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Ozet: Siit sigircilgr isletmelerinde artan siit verimi ile paralel olarak dél verimi dismektedir. Son yillarda yapilan yeni
¢alismalarda bunun bazi nedenlerine deginilmistir. Bu galismalar isiginda yapilan bu derlemede, yiksek stt verimli
ineklerde goriilen bazi 6zel infertilite nedenleri gézden gegirilmektedir.
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Causes of Infertility in High Producing Dairy Cows

Abstract: In parallel with intensive selection for increased milk yield the reproductive performance of dairy cows has
declined. In accordance with knowledge of these studies, some special causes of infertility in high producing dairy cows

were revised in present review.
Keywords: Cow, high milk yield, infertility

Giris

Modern st sigirciliginda basariyi belirleyen en
onemli olgit dol veriminin en iyi seviyede
tutulmasidir. Normal sartlarda bir diiveden yaklasik
iki yasindayken ilk dogumunu yapmasi ve senede
bir buzagi alinmasi beklenir. infertilite; buzagilama
ile yeni bir gebelik arasinda sirenin uzamasi
dolayisi ile reprodiktif verim kaybi olarak
tanimlanmaktadir. infertilitenin A.B.D'de bir yilda
bir inekte olusturdugu net kaybin 116 S, ilke
bazinda sadece, infertilite sebeplerinden biri olan,
Ostris tespit hatalarinda 300 milyon S, butin
olarak ise 1.3 milyar § kayba vyol actig
belirtiimektedir ~ (Peralta ve ark.,  2005).
Yurdumuzda ise iki yasl bir inegin bir giin fazla
besleme ve bakim maliyeti 6.8 S, buzagilama
araliginin bir giin gecikme maliyetinin 4.5 S oldugu
bildirilmektedir (Yalgin ve ark., 2000). Sut sigircilig
isletmelerinde daha fazla verim elde etmek amaci
ile degisen bakim besleme sevk ve idare kosullar ile
artan sit veriminin dolayli olarak ciddi anlamda
infertilite sebebi oldugu anlasiimis ve bu yonde
yapilan arastirmalara yonelim artmistir (Grimard,
2006; Noakes, 2003; Friggens, 2003).

Bu derlemede yliksek st verimli ineklerde
karsilasilan bazi 6zel infertilite sebeplerinin gézden
gecirilmesi amaglanmistir.

Siit Verimi icin Protein Oraninin Arttinlmasi ile
Reprodiiktif Performans Arasindaki iliki

Yiksek verimli  sttci  sigirlarda,  sit
verimindeki genetik kapasite artisi gida ihtiyacini
karsilayarak ayarlanmaktadir. Yiiksek protein

iceren diyetler (% 17-19 arasi) st verimini
desteklerken reprodiiktif performansta disuslere
sebep olur (Dawuda ve ark., 2004, Leroy ve ark.,
2005). Bu diyetlerin uygulanmasiyla luteal
donemde uterus salgisinin iyon konsantrasyonu
(Mg, K, P, Zn) ile pH'Inda degisiklikler meydana
gelmekte ve uterusta embriyonel gelisim agisindan
uygun olmayan sartlara yol agan kan amonyak-iire
konsantrasyonu artmaktadir (Rhoads ve ark., 2006;
Hammon ve ark.,, 2005). Ayrica in vitro
calismalarda, endometrial hicrelerde uterus
pH’sinin azaldig durumlarda embriyo canliligi ve
gelisimini olumsuz etkileyecegi tahmin edilen
PGF,a sekresyonun arttigi gorilmustir. (Butler,
2000; Melendez, 2000; Rhoad., 2006).

ingiltere’de genelde kis boyu kapall ortamda
kalan  ineklerin  baharin  gelisiyle = meraya
cikarilmasini  takiben kisa sireli gebelik orani
duslkligi gozlemlenmektedir. Bu problemin
kaynaginin meralardaki taze otlarin c¢abuk
sindirilebilir proteinlerce zengin olmasi, dolayisiyla
nitrojen konsantrasyonlarinin bu dénemde artiyor
olabilecegi tahmin edilmektedir. (Dawuda., 2004).
Yapilan bir calismada (Rajala-Schultz, 2001), st Ure
nitrojen seviyeleri 15.4 mg/dl’den daha fazla olan
ineklere nazaran 10.0 mg/dl olan ineklerde gebelik
oraninin 2.4 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Baska bir ¢alismada ise (Melendez, 2000), sit dre
nitrogen oranlari yliksek (17-25 mg/dl) ve disuk (6-
16 mg/dl) ineklerin gebelik oranlari sirasiyla %30.6
ve % 33.8 oldugu gozlemlenmektedir.
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Negatif Enerji Dengesi (NED)’nin Fertiliteye Etkisi

Sat ineklerinde dogumdan 6nceki birkag
ginde ve laktasyonun baslamasiyla beraber eneriji
isteginin artmasiyla laktasyonun ikinci haftasi
civarinda yogunlasan bir negatif enerji dengesi
olusmaktadir. Kuru madde aliminin bu dénemde
yetersiz olmasi NED i tetikler (Butler, 2003). Bunun
sonucunda kan glukoz, insilin ve IGF-1 (insilin
Benzeri Blylime Faktori) seviyesi dismekte, klinik
ve subklinik ketosizler olusabilecegi gibi plasma
NEFA (estere olmamis yag asiti) konsantrasyonu ve
karacigerde trigliseritler artmaktadir. (Butler, 2003;
Pryce ve ark., 2004). lyi yénetilen siiriilerde dogum
anina 3-3.75 vicut kondisyon skoru (VKS) ile giren
ineklerde bu durum daha az goérilmektedir
(Miyoshive ark., 2001; Butler, 2000; Nielson ve
Ingvarsten 2004). 2.5 ve daha diisiik VKS ile dogum
yapan ineklerde ilk tohumlama gebe kalma
oraninin distigd ve dogum-tekrar gebe kalma
araliginin da ¢ok uzadig bildiriimektedir (Lépez-
Gatius ve ark., 2003).

Postpartum ilk follikiiller dalgalanma sirasinda
NED varsa preovulatorik follikiil gelisiminden
sorumlu LH sekresyonu ve ovaryumlarin LH’ a karsi
verdigi yanit baskilanmis durumdadir. NED’ deki
ineklerde plazma glukoz ve insilin dizeyi de
azalmigtir. insiilinin gonadotropinlere karsi ovaryan
yaniti, kiguk follikllerin olusumunu ve folliikiler
blylimeyi de arttirdigi kanitlanmistir. Ek olarak
plazmada IGF-1 seviyesi de enerji durumu ile pozitif
iliskilidir ve 1GF-1’in ovaryum follikal gelisiminde
onemli rol oynadigi bilinmektedir (Miyoshi ve ar.,
2001; Butler, 2000; Butler, 2003; Pryce ve ark.,
2004). Ayrica bu doénemde siklikla karsilasilan
uterus enfeksiyonlarina bagh kalici  corpus
luteumun olusumu da fertilitenin dismesini
etkilemektedir. Erken postpartum donemde enerji
acigl ile beraber progesteron seviyesinde de
azalma olmaktadir. Progesteron embriyonun
blylmesi, gelisimi ve uterusdaki degisiklikler
lizerinde ¢ok 6nemli rol sahibidir ve ovulasyon
sonrasl 4-5. ginlerdeki progesteron salinimindaki
azalma, dugsuk fertilisazyon veya embriyonel
gelisimde azalma ile sonuglanmaktadir (Miyoshi ve
ark., 2001; Butler, 2003).

Leptinin Reprodiiktif Onemi

Sat sigircihginda artan siit verimi ile beraber
erken laktasyon déneminde NED de artmaya
baslamis ve fertilitede dismeler gozlenmisdir.
Leptinin beslenme durumunu ve reproduktif
performansi dizenledigi, néroendokrin
hormonlarin ve metabolizmanin fonksiyonlarinda
rol oynadigl bilindigi gibi peripartum dénemde
protein alimi ile alakasi da incelenmektedir.

Memelilerde leptin Uretiminde beyaz yag dokusu
anahtar rol oynasa da henilz diger dokulardan
salgilandigina dair bir kanit yoktur. Kahverengi yag
dokuda ise ¢ok diisiik oranda Uretilmektedir. Leptin
enerji depolanmasinin durumundan
etkilenmektedir. Yag dokusunun miktari ve
dolasimdaki leptin arasinda korelasyon mevcuttur.
Leptin sentezini, sismanlik, insdlin,
glukokortikoitler, enfeksiyon, endotoksin,
sitokinler, glukoz, lipit ve Ostrojenler uyarmakta
iken; aclik, soguk, fiziksel aktivite, testosteron,
tiroit hormonlar ve [ adrenerjik reseptorleri
engellemektedir. Leptin yag hiicrelerinden beyine
metabolik durum hakkinda sinyaller gonderir. Kilo
kayiplarinda dolasimdaki leptin konsantrasyon
seviyesi azalmakta, kilo almalarda ise artmaktadir.
Leptinin pankreastaki beta hicrelerinden insilin
salinisini  engelledigi, glukozdan yararlanmayi
arttirdigi, lipolisizi uyardigi, ince bagirsaktan seker
transportunu uyardigl, hematopoiesisi tetikledigi
bildirilmektedir (Macojowa ve ark., 2004).

Sekstiel gelisim hipotalamo-hipofiz-gonadal
eksendeki gelisim ve GnRHIn aktivitesinin
artmasiyla seks steroid hormonlarinin  ve
gonadotropinlerin  salgilanmasinin  uyariimasi
sonucu gerceklesmektedir. Hipotalamo-hipofiz-
gonadal eksenin aktivasyonu ise leptin tarafindan
tetiklenir ve FSH ile LH hipofizden salgilanir
(Macojowa ve ark., 2004). Hipotalamus, leptin
enerji harcanmasinin ve gida alimi gibi leptin
aktivasyonunu  kontrol eden merkezi sinir
sisteminin en &nemli pargasidir. Ozellikle sigirlarin
hipotalamusu leptin  reseptér mRNA lari
icermektedir. Sinirsel cevapta hipotalmustaki
leptinin  dlzenledigi  sinyaller gida aliminin
degistirmektedir. No6ropeptit Y ler gida alimini
dizenlemede ¢ok 6nemlidir. Leptin, noropeptit Y’
nin sinyallerini ve gida alimini baskilar. Leptin
ayrica gonodotropinlerin Uretimini uyarir (Liefers
ve ark., 2005).

Is1 Stresinin Reprodiiktif Performansa Etkisi

Isi stresi, laktasyondaki siit sigirlarinda disik
fertiliteye  neden  olan, dunyadaki  sigir
populasyonunun % 60" ni etkileyen ve biylk
ekonomik kayiplara sebep olan yaygin bir
problemdir. Gebelik orani yaz aylarinda diger
aylara nazaran % 10-20 daha  disuk
gozlenmektedir. Ayrica yazin andstris sorunlari ve
sakin ostrisle de daha sik godzlemlenmektedir.
Hipertermi reprodiktif sistemin bircok organ ve
dokusunda direk degisikliklere ve hasara yol actigi
gibi indirekt olarak gida alinimi ve kan akimini
azaltarak ve respiratorik alkolosize sebebiyet
vererek de etkisini gosterir. Yiksek siit verimine
sahip ineklerde de metabolik 1si Grinlerinin
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artmasina parelel disik yaz fertilitesi sendromu
gorilmektedir. Ahirlarda  kullanilan  sogutma
sistemleri fertiliteyi biraz iyilestirmekle beraber
hala kis aylarindaki orana ulasilamamaktadir
(Wolfenson ve ark., 2000; Rensis ve Scaramuzzi,
2003).

Yaz aylarinda plazma inhibin konsantrasyonu
azalmaktadir. Bitlin bunlarin yani sira isi stresi
folliktiller gelisimdeki degisimler sonucu follikiller
etkiyi de baskilar. Bunun sonucunda da daha fazla
sayida buyuk follikiilin varligiyla birden fazla
ovulasyon ve ikiz gebeliklerin oraninda artis
gozlemlenir ve fertilite de bir distus olur
(Wolfenson, ve ark., 2000).

Isi stresinde, Ostriisiin 8. glininde dominant
follukil sivisindaki  6strodiol seviyesinin  ve
granuloza hicrelerinde aromataz aktivitenin dusik
olmasindan kaynakl plasma Ostrojen seviyesi daha
dusik olmaktadir. Ayrica isi stresinin etkili oldugu
aylarda teka hicrelerinde androstenedione
Uretiminde de keskin bir azalma vardir. Yaz
aylarinda granulosa hicrelerinden  6strodiol
sentezinde gorev alan 17a-hydroksilaz
aktivitesinde azalma vardir. Buna baglh olarak
granuloza hucrelerinden 6strodiol Uretiminin % 50,
granuloza hicrelerinin canhligi da % 60 azaldig
bildirilmektedir. (Rensis ve Scaramuzzi, 2003). Isi
stresinde korpus luteumun fonksiyonu plazma
progesteron Olcimuyle anlasiimaktadir. Yapilan
laboratuar calismalarinda da 40 C”ye maruz kalan
luteal hiicrelerin, 38 C*”ye maruz kalan hiicrelere
gore % 30 daha az progesteron {Urettikleri
gozlemlenmistir. Dlstk plazma progesteron
konsantrasyonu follikiiler gelisimi bozmakta,
anormal oosit maturasyonuna ve erken embriyonik
olime sebep olmaktadir. Ayrica dislik progesteron
konsantrasyonu, endometriyumun morfolojisini ve
fonksiyonunu degistirmektedir (Wolfenson ve ark.,
2000). Sut sigirlarinda kis aylarinda korpus luteum
aktivitesi % 39.1 iken yazin bu aktivitenin % 28.5’e
dustiga bildirilmektedir (Petersson ve ark., 2006).

Isi stresininin, reprodiktif performans Uzerine
olumsuz etkilerinin sonbahar aylarinda da devam
ettigi bilinmektedir. Yurdumuzda vyapilan bir
¢alismada (S6nmez ve ark., 2005), sttgl sigirlarda
ostris davranislarinin en net ilkbahar aylarinda
gozlendigi, yaz aylarinda 6strus davraniglarinda bir
azalma oldugu bildirilmektedir. Yine ayni ¢alismada
mevsime gore aylarin sicaklik ve nem degerleri ile
gebelik oranlari incelendiginde vyazin gebelik
oranlarinin %47.9 ile en disiik seviyelerde oldugu,
sonbaharda da bu olumsuzlugun devam ettigi
(%68.9), ancak kisin gebelik oranlarinin arttig
(%73.3) ve ilkbaharda maksimum seviyelere ¢iktigi
(%80) bildirilmektedir.

Oksidatif Stres ve Fertiliteye Etkisi

Oksidatif  stres; oksidan  olusumu ve
antioksidan  savunma  arasindaki  dengenin
oksidanlar yoéninde bozulmasidir. Bu bozulma
sonucu serbest radikaller (oksidan molekild,
reaktif oksijen) olarak adlandirilan, hiicre yapi ve
fonksiyonlarini bozan oksijen c¢esitleri meydana
gelir. Buna engel olan antioksidan savunma
sisteminin vyeterli olmadigi durumlarda vicutta
serbest radikaller artar bu da oksidatif stres olarak
ifade edilmektedir (Atalay ve Laksonen 2002; Sork.,
2004).

Oksidan molekiillerin sitotoksik etkileri sonucu
hiicrelerin membran fosfolipit yapilari bozulmakta,
membran gegirgenligi artmakta, enzim aktiviteleri
ve DNA vyapilari hasara ugramakta ve hicre
olimleri gobzlenmektedir. Oksidan molekiillerin
reprodiktif fonksiyon tzerindeki etkileri ise sperm
ve oosit fizyonunun engellenmesi, fertilize oositin
erken dénem  gelisiminin  bloke edilmesi,
embriyonik  6lim ve endometritis olarak
siralanabilir (Anne ve Jacquez 2002; Malgorzata ve
ark., 2003; Eleanora ve ark., 2004).

Cevre ve Stres Faktorlerinin Fertilitiye Etkisi

Modern siit sigirciliginda sadece NED ve isi
stresi degil, zamanla tarz olarak degisen sevk, idare
ve bakim sartlari da infertiliteye neden olmaktadir.
Ornegin sirilerin kalaballk veya ahirin  biyik
oldugu durumlarda 6stris tespitinin gliclesmesi ve
zamansiz tohumlamalarin  artmasiyla gebelik
oraninin distigu gozlemlenmektedir. Ayrica bu tir
kalabalik siiriilerde uterus ve meme enfeksiyonu
riski de artmaktadir.

Modern sut sigircihginda artan aile igi
ciftlestirme de infertiliteyi tetiklemektedir.
Glnlmuizde % 5 olan aile ici ciftlestirmenin 2020
yiinda %10’a c¢ikmasi beklenmektedir ve bu
orandaki her % 1 lik artis gebelik basina disen
tohumlama sayisini 0.17; gebe kalma araligini 2
glin arttirmakta ve gebelik oranini % 3.3
azaltmaktadir. Ayrica kiiresel i1sinmaya bagh s
stresi de artmakta ve sanayi toplumlarinin yol agtigi
kimyasal ve gevresel toksinlerin de c¢esitli dogmasal
anomalilere yol acarak infertiliteyi arttirdig
bildirilmektedir (Lucy., 2001).

Korku, achk, agr gibi stres faktorleri sigirlarin
fizyolojik fonksiyonlarini  etkilemektedir. Strese
bagh olarak hipotalamustaki nérosekretér néronlar
kortikotropin releasing hormon (CRH) salgilamaya
baglamaktadir. Bu hormon Adrenokortikotropin
hormonun (ACTH) prokirsori olan
proopiomelanocortin (POMC) Gretimini uyarir.
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Ayrica POMC hipofiz gonadotropin sekresyonunda
etkili enkefalinler ve beta- endorfin gibi opioidlerin
biyolojik aktivitelerini artirir. Adrenal bezlerin
korteksinden ACTH’ In salgilanmasi kortisol gibi
gonadal hormonlarin Uretimine yol agar. Kortisol
FSH ve LH’ in salinimini engeller. Ayrica endojen
opioid peptidler hipotalamo-hipofiz-adrenal ekseni
baskilamaktadir (Mwaanga ve Janowski, 2000).
Akut stres faktorlerinin etkisiyle (transport,
hipoglisemi gibi) hipofizden LH'In salinim sikligi ve
genisligi azaldig ve GnRH’ In salinisinin baskilandigi
ve ACTH In arttigi bildirilmektedir. Kronik stres
durumlarinda ise (topallik ve ates gibi) GnRH ve LH
salinimlari  azaldig  gibi  andstris  sorunlar
artmaktadir. Ayrica follikiil gelisimi ve oositin
kalitesinden sorumlu granulosa hicreleri de
etkilenmektedir (Dobson ve Smith, 2000).

Mastitis ve Fertiliteye Etkisi

Sat sigircihginda gebelik oraninda goézlenen
son 30 vyidaki dismenin tam anlamiyla
actklanamamasi genital kanalin disindaki
enfeksiydz hastaliklarinda bunda roli olabilecegi
siphesini uyandirmaktadir. Mastitis gibi enfeksiy6z
hastaliklarda olusan yanginin veya immun cevabin
anovulasyon, fertilizasyon distklGgli ve embryonik
6limlere yol acabilecegi buna dayanilarak uretilen
hipotezlerdir.

Meme bezinin enfeksiyonu olan mastitiste,
meme lobunun renk ve sekil degisikligi, vicut
sicakhginin  yiikselmesi, st komposizyonunun
degismesi, sttteki |6kosit sayisinin artmasi ve sit
iretiminin azalmasi gibi klinik semptomlar gosterir.
Yapilan calismalarda mastitise yol acan bakteri
tipine bagh olmakla birlikte klinik mastitisli
ineklerde gebe kalma oraninin diistigli ve gebelik
basina tohumlama sayisinin arttigi gézlemlenmistir.
Subklinik mastitisler ilerlemis klinik mastitislere
nazaran daha iiml fertilite duslkliklerine vyol
acmaktadir.  Mastitisler ayrica anovulasyonlu
sikluslara  yol  agmakta,  Ostris  tespitini
guclestirmekte, gebelik araligini uzatmakta, oosit
kalitesini ve fertilizasyon oranini diisirmektedir
(Hansen. ve ark., 2004).

Mastitisde diisik gebelik oraninin bir sebebi
de viicut sicakhginin yikselmesine bagli olusan isi
stresidir (Wolfenson ve ark., 2000). Ayrica mastitis,
genital kanal dokusuna zararli olabilecek birgok
biyoaktif molekul uretilmesini yol agar. Enfekte
meme lobundaki siit tireten hiicrelerde mRNA’ nin
artmasina bagl interlokin (IL)-1a, IL-1B, tUmor
nekrosiz faktor (TNF)- allL-10 ve IL-2 artmustir.
Escherichia coli lerin  yol actigi meme
enfeksiyonlarda artan lipopolisakkaritler, sut
konsantrasyonunda IL-13, IL-8, TNF-o. nin
artmasina sebep olmaktadir. TNF-a. embriyo

Uzerinde, apoptotik o6zelliginden dolayi nodus
embriyolisi  etkilemesinden kaynakli zarar
verebilecegine inanilmaktadir ve TNF-o mastitis
sirasinda dolasim kaninda IL-1 ve IL-6 gibi diger
sitokinleri  ylikseltir ve endometriyel PGF,a
sentezini arttirir. PGF,q., sigir embriyonal gelisimde
embriyonel hayati destekleyici progesteronu
baskilamaktadir. Mastitiste sttteki nitrik oksit (NO)
konsantrasyonu artarken 13,14-dihidro-15-keto
PGF,a (PGF,a metaboliti) serumda pik degerlere
ulasmaktadir. NO de NO ve oksijen arasindaki
etkilesimle olusan oksidant peroksinitritin toksik
ozelliginden dolayr embriyoya zarar vermektedir
(Hansen. ve ark., 2004). Sigirlarda TNF-o nin oosit
maturasyonu ve embriyonik gelisim ({zerine
etkisinin arastirildig1 bir calismada (Soto ve ark.,
2003), maturasyon vasatina degisik
konsantrasyonlarda eklenen TNF-o nin blastosit
asamasina ulasmalarini engelledigini bildirilmekte-
dir. Ayni ¢calismada TNF-a konsantras- yonunun en
¢cok Escherichia coli lerin yol ac¢tigi meme igi
enfeksiyonlardan sonra arttigina deginilmektedir.
Ayrica TNF-o ve IFN-y sigir luteal hicrelerinde
sitotoksik etkilidir (Hansen ve ark., 2004).

Sit Verimiyle Artan Cogul Ovulasyon ve Ovaryum
Kisti

Son yirmi yildir artan sut verimine paralel
olarak ikizlik orani da artmustir. ikiz gebelik erken
fotal kayiplara yol agmasi ve karlihg disiirmesi
sebebiyle ineklerde istenilmeyen bir olgudur. Yaz
aylarinda 1s1 stresine maruz kalmis ineklerde
plazma inhibin oranindaki azalmasi ve follikiller
etkinin baskilanmasi sonucu daha fazla sayida
follikGl varligi ile ¢ogul ovulasyonda bir atis
gozlemlenir (Wolfenson ve ark., 2000). Cift
ovulasyonlar birinci laktasyonda % 6.7 iken sit
veriminin arttigl 3. ve sonraki laktasyonda % 25
lere ulagmaktadir. Laktasyonun ilk 90 glinlinde %
13 olan ¢ift ovulasyonun sit veriminin maksimum
oldugu 90-150. ginlerde % 20.7 oraninda
gozlendigi bildirilmektedir (Lopez-Gatius ve ark.,
2005).
Sonug¢

Bahsi gecen bu sebepler sonucunda, modern
sut ineklerinde dogumdan sonraki ilk ovulasyonun
goriilme glni 14-21 ginden ortalama 10 gin
uzayarak 29 = 3 giline ulasmistir. 1960’ larda
dogumdan sonra 19. giinde gorilen ilk ovulasyon
2000 yilinda 29.7. giinde gorilmeye baslamis;
(Lucy., 2001); NED ve diger tim bu faktorler
postpartum follikil gelisimini ve postpartum 17-42.
glnlerdeki (ortalama 30. gln) ilk ovulasyon
zamanini olumsuz etkileyecek, plasma progesteron
seviyesini  degisimine yol acarak fertiliteyi
duslrecektir.
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