedavisi lizerinedir. Kistik ovaryum
olgularinda, uygulanan progesteron destegi ile LH salinimi
gegici olarak baskilanmaktadir. Progesteron desteginin
kalkmasiyla birlikte LH salinim siklig1 artmaktadir. Bu
artis ile gelisen yeni dominant folikiiliin saglikli oldugu
ve ovulasyonun saglanabildigi goriilmektedir (Lucy ve
ark., 2004). Progesteron destegine ilave olarak uygulama
baslangicinda GnRH analogu ve uygulama sonunda PGF,
analogu kullanilan olgularda (Ambrose ve ark., 2004),
kullanilmayan olgulara goére (Douthwaite ve Dobson,
2000), tedavi edilen kist oraninin ve ilk tohumlamada
gebelik basarisinin yiiksek oldugu belirlenmistir.

Siitcii ineklerde, dogum sonrasi anovulasyon
ve andstrus olgulari yaygin goriilen problemlerdendir.
Siiriilerde, ineklerin yaklasik %20 sinde andstrus ve
anovulasyon goézlendigi bildirilmistir (Rhodes ve ark.,

2003; Walsh ve ark., 2007). Giimen ve ark. (2003),

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

1

dogum sonrasi ilk 60 giin i¢ginde bu oranin multipar ve
primipar ineklerde sirasiyla %15 ve %28 oldugunu rapor
etmistir. Andstrus ve anovulasyon gozlenen ineklerde
uygulanan hormonal indiiksiyonlara (GnRH ve PGF,
kullanilarak) ilave olarak progesteron uygulanmasiyla
gebelik
oraninin artirilabilecegi goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmada

dogum gebe kalma araliginin  kisaltilip,
(McDougall, 2010) progesteron destegi kullanilmasiyla,
herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubuna
gore agik giin siiresinin ortalama 16 giin kisaltilabildigi,
gebe kalma oraninin ise artirilabildigi (%36’ya karsin
%357) bildirilmistir. Anovulasyon ve andstrus olgularinda
ilave olarak, vagina igi
gereg cikartildiginda 400 — 600 IU PMSG uygulamasi

onerilir. Bu uygulama ile kandaki ostradiol ve LH pik

progesteron uygulamasina

konsantrasyonunun yiikseltilerek, ovulasyon ve gebelik
basarisinin artirilabilecegi 6ne siriilmiistiir (MacMillan
ve Peterson, 1993).

Korpus luteumun geriletilmesi
Luteolitik bir ajan olan PGF, analoglarmin kullanimiyla,
korpus luetumun fonksiyonel ve yapisal regresyonu
saglanmaktadir. Korpus luteumun regresyonuyla birlikte
plazma progesteron konsantrasyonu diisiiriillmekte, bu
diisiistin ardindan progesteronun hipotalamus tizerindeki
negatif geri besleme etkisi ortadan kalkmakta ve LH’ nin
salinim sikligiin artmasiyla birlikte dominant folikiil
ovulator hale gelmektedir (Bihon ve Assefa, 2021).

PGF, analoglar1 sadece seksiiel siklusun luteal
sathasinda etkisini gosterir ve luteolitik dozlari strus
siklusunun 7 — 17. giinleri arasinda etkili olmaktadir.
Uygulama sirasinda basarili sonug alinabilmesi i¢in olgun
bir korpus luteuma ihtiya¢ duyuldugundan, seksiiel siklus
icindeki uygulama zamani 6nem tasimaktadir (Murugavel
ve ark., 2003). Ostrus siklusunun 7 — 9. giinleri veya 14
— 16. glinleri arasinda yapilan uygulamalarda sirasiyla
1. ve 2. folikiiler dalgadaki dominant folikiil gelisimi
yakalanmis olacagindan, uygulama sonrast birkac
glin (2-7 giin) i¢inde Ostrus goriilmekte ve tohumlama
yapilabilmektedir (Stevenson ve ark., 1987; Lucy ve ark.,
2004).

Ostrus siklusunun 10 — 12. giinlerinde yapilan
PGF, enjeksiyonu ardindan 0Ostrus goriilme  siiresi
degiskenlik gostermekte, enjeksiyon sonrast 3 — 7 giin
araliginda ostrus goriilebilmektedir. Uygulama zamaninda

(siklusun 10 — 12. giinleri) ilk folikiiler dalgada gelisen
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dominant folikiil atreziye ugramis, ikinci folikiiler dalgada
gelisecek olan dominant folikiil ise immatiir olup, ovulator
biiyiikliige ulagmak i¢in zamana ihtiyag duyacaktir. Bu
fizyolojik stireg siklusun 10 — 12. giinleri arasinda yapilan
PGF,_ enjeksiyonuna cevabin degiskenlik gdstermesine
neden olmaktadir (Lucy ve ark., 2004). Bu degiskenligi
azaltmak i¢in 11 — 14 giin arayla iki doz PGF, enjeksiyonu
uygulanmakta ve 2. doz uygulamasinda ineklerin geg luteal
donem i¢inde olmasi saglanmaktadir. Arastirmacilar, 14
giin arayla yapilan uygulamalarda, 11 giin arayla yapilan
uygulamalara gore daha fazla sayida inegin ge¢ luteal
doneme denk getirilebilecegini bildirmistir (Murugavel
ve ark., 2003).

PGF,,

senkronizasyonu igin ckonomik bir yontem olarak

analoglari, sigirlarda Ostrus
goriilmektedir. Tek, ¢ift veya ii¢ enjeksiyon seklinde
ve tek basma veya diger hormonlarla birlikte kombine
olarak uygulanmaktadir (Drillich ve ark., 2000; Ahlawat
ve ark., 2015; Bion ve Assefa, 2021). Tek doz PGF,
uygulamasiyla %13 - %61 arasinda gebelik orani elde
edilebildigi, ¢ift doz uygulamada gebelik oraninin %48 -
%68 oranina yiikseltilebildigi bildirilmistir (Ahlawat ve
ark., 2015). Ovaryum {izerinde aktif bir korpus luteumun
varlig1 ve etkili bir strus tespiti, PGF, uygulamasiyla
elde edilen gebelik oranini etkileyen dnemli faktorlerdir.
Korpus luteumun saptanmasinin ardindan uygulanan
tek doz PGF, ile %39 civarinda gebelik elde edilmis
(Baranski ve ark., 2021), bu oran maliyetli diger hormonal
senkronizasyon yontemleri kadar basarili bulunmustur.
Drillich ve ark. (2000), 14 giin arayla PGF,  enjeksiyonu
uygulamis ve gozlemle belirlenen Gstrus sonrasi yapilan
ilk tohumlamada gebelik oranin1 %34 olarak bildirmistir.
Stevenson ve ark. (1987) ise ¢ift doz PGF, uygulamasiyla
senkronize edilen ve sabit zamanli tohumlama sirasinda
ostrus belirtileri goriilen ineklerde gebelik oraninin, belirti
goriilmeyenlere gore belirgin sekilde yiiksek oldugunu
bildirmistir (%55 vs. %30).

PGF,,

senkronizasyon uygulamalarinda basarisizlik nedenleri

analoglarinin kullanildig: Ostrus
a) korpus luteum regresyonunun saglanamamasi b)
tohumlama sirasinda kan progesteron konsantrasyonunun
I ng/ml altina indirilememesi c) tohumlama zamaninin
dogru secilememesi d) uzayan postpartum andstrus
olgular1 e) ovulasyon basarisizliklaridir (Stevenson ve

ark., 1987).
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1m

Ostrus  ve ovulasyonun senkronizasyonu

sirasinda, ovaryum {izerindeki korpus Iluteumun
basarili bir sekilde regresyonunun saglanabilmesi, kan
progesteron diizeyinin 1 ng/ml altina indirilebilmesi, suni
tohumlamanin dogru zamanda yapilabilmesi ve ovulasyon
basarisinin  artirilabilmesi amaciyla, PGF,  analoglari
progesteron bazli senkronizasyonlarmn ve ovsynch
programlarinin (ovsynch, co-synch, heatsynch, presynch-
ovsynch) iginde basariyla kullanilmaktadir (Murugavel ve

ark., 2003).

Ovulasyonun uyarilmasi

Dominant folikiilin ovulasyona gidebilmesi igin
kan progesteron diizeyinin 1 ng/ml altina inmesi ve
hipotalamusun  progesteron baskisindan  kurtulmas,
buna karsin kandaki oOstradiol konsantrasyonunun ve
hipofizden LH salinim sikliginin artmasi gerekmektedir
(Bergfeld ve ak., 1996; Lucy ve ark., 2004). Ineklerde
ovulasyonun uyarilmasina, fertilite diisiikliigiine neden
olan anovulasyon olgularinda ve tohumlama etkinligini
ve gebelik oranini artirmak igin basvurulan Ostrus ve
ovulasyonun

senkronizasyonu girisimlerinde ihtiyac

duyulmaktadir.  Ovulasyonun uyarilmasi
GnRH ten, hCG den ve
destekleyici olarak PMSG den yararlanilmaktadir
(MacMillan ve Peterson, 1993; Ambrose ve ark., 2004;

Keskin ve ark., 2010). Yukarida verilen anovulasyon

amaciyla

Ostrojen analoglarindan,

olgularinda ovulasyon basarisini artirict uygulamalara
ek olarak ilerleyen boliimlerde deginilecek Ostrus ve
ovulasyonun senkronizasyonu uygulamalarinda da temel

hedef ovulasyonun garanti altina alinmasidir.

Ostrus siklusunun ve ovulasyonun senkronizasyonu

Ostrus ve ovulasyonun senkronizasyonu farkli iki yaklagim
olsa da temel olarak ayni hormonlar kullanilmaktadir.
Ostrus strt Ostruslar

senkronizasyonunda, icindeki

belli bir zaman araligmma toplanirken, ovulasyonun
senkronizasyonunda sabit bir zamana ayarlanmaktadir.
Bu amagla hedef tohumlama, modifiye edilmis hedef
tohumlama, ov-synch (ovulasyonun senkronizasyonu),

progesteron ilaveli  ov-synch, presenkronizasyonlu

ovsynch ve double (¢ift) ov-synch programlar1 tercih
edilmektedir (Stevenson, 2001; Ribeiro ve ark., 2012).
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Hedeflenmis tohumlama programi
Bu tohumlama programi PGF, analoglarinin kullanimi
iizerine kurulmug olup 11 — 14 giin araliklarla yapilan
bir dizi enjeksiyonla olusturulmaktadir. Bu enjeksiyon
dizisinde amag, ikinci PGF, enjeksiyonu sirasinda
inegin luteal donemde bulunmasini (Seksiiel siklusun
7 — 17. gilinleri) saglamaktir. On dort glin arayla yapilan
enjeksiyonlarda, 11 giinliik araya gore, seksiiel sikluslarin
gec luteal doneme toplanma olasiligi daha yiiksektir. Bu
fark 6zellikle bir dogum yapmis (Primipar) ineklerde, ¢ok
dogum yapmis (multipar) ineklere gdore daha belirgindir
(Folman ve ark., 1990). Bu uygulamanin 6strus goriilme
sansini ve gebe kalma oranini artiracagt ileri stiriilmiistiir
(Nebel ve Jobst, 1998; Murugavel ve ark., 2003). Dogum
sonrast goniillii bekleme siiresi hedef alindiginda,
enjeksiyon dizisine bu siirenin bitiminden 11-14 giin 6nce
baslanabilir (Nebel ve Jobst, 1998).

Goniilla

takvimlendirilen

bekleme stiresinin sonuna

ikinci enjeksiyondan sonra dstrus
takibi yapilir ve Ostrus gosterenler tohumlamir. ikinci
enjeksiyondan sonra Ostrus gostermeyen ineklere, 2.
enjeksiyondan 14 giin sonra 3. enjeksiyon yapilir ve dstrus
gostermesini beklemeksizin 72 — 80 saat sonra tohumlama
yapilir. 11k PGF,  enjeksiyonundan sonra ineklerin

yaklasik %350 sinde Ostrus goriilmesine ragmen, uterus
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ortami heniiz gebelik igin hazir olmadigi i¢in tohumlama
yapilmamalidir (Nebel ve Jobst, 1998; Stevenson, 2001).

Modifiye edilmis hedef tohumlama programi

Modifiye edilmis hedef tohumlama programinda, PGF,,
ve GnRH analoglarinin birlikte kullanimiyla ovaryum
iizerinde bir ovulator folikiiliin gelistirilmesi amaglanir.
Bu fizyolojik siireci saglamak i¢in GnRH enjeksiyonu
oncesi ineklerin erken luteal doneme denk getirilmesi
gerekmektedir.
programinda, PGF, enjeksiyonundan 14 giin sonra
GnRH, GnRH enjeksiyonunda bir hafta sonra PGF,
Ik GnRH

ovulasyonu ve eklenti korpus luteumlarin olusumunu

Modifiye edilmis hedef tohumlama

enjeksiyonlart  uygulanir. enjeksiyonu,
saglarken, yeni bir folikiiler dalganin baslamasini da

uyarmaktadir.  ikinci PGF, enjeksiyonundan sonra
Ostrus gosteren inekler tohumlanirken, gdstermeyen
inekler ise uygulama sonraki 72 — 80 saat araliginda
tohumlanir (Pursley ve ark., 1995; Stevenson, 2001)
(Tablo 1). Bu senkronizasyon yonteminde ovulasyon
basarisi artirlmakta, PGF, enjeksiyonuna duyarli primer
ve eklenti korpus luteumlarmn olusu saglanmakta ve
yeni bir folikiiler dalganin baslamasi uyarilmaktadir. Bu
yontemde ayrica Ostrus belirtilerinin takibine de gerek

duyulmamaktadir (Pursley ve ark., 1995).

Tablo 1. Modifiye edilmis hedef tohumlama programina iligkin drnek program (Stevenson, 2001°den

uyarlanmistir).
Hafta | Pazartesi |Sali [Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi Pazar
PGF
GnRH
PGF,, Ostrus takibi ve suni tohumlama
4 veya
sabit zamanl suni tohumlama
————————————————————— 80 saat -]
Ov-synch hedef tohumlama programma benzer bir program

Ov-synch programi, ovulasyonun senkronize edilmesi

prensibine dayanmaktadir. Ov-synch, modifiye edilmis

173

olmasina ragmen, Ostrus tespitinin yapilmamas: ve

baslangigta bir PGF, enjeksiyonunun uygulanmamasi ile
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klasik yontemlerden farklilik gosterir. Ek olarak ov-synch,
modifiye edilmis hedef tohumlama programina gére daha
kisa siirede tamamlanir (Stevenson, 2001).

bir folikiiler
dalgayr baglatmak ve PGF, enjeksiyonuna duyarh

Ov-synch uygulamasina, yeni
bir korpus luteum olusumunu saglamak i¢in GnRH
enjeksiyonu ile baglanir. GnRH enjeksiyonu sonrast bilyiik
fonksiyonel folikiillerin (>10 mm) neredeyse tamaminin
(%90-100) ovulasyonu saglanir (Pursley ve ark., 1995).
GnRH enjeksiyonundan 7 giin sonra, olusan korpus
luteumu geriletmek ve dominant folikiilin ovulasyona
dogru ilerlemesini saglamak amaciyla PGF, enjeksiyonu
yapilir. Son olarak, ovulasyonun senkronizasyonu igin
PGF, enjeksiyonundan 48 saat sonra ikinci doz GnRH
uygulanir. Ikinci GnRH enjeksiyonundan 0 — 24 saat sonra
(6nerilen 16 saat) suni tohumlama yapilir (Pursley ve ark.,
1995; Fricke ve ark., 1998; Stevenson, 2012) (Tablo 2).
Bu programda, ineklerin ovulasyon gdsterip
gostermemesi, senkronizasyon basarisi igin belirleyicidir.
Bu nedenle ovulasyon goriilen ve ovaryumlar1 {izerinde
PGF,, enjeksiyonuna duyarli bir korpus luteum bulunan
ineklerde gebelik orani daha yiiksektir. Dahas1 ov-synch
uygulanmis bu ineklerde gebelik oranimnin, dogal Gstrus
sonrast tohumlanan ineklerle benzer oldugu (sirasiyla
%32 ve %35) bildirilmistir (Giimen ve ark., 2003). Ek
olarak, ayni ¢alismada (Giimen ve ark., 2003) anovulasyon
goriilen ineklerde ov-synch uygulamasi sonrast gebelik

oraninin diisiik oldugu (%9) bildirilmistir. Bu ydntem
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inekler igin basarili bir senkronizasyon yontemi olarak
goriilse de diivelerde basarisiz oldugu rapor edilmistir
(Pursley ve ark., 1995). Nitekim Pursley ve ark. (1997)
ov-synch ile senkronize edilmis ve sabit zamanli
tohumlama yapilmus ineklerle, tek doz PGF, enjeksiyonu
ardindan Ostrus takibi yapilan ve tohumlanan inekler
arasinda gebelik oranlari bakimindan istatistiksel bir fark
olmadigimni (sirastyla %37,8 ve %38,9) bildirmistir. Buna
karsin ayni calismada ov-synch sonrasi sabit zamanli
tohumlama yapilan diivelerle tek doz PGF, enjeksiyonu
ardindan Ostrus gozlemine gore yapilan tohumlamalar
arasinda belirgin bir fark (sirastyla %35,1 ve %74,4) rapor
edilmistir.
Ov-synch  protokoliiniin  avantajlar;;  tim
ineklere uygulanabilmesi, Ostrus tespiti i¢in gozlem
ve jinekolojik muayene gereksiniminin olmamasi,
programin kullanilmasiyla iki dogum arasi siirenin ve
goniillii bekleme siiresinin kisaltilabilmesi, siirii i¢inde
is yiki kalemlerinin birbiriyle es zamanli bir sekilde
planlanabilmesidir. Buna karsin, reprodiiktif bozuklugu
olan ineklerin farkinda olunmadan tohumlanmasi,
dogru zaman araliginda (seksiiel siklusun 5 — 9. giinleri)
protokole baslanmanin basar1 {izerinde belirleyici
olmasi, embriyonik kayip oraninin fazla olmasi, hormon
maliyetlerinin yiiksek olmasi, bireysel yanit farkliliklar
goriilmesi ve diivelerde fertilite basarisinin diisiik olmast
ov-synch programinin olumsuz yanlaridir (Pursley ve ark.,

1995; Nowicki ve ark., 2017).

Tablo 2. Ov-synch programina iliskin 6rnek takvimlendirme (Stevenson, 2001’den uyarlanmuistir).

Hafta | Pazartesi |Sali | Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi Pazar
GnRH
PGF GnRH Suni tohumlama
| ------- 48 saat ------- |
[ ------- 24 saat------ |

Progesteronla desteklenmis ov-synch

Ov-synch uygulamasina progesteron salan gereglerin de
ilave edilmesiyle uygulanan ovulasyonun senkronizasyonu
yontemidir. Bu yontemde, progesteron salan gere¢ ov-
synch programi baslangicinda (GnRH enjeksiyonuyla

174

birlikte) vajina i¢ine yerlestirilir ve 5 giin siireyle yerinde
tutulur. Besinci giinde ¢ikartilmasiyla birlikte tek doz
PGF,  enjeksiyonu yapilir. PGF, enjeksiyonu 6. giinde
tekrar edilir. Tkinci PGF ,, enjeksiyonundan 32 — 48 saat

sonra GnRH enjeksiyonu, bundan 16 saat sonrada sabit
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zamanli suni tohumlama yapilir (Bisinotto ve ark., 2010;
Riberio ve ark., 2012).

Benzer sekilde, 7 giinliik ov-synch protokolii
de progesteron salan gerecle desteklendiginde, 6zellikle
anostruslu  ineklerde  basarili  sonuglar  sagladigi,
anostruslu ineklerde neredeyse siklik ineklerde kadar
gebelik oranlarina ulasildigi bildirilmistir (Lamb ve ark.,
2001; Lucy ve ark., 2004). Progesteron ilavesinin gebelik
oraninda artisa neden olmasi, progesteron desteginin
senkronizasyon siiresince LH salinim sikligini azaltmasi,
bu durumun uygulama siiresince folikiil gelisimini ve artan
oosit kalitesini desteklemesi, GnRH enjeksiyonundan
sonra sik aralikli salinan LH ile ovulasyonun saglanmasi
ile agiklanmistir (Nowicki ve ark., 2017). Ek olarak,
ov-synch programima eklenen progesteron destegi ile
saglanan yiiksek progesteronun zamanindan Once Ostrus
ve ovulasyon goriilmesini engelledigini bildirmislerdir
(Lucy ve ark., 2004).

Tim ov-synch temelli programlarda
uygulanabilen bazi modifikasyonlar da yapilmaktadir.
Bazi olgularda, ovaryum {izerindeki korpus luteum,
tek doz PGF, enjeksiyonuna yanit vermeyecek kadar
geng olabilmekte ve enjeksiyon sonrasinda kan
progesteron seviyesi istenilen diizeye (<1 ng/ml) kadar
diistirilememektedir. Bu durum ovulasyonu ve gebelik
oranini olumsuz etkilemektedir. Bunu dnlemek igin, Ov-
synch programinda uygulanan PGF, enjeksiyonundan bir
glin sonra ikinci doz PGF, enjeksiyonlar1 6nerilmektedir
(Carvalho ve ark., 2015; Nowicki ve ark., 2017).
Arastirmacilar, Ov-synch programinda 24 saat arayla

uygulanan ¢ift doz PGF, enjeksiyonlari sonucu gebelik
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oraninin artirilabilecegini ortaya koymuslardir (Carvalho
ve ark., 2015).

Ov-synch protokollerinde yapilan bir diger
uygulama, ikinci doz GnRH enjeksiyonunun, suni
tohumlama ile ayni zamanda yapilmasidir. Co-
synch olarak isimlendirilen bu uygulamada, PGF,
enjeksiyonundan 60 — 72 saat sonra GnRH enjeksiyonu
ile birlikte suni tohumlama yapilmaktadir (Alkar ve ark.,
2011). Baz1 aragtirmacilar (DeJarnette ve Marshall, 2003;
Alkar ve ark., 2011) Co-synch ve ov-synch uygulamalari
arasinda gebelik oranlart yoniinden bir fark olmadigini
bildirirken, digerleri Co-synch uygulamasinda elde edilen
gebelik oranmin daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir
(Bisinotto ve ark., 2010).

Stevenson ve ark. (2008) ise
protokoliinden 10 giin 6nce uygulanan bir doz PGF, ve

ov-synch

7 giin 6nce uygulanan bir doz GnRH enjeksiyonuyla gebe
kalma potansiyelinin belirgin sekilde artirilabilecegini
bildirmistir. Bu modifikasyonla co-synch programi
sonunda ovulasyon oraninin ve ov-synch programinin
basarist igin gerekli luteal fonksiyonun artirilabilecegi

bildirilmistir.

Presenkronizasyon ve ov-synch

Bu programda, ov-synch baslangicinda ineklerin, seksiiel
siklusun 5 — 12. giinler arasinda olmasi hedeflenir. Ov-
synch programina alinacak ineklerin, seksiiel siklusun 5 —
12. giinler arasinda olmasini saglamak amaciyla ov-synch
baslangicindan &nce bir dizi PGF, enjeksiyonlari yapilir.
On dort giin arayla yapilan 2 doz PGF, enjeksiyonundan
12 giin sonra ov-synch protokoliine baslanir. Ov-

Tablo 3. Presenkronizasyon ve ov-synch programinin birlikte uygulandigi 6rnek takvimlendirme (Stevenson,

2001’den uyarlanmustir).

Hafta | Pazartesi | Sali | Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi Pazar
1 PGF,_
2
3 PGF
4
5 GnRH

PGF GnRH Suni tohumlama

|- 48 saat -------- |
6

| -------- 24 saat ------|
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synch programi sonrasinda gozlem yapmaksizin sabit
zamanli tohumlama yapilir. Suni tohumlama ov-synch
programinda uygulanan GnRH enjeksiyonundan (2. Doz
GnRH) 16 — 24 saat sonra yapilir (Stevenson, 2001; Lucy
ve ark., 2004; Fricke ve ark., 2014b) (Tablo 3).

Sabit zamanli suni tohumlama uygulamasinda
%40 — 47 arasinda gebelik oranina ulasilabilecegi, sabit
tohumlama sirasinda Ostrus gosteren ineklerde gebelik
oraninin, Ostrus gostermeyenlere oranla daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Fricke ve ark., 1998; Fricke ve ark.,
2014a; Fricke ve ark., 2014b). Diger taraftan arastirmacilar,
tek basina yapilan ov-synch uygulamalarina gore, PGF,
ile ¢ift doz presenkronizasyon islemi uygulanan ov-synch
programinda gebelik oranlari bakimindan daha basarili
sonuglarin alindigr bildirilmistir (Navanukraw ve ark.,
2004). Diger taraftan ovaryum iizerinde aktif bir korpus
luteumun bulunmadigi durumlarda presenkronizasyon

uygulamasi basarisiz olmaktadir (Nowicki ve ark., 2017).
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Double (¢ift) ov-synch

Ovaryum {izerinde aktif bir korpus luteumun olmamast
ve/veya progesteron diizeyinin diisiik olmasi ov-synch
programlarinin en Oonemli bagarisizlik nedenleri olarak
gosterilmektedir (Pursley ve ark., 1995; Pursley ve
ark., 1997; Fricke ve ark., 2014b). Bu olasi basarisizlik
nedenlerini azaltabilmek ve inekleri seksiiel siklusun
uygun zaman araligina (seksiiel siklusun 5 — 12. giinleri)
toplayabilmek icin ardisik olarak iki ov-synch programi
diizenlenmistir. Double ov-synch olarak isimlendirilen
bu
tohumlama yapmaksizin, GnRH enjeksiyonuyla (PGF,,

programda, birinci ov-synch  programi  suni
enjeksiyonundan 3 giin sonra) sonlandirilmaktadir. flk
ov-synch uygulamasinin tamamlanmasindan 7 giin sonra
ikinci ov-synch programi baslatilmaktadir. Program
sonunda ov-synch yonteminde bahsedilen sabit zamanli
suni tohumlama yapilmaktadir (Giordano ve ark., 2012b)
(Tablo 4). Bu senkronizasyon yontemi, presenkronizasyon
uygulanmis ov-synch programina gore diivelerde ve ilk
dogumunu yapmis ineklerde daha yiiksek gebelik oranlart

saglamistir (Souza ve ark., 2008).

Tablo 4. Cift ov-synch programina iligskin 6rnek takvimlendirme (Giordano ve ark., 2012b’den uyarlanmaistir).

Hafta | Pazartesi | Sali | Carsamba Persembe Cuma | Cumartesi | Pazar

1 GnRH
2 PGF,_
3 GnRH

4 GnRH

5 PGF__ GnRH Suni tohumlama

[ - 48 saat -----—-- [
6
| -------- 24 saat ------ |
SONUC diizeye ¢ikartilmasi i¢in hayvan refahinin artirilmasindan

Siit sigirciligr enddstrisinin devamliligi ve verimliligi
icin dol verimi gittikge 6nem kazanmaktadir. Son 50 yil
icinde yapilan 1slah ¢aligmalariyla birlikte inek basina
gittikge artan silit veriminin beraberinde getirdigi dol
verimi problemleri, igletmelerin devamlilig1 ve verimliligi

icin belirleyici rol oynaktadir. D6l veriminin en {ist

176

baslayarak birtakim yaklagimlar
Siirtideki

senkronizasyon programlarina

uygulanmakta ve

giincellenmektedir. ineklerin, Ostrus  ve

ovulasyon alinmast,
is yikiiniin ve gelecek iiretim planlamalarinin bir
takvime baglanmasini saglar. Bunun yaninda jinekolojik

kontrollerin ve reprodiiktif siireclerin takibini kolaylastirir
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(Crowe ve ark., 2018).

Son yillarda dél verimiyle iliskili siirii yonetimi
programlarmin  6lgim  ve sensdr teknolojileri ile
desteklenmesi insan faktoriine bagli gézlem, karar verme
ve islem hatalarmi azaltmaktadir. Bu amagla siit verimi,
hormonal degisim, hareket ve ruminasyon sayilariin
6l¢lilmesine dayali gibi bir dizi duyusal teknolojinin son
yillarda siirii yonetim programlarina uyumlandirilmasi hiz
kazanmistir (Crowe ve ark., 2018; Schweinzer ve ark.,
2019; Gogen ve ark., 2021).

Teknolojik ilerlemelere ragmen, hayvanlarin
fizyolojik diizeni i¢indeki bireysel farkliliklar1 dol verimine
yonelik girisimleri zorlastirmakta, siirii i¢inde is giiciine
ve verimlilige etkileri belirgin hale gelebilmektedir.
Bu nedenle bahsedilen teknolojilerin etkin kullanimini
desteklemek ve verimliligi arttirmak igin siiriilerin bir
ornek fizyolojiye yaklastirilmalart (toplulastirilmalar)
onem tasimaktadir (Stevenson ve ark., 2008). Siirii
icinde, dogum sonrast donemden baslayarak yapilacak
bir dizi kontroller ve sekstiel siklus senkronizasyonlarinin
tohumlama basarisini, gebelik oranlarini ve verimliligi
arttirdigr  goriilmistiir (Lucy ve ark., 2004). Tarihsel
gelisimi iginde, 1960’11 yillarda progesteronun, 1970°li
yillarda PGF,  analoglarinin, 1990’11 yillarda ineklerde
folikiiler gelisimin kesfedilmesi ve veteriner jinekolojide
kullanilmastyla hormonal senkronizasyon uygulamalari
2000’li yillardan sonra siirli yonetiminin degismez bir
parcas1 haline gelmistir (Ginther, 2000; Lucy ve ark.,
2004; Bihon ve Assefa, 2021).

Giliniimiizde folikiiler gelisim (Alvarez ve
ark., 2021), folikiiler dinamik (Adams ve Singh, 2021),
hormon benzeri maddeler ve hormon tiirevleri konusunda
bilinenlerin artmasina karsin (Romereim ve ark., 2018),
inekleri sicaklik stresi, siit verim artis1 ve kisa verim
omri gibi sinirlandirict faktorler (Schiiller ve ark., 2017)
reprodiiktif hormonlar ve hormonal kontrol programlarinin
Bu

nedenle, dol verimi konusunda siirii yonetim stratejilerinin

stirekli giincellenmesi ihtiyacin1  dogurmaktadir.
degismez bir pargasi olan hormonal yontemlerle dstrus ve
ovulasyonun senkronizasyonu c¢aligmalart son 50 yildir

giincelligini korumaktadir.
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