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oz

Sigirlarda Anti Millerian Hormon (AMH) konsantrasyonlari ile antral folikil sayisi pozitif olarak ve
yuksek seviyede iliskilidir. Bu nedenle ovaryum rezervinin belirlenmesinde, oosit kalitesi, siperovulas-
yon cevabi, fertilite, verim 6mru gibi kritetlerin belirlenmesi igin biyomarker olarak kullamlabilmektedir.
Bu ¢alismada inek ve diivelerde serum AMH diizeyleri ile fertilite parametreleri arasinda olasi iliskilerin
ortaya konulmast amaglanmistir. Arastirmada 44 diive ve 40 inek materyal olarak kullanildi. Ineklerde
ilk tohumlama gebelik orani, gebelik basina ortalama tohumlama sayist, postpartum 200 giinde gruplar-
da gebelik oranlari, acik glin sayist fertilite parametreleri olarak analiz edildi. Diivelerin ilk tohumlamada
gebe kalma oranlari, gebe kalmayanlarin ikinci ve tGg¢tincti tohumlama gebelikleri de ilave edilerek iki
grubun gebelik oranlart ve gebelik basina ortalama tohum sayilari kargilastirildi. Davelerde ve inek-
lerde en dustk AMH dizeyi 0.001 ng/ml iken en yiksek seviye her iki grupta da 0.7 ng/ml olarak
bulunmustur. Inek ve diivelerde ortalama AMH diizeyi sirastyla 0.26%0.17 ve 0.21+0.16 ng/ml+SD
olarak belirlendi (p>0.05). AMH 6l¢timlerinden sonra tohumlanan ineklerde ve divelerde 1., 2. veya
3. tohumda gebe kalanlar ile gebe kalmayanlarin ortalama AMH diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
gorilmedi (p>0.05). Sonug olarak divelerde ve ineklerde tohumlamalar sonrasinda gebelik oranlar ile
AMH seviyeleri arasinda bir iliski kurulamamustir. Inek ve diivelerde bireyler arasinda AMH diizeyleri
agisindan varyasyonun ok yiiksek diizeyde olmast dikkat gekici bir bulgu olmustur. Ineklerde AMH
diizeyleri ve fertilite iliskisini ortaya koymak icin yeni arastirmalar yapilarak bu konudaki bilgi birikimi-
nin arttirtlmasi gerekmektedir.

Relationship Between Sera Anti Mullerian Hormone Levels and Fertility in Holstein
Heifers and Cows

ABSTRACT

Anti-Mullerian Hormone (AMH) concentrations and antral follicle numbers were positively related in
cattle. Therefore, it can be used as a biomarker in determining the reserve of ovary, determination of
oocyte quality, superovulation response, fertility, productive life. In this study, it was aimed to determine
the relationship between serum AMH levels and fertility parameters in cows and heifers. A total of 44
heifers and 40 cows were used as materials in the study. The first insemination pregnancy rate in cows,
the average number of insemination per pregnancy, pregnancy rates in groups in 200 days postpartum,
open days were analyzed as fertility parameters. The first insemination pregnancy rates in heifers, and
total pregnancy rates and average number of inseminations per pregnancy were compared. The lowest
AMH level in the heifers and cows was 0.001 ng/ml and the highest level was 0.7 ng/ml in both groups.
The mean AMH level in cows and heifers was 0.26 + 0.17 and 0.21 £ 0.16 ng / ml£SD, respectively
(p>0.05). No significant relationship were found between the mean AMH levels of the pregnant and
non-pregnant cows and heifers that were inseminated after AMH measurements (p>0.05). As a result,
there was no relationship between pregnancy rates and AMH levels after insemination in heifers and
cows. A remarkable finding was that the variation in AMH levels among individuals in both cows and
heifers was very high. In order to reveal the relationship between AMH levels and fertility in cows, it is
necessary to increase the knowledge on this subject by making new researches.

GIRIS

testislerin olmasi gerekmektedir. Bu testislerden AHM ve tes-
tosteron salgilanmaktadir. Cinsiyet farklilasmasi stiresince ytk-

Anti Millerian Hormon (AMH) gelisen folikillerin grand-
loza hiicreleri tarafindan tretilen Transforming Growth Fak-
tor-b stiper ailesinin dimerik glikoprotein bir tyesidir. Gebeli-
gin ilk dénemlerinde farklilasmamis durumda olan gonadlatin,
erkek fenotipinde farklilasmast i¢in endokrinolojik olarak aktif
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sek miktarda androjen varligt wolffian kanali stabilizasyonu ve
ds genital organlarda maskilinizasyon icin gereklidir (1).

Disi memeliler ovaryumlarinda degisken sayida saglikli fo-
likiiller bulundurarak dinyaya gelmekteditrler. Bu primordial
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foliktil havuzu buylimeyle birlikte aktive olmakta, gelisen foli-
kiiller atrezi olmakta ya da ovulasyon yapmaktadir (2). Insan ve
hayvan calismalarinda ortaya ¢ikarildigi gibi AMH primordial
foliktillerden antral folikiil asamasina kadar granuloza hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir (3). Yiksek ve dustik antral folikiil
sayist esas alindiginda, yiksek antral foliktl sayistnin plazma
progesteron seviyesi, erken liteal fazda endometriyal kalin-
lik, etci divelerde ve siitcii ineklerde gebelik orant gibi ferti-
lite 6zellikleri ile pozitif olarak iligkili oldugu bildirilmektedir.
Bunun yaninda ineklerde antral folikil sayisi ile gonodotropin
sekresyonu ve liiteal hiicrelerin gonodotropin duyarliligs ara-
sinda farklhiliklar oldugu bildirilmektedir. Sigirlarda Anti Mlle-
rian Hormon (AMH) konsantrasyonlart ile antral folikil say1si
pozitif olarak ve ylksek seviyede iligkilidir (2). Antral folikul
sayisinin ovaryum fonksiyonlari, siperovulasyon cevabi, trans-
fer edilebilir embriyo sayisi, fertilite gibi parametrelerle pozitif
olarak iliskili fenotipik bir biyomarker oldugu gésterilmistir.
Granuloza hiicreleri tarafindan tretilen AMH kigtk antral fo-
likdl sayisinin endokrin bir indikatéridir (2). Disilerde gonad-
larin tagidign folikillerin sayist ve kalitesi sigirlarda fertilite ile
iliskilidir (4). Disi sigirlarda ytksek antral folikil sayisina (=25
folikiil) sahip olanlarin disiik antral folikdl sayisina (<15 foli-
kil) sahip olanlara gére daha yiksek AMH konsantrasyonlari
olctildigi bildirilmektedir (5). AHM seviyesi bireyler arasinda
cok degisken olmakla birlikte tek bir bireyden tekratlayan 6l-
cimler yapildiginda AMH seviyesinin reprodiktif siklus bo-
yunca nispeten sabit oldugu gérilmektedir (6).

Suboptimal fertiliteye sahip disileri, fenotipik faktorler kul-
lanarak belirleyebilecek bir metodun gelistirilmesi sigir endiist-
risinde verimliligin arttirilmasi icin hayati bir 6neme sahiptir.
Bununla bitlikte béyle yontemlerin bulunmast fertiliteyi etkile-
yen unsurlarin sayica fazla ve karmagik olmasi nedeni ile gic-
tir. Siride kalma siirelerinin tahmin edilmesinde anne-baba
bilgileri yetersiz kalmaktadir. Strtide kalma streleri ile korelas-
yon gosteren bir biyomarker bugtine kadar kesfedilmemistir.
Boyle bir markerin bulunmast strilerde uzun 6émirliligin
saglanmasi, boga se¢imi ve yetistirme programlari agisindan
6nemli faydalar saglayacaktir. Bu calismada inek ve divelerde
serum AMH duzeyleri ile fertilite parametreleri arasinda olast
iliskilerin ortaya konulmast amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Sunulan calisma Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 320 protokol numarali
karart ile onay almustir. Arastirma Konya ili Cumra ilgesinde
bulunan bir st isletmesinde gerceklestirilmistir. Kullanilacak
olan inek ve divelerin timii Holstayn 1rkindan secildi ve calis-
ma siiresince karma rasyon ile beslendiler. Diiveler 13-14 ayini
doldurarak yetistirme olgunluguna ulasmis klinik muayene-
sinde saglik sorunu gérilmeyen diiveler arasindan belirlendi.
Inekler ise ilk dogumunu yaparak ilk laktasyonuna baslayan,
dogum sonrast ketozis, retensiyo sekundinarum ve metritis gibi
hastaliklar gecirmemis, dogum sonrast 45-60 giin araligindaki
inekler arasindan belirlendi. Segilen ineklerde AMH 6lctimleri
icin kan 6rnekleri alindi. Biitiin inekler ayni grupta oldugundan
beslenme ve siirii idaresi agisindan bir 6rneklik saglandi.

Toplam 40 inekte 60 glnlitk génilli bekleme siiresinin ar-
dindan dogal kizginlik gbzlemi veya ovsynch protokoli ile to-

humlamalar gerceklestirildi. Ineklerde ilk tohumlama gebelik
orant, gebelik basina ortalama tohumlama sayisi, postpartum
200 giinde gruplarda gebelik oranlari, acik glin sayist fertilite
parametreleri olarak analiz edildi. 1k tohumlama gebelik orant
= (Ilk tohumlamada gebe kalan inek sayist/tohumlanan toplam
inek sayist) x100, Gebelik basina ortalama tohumlama sayist =
Gruptaki tiim ineklere yapilan tohumlama sayist / Grupta gebe
kalan inek sayist, Gebelik orant = (Gruptaki gebe inek sayist/
Gruptaki ineklerin sayist) x100 seklinde hesaplandt. Gruplarda
actk giin ortalamast hesaplamasinda, ineklerin dogum yaptik-
tan sonra gebe kaldigt tohumlamaya kadar gegen siire esas alin-
mustir. Gebe olmayan veya tohumlanmis ancak gebelik teshisi
yapilmamis durumdaki ineklerin ¢alisma bittigi glindeki sagilan
glin sayist agik glin sayist olarak kabul edilmistir.

Toplam 44 divede kan 6rnekleri alindiktan sonra diveler
cinsiyeti belitlenmis disi sperma ile iki defa, gebe kalmadig:
takdirde normal spermayla devam edecek sekilde en az ti¢ defa
tohumlandi. Dtvelerin suni tohumlamalart tecriibeli bir teknis-
yen tarafindan yapildi. Gebelik kontrolleri ise tohumlamadan
30 glin sonra ultrasonografi ile tarafimizdan yapildi. Serum
AMH seviyelerinin 6l¢imu yapildiktan sonra grubun ortala-
ma serum AMH diizeyi saptandt. Bu seviyenin altinda kalanlar
dustik AMH ustiinde kalanlar ise yiksek AMH olmak tizere
iki grup olusturuldu. Duvelerin ilk tohumlamada gebe kalma
oranlari, gebe kalmayanlarin ikinci ve G¢tincti tohumlama ge-
belikleri de ilave edilerek iki grubun gebelik oranlari ve gebelik
basina tohum sayilari karsilastirildi.

Serum AMH seviyelerinin belirflenmesinde insan AHM 6l-
cimi icin gelistirilmis ancak sigirlarda kullaniabildigi literatiir-
de gosterilmis (7) ticari bir ELISA kiti (Beckman Coulter®,
AMH Gen 11, USA) kullanildi. Verilerin islenmesinde Micro-
soft Excel 2010, istatistiksel analizinde ise SPSS (IBM SPSS,
versiyon 21) paket programlar kullanilmistir. Gruplarda sayisal
ortalamalarda standart hatal aritmetik ortalama kullanildr. Fer-
tilite parametrelerinin analizinde pearson korelesyon testi, ki
kare testi ve t testi kullanild. P<0.05 seviyesi istatiksel olarak
6nemli kabul edildi.

BULGULAR

Divelerde ve ineklerde en disik AMH diizeyi 0.001 ng/ml
iken en yiiksek seviye her iki grupta da 0.7 ng/ml olarak bu-
lunmustur. Inek ve diivelerde ortalama AMH diizeyi sirastyla
0.26£0.17 ve 0.2110.16 ng/mlESD olarak belitlendi (p>0.05).
Diivelerde AMH dizeyleri incklere nazaran sayisal olarak
dustik olmakla birlikte istatistiksel olarak fark gbrilmemistir
(p>0.05).

AMH 6lgtimlerinden sonra tohumlanan inek ve duive-
lerde ortalama serum AMH diizeyleri gebe kalan ineklerde
0.27£0.16 ng/ml kalmayanlarda 0.25£0.18 ng/ml, gebe kalan
divelerde 0.21£0.17 ng/ml kalmayanlarda 0.23+0.11 ng/ml
olarak ¢l¢tldi (p>0.05).

AMH 6lcumlerinden sonra tohumlanan duvelerde, 1., 2.,
3. ve tizeri tohumda gebe kalanlarda ortalama AMH duzey-
leri sirastyla 0.20£0.17, 0.27+0.23, 0.19£0.14 ng/ml olarak
belirlendi (p>0.05). AMH Odl¢timlerinden sonra tohumlanan
ineklerde, 1., 2., 3. ve lzeri tohumda gebe kalanlarda ortalama
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AMH duzeyleti sirastyla 0.27£0.21, 0.26£0.16, 0.30£0.04 ng/
ml olarak belitlendi (p>0.05).

Duvelerde ortalama AMH duzeyi olarak belitlenen 0.21 ng/
ml degerinin alttnda AMH seviyesine sahip diveler ile bu de-
gerin Ustiinde kalanlar gebelik orant ve gebelik basina tohum
sayist acisindan degerlendirildiginde (Tablo 1) 6nemli bir fark
gorilmedi (p>0.05). Ineklerde ortalama AMH diizeyi olarak
kabul edilen 0.26 ng/ml altunda kalanlar ile Gstinde AMH du-
zeyine sahip olanlar gebelik orani, acik glin ve gebelik bagina
tohum sayist acisindan karsilastirildiginda (Tablo 2) istatistiki
bir fark olusmadi (p>0.05).

Saltik, Cetin

ineklerde ortalama AMH seviyesini 0.321+0.25 ng/ml olarak
belirlemislerdir. Monniaux ve ark. (10), ineklerde AMH sevi-
yesinin 0.001 — 0.531 ng/ml arasinda degistigini bildirmislet-
dir. Aragtirmamizda diive ve ineklerde en diisitk AMH diizeyi
0.001 ng/ml iken en yiiksek seviye her iki grupta da 0.7 ng/ml
olarak bulunmustur. Inek ve diivelerde ortalama AMH diizeyi
strastyla 0.26£0.17 ve 0.21£0.16 ng/mlESD olarak belitlendi.
Ineklerde bir bireyin AMH diizeyi siklus boyunca nispeten sta-
bil olmasina ragmen bireyler arasindaki farkin oldukea yiiksek
oldugu belirtilmektedir (9,11). Inek ve diivelerin minumum ve
maksimum AMH degerleri arasinda farkliliklar oldugu gériil-

Tablo 1. Duvelerde ortalama AMH seviyesinin (0.21 ng/ml) altinda ve tstlinde olanlarda tireme 6zellikleri
Table 1. Reproductive characteristics of heifers below and above the mean AMH level (0.21 ng/ml)

Gebelik orani

Gebelik bagina tohum say1s1

<0.21ng/ml %88
(n=25)

>0.21 ng/ml %84.2
(0=19)

24

2.3

Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir (p>0.05)

No statistically significant differences between groups (p>0.05)

Tablo 2. Ineklerde ortalama AMH seviyesinin (0.26 ng/ml) altinda ve @istiinde olanlarda tireme ézellikleri
Table 2. Reproductive charactetistics of cows below and above the mean AMH level (0.26 ng/ml)

Gebelik oram Agik giin Gebelik basina tohum sayis1
ortalamasi
<0.26 ng/ml %55 119.2+53.6 2.8
(n=20)
>0.26 ng/ml %060 130.3+77.6 3.5
(n=20)

Gruplar arasinda istatistiki fark bulunmamaktadir (p>0.05)

No statistically significant differences between groups (p>0.05)

TARTISMA

Dive ve ineklerde AMH seviyelerinin gelecek fertilitenin
belirlenmesi amactyla kullanilabilmesi reprodiiksiyon acisindan
o6nemli bir iletleme olarak kabul edilmektedir. Disi damuizlik-
larda bu 6l¢imiin daha pubertasa ulasmadan bile yapilabilmesi
damizlik degeri olmayan diivelerin biran 6nce belirlenip si-
riden cikartlmast acisindan 6nem arz etmektedir. Bu aragtir-
mada gelecek fertilitenin belirlenmesinde bir parametre olarak
dive ve ineklerde AMH 6l¢timlerinin kullanilabilirliginin belir-
lenmesi amaclanmisgtir.

Rico ve ark. (8), Holstayn incklerde AMH seviyesini 0.02 —
0.22 ng/ml arasinda dagildigini belirlemislerdir. Pfeiffer ve ark.
(2), ise Holstayn duvelerde en disik AMH duzeyini 0.006 ng/
ml, en yuksek AMH duzeyi 0.43 ng/ml olarak belitlemislerdir.
Center ve ark. (9), et¢i ineklerde ise serum AMH duzeyi 0.013
— 0.898 ng/ml olarak belitlenmistir. Ortalama AMH duzeyi-
nin 0.293 ng/ml oldugu belirtilmektedir. Ribeiro ve ark. (4),

mektedir. Arastirmacilar AMH 6lctim teknigi, plazma veya se-
rum kullanilmasi ve 6rnekleri saklama kosullarina bagl olarak
sonuglarin degisken olabilecegini bildirmektedirler (12). Bunun
yaninda arastirmalar arasinda ¢ok degisken degetlerin ortaya
ctkmast cevre, beslenme, hastalik, yas ve laktasyon, irkin etkisi
olabilecegi dusintlmistir. Arastirma sonuglarimiza gore ge-
rek ineklerde gerekse diivelerde bireyler arasinda ¢ok yiiksek
varyans oldugunu gostermektedir. Diger arastirmalarin verileri
de incelendiginde en dusiik AMH seviyesine sahip bir birey
ile en yuksek AMH seviyesine sahip birey arasinda 500 kattan
fazla fark oldugu gorilmektedir. Bireyler arasinda AMH di-
zeylerinin neden bu kadar farklilik gdsterdigi tam olarak bilin-
memektedir.

Siitcti ineklerde diigiik antral folikdl sayisina sahip (15=)
ineklerde ilk tohumlama gebelik orani %35.2, orta derecede
antral folikiile sahip (15-24) ineklerde %47.1 ve yuksek say1-
da antral folikile sahip (=25) ineklerde %34.5 olarak bulun-
mustur. Arastirmactlar disik antral folikile sahip ineklerin
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orta seviyede antral folikiille sahip olanlar ile kiyaslandiginda
6nemli derecede ilk tohumlama gebelik oranmnin disiik oldu-
gunu bildirmislerdir (13). Dustik antral folikiil sayisina sahip
ineklerde gebelik icin gereken tohumlama sayist orta derecede
antral folikille sahip olanlara gbre daha yiiksek bulunmustur
(2.7 — 2.3, p<0.05). Ancak yuksek ve duisiik antral folikil sayi-
Ii hayvanlar karsilastirildiginda 6nemli bir fark gérilmemistic
(13). Bu verilere dayanarak diisiik antral folikil sayisinin disiik
fertilite ile iliskili olabilecegi diisinilmektedir. Antral folikiil
sayst ille AMH diizeyi arasinda korelasyonun ¢ok yiiksek oldu-
gu (r>0.90) bilinmektedir (14). Yukarida sunulan antral folikil
sayist ve fertilite iliskisinin, AMH diizeyleri ve fertilite arasinda
da gorilmesi beklenmektedir. Ancak arastirmamizda ineklerde
gerek ilk tohumlama gebelik oranlari gerekse toplam gebelik
orant agisitndan AMH seviyeleri ile bir iliski g6rillmedi. Bunun
AMH o6l¢timunde kullanilan materyal sayisinin azligindan kay-
naklanmis olma ihtimali bulunmaktadir. Diger taraftan Souza
ve ark. (15), sirkiilasyondaki AMH diizeyi ve fertilizasyon orant
arasinda 6nemli bir korelasyon olmadigini géstermislerdir. Fer-
tilizasyon oraninin semen kalitesi ve konsantrasyonu, tohum-
lama zamani ve teknigi, boganin kalitimsal fertilitesi gibi ¢ok
sayida faktore gore degistigi belirtilmektedir. Dolayisiyla bir
inegin veya diivenin AMH diizeyi ile tohumlama sonrast gebe-
lik oranlart arasinda tartismasiz bir baglanti gosterilememistir.

Morotti ve ark. (5), disiik folikil sayisina sahip Bos Indicus
sigirlar ile orta derecede folikiile sahip olanlarin gebelik oran-
larini karstlastirdiklarinda dusiik folikiile sahip olanlarin daha
yitksek oldugunu belirlemislerdir (%048-%060.5). Bu durum
Mossa ve ark. (13), Bos Taurus rkindaki bulgulart ile ¢elismek-
tedir. Dolayistyla Bos Taurus ve Bos Indicus irklart arasinda
6nemli farkliiklar bulunmaktadir.

Holstayn diivelerde ilk tohumlama gebelik orani ile AMH
diizeyleri arasinda bir iliski olmadigt belirtilmektedir. Benzer
sekilde diivelerde gebelik icin gereken tohumlama sayist ve
total gebelik oraninin da AMH diizeyi ile 6nemli bir iliskiye
sahip olmadig: bildirilmektedir (6). Sunulan arastirmada da dii-
velerin tohumlamalar sonrasinda gebe kalmast ile AMH du-
zeyleri arasinda bir iliski bulunmamistir. Ancak arastirmacilar
distik AMH seviyesine sahip divelerin ilk laktasyonlarinda
suriiden ¢tkma oranlarinin 6nemli derecede yuksek oldugunu
gostermislerdir (6). Distik AMH seviyesine sahip diivelerin
striide kalma siirelerinin orta veya yiiksek AMH diizeyine sa-
hip olanlar ile kiyaslandiginda yaklasik 6 ay daha kisa oldugu
gorilmustir. Disik AMH diizeyine sahip duvelerin striide
kalma stirelerinin diigiik stit veriminde kaynaklanabilecegi di-
stuntlmisse de AMH diizeyleri ile siit verimi arasinda bir iligki
olmadig1 belirtilmektedir. Diisitk AMH seviyesine sahip diive-
lerin dustik reprodiiktif performans nedeni ile kesime gitme
oranlart 6nemli derecede yitksek bulunmustur. Bu veriden yola
ctkarak arastirmacilar divelerde AMH 6lctiminiin gelecekte
suriide kalma siiresinin belitlenmesinde 6nemli bir belirtec
olabilecegini gostermislerdir (6). Sunulan arastirmada tohum-
lamalar sonrasinda gebe kalan ve kalmaya divelerin AMH
diizeyleri arasinda bir fark gortlmedi. Benzer sekilde birinci,
ikinci, tc¢linct ve Uzeri tohumlamada gebe kalanlar ile gebe
kalmayanlarin AMH diizeyleri birbirine benzer bulunmustur.
Bu sonuglar Jimenez Krassel ve ark. (6), bulgular ile paralellik
gostermektedir. Arastrmamizda Sl¢lim yapilan divelerin ilk

laktasyon siit verimleri ve stiride kalma stireleri belirlenmedigi
icin bu parametrelerin karsilastirilmast miimkiin olamamistir.

SONUC

Sonug olarak diivelerde ve dogum yapmus ineklerde tohum-
lamalar sonrasinda gebelik oranlar ile AMH seviyeleri arasinda
bir iliski kurulamamustir. Inek ve diivelerde bireyler arasinda
AMH diizeyleri agisindan varyasyonun cok ytksek diizeyde
olmasi dikkat cekici bir bulgu olmustur. AMH diizeyleri ile
ineklerde antral foliktl poptlasyonu ve embriyo Gretimi igin
stiperovulasyon cevabi arasinda porzitif bir korelasyon oldugu
bir cok arastirmada belirtilmektedir. Ineklerde AMH diizeyleri
ve fertilite iliskisini ortaya koymak icin yeni arastirmalar yapi-
larak bu konudaki bilgi birikiminin arttirtlmasi gerekmektedir.
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