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Ozet: Bu calismada, ineklere suni tohumlama sonrasi farkli yollardan lesirelin asetat enjeksiyonlarinin gebelik oranlar
lzerindeki etkisi arastirildi. Materyal olarak postpartum 50-120. glinler arasinda kendiliginden Ostriise gelen, dizenli
araliklarla sekstiel siklus gosteren ve bu siiregte herhangi bir klinik bozukluk géstermeyen farkl irk ve yastan 180 inek
kullanildi. Calismada kullanilan inekler rastgele 4 gruba ayrildi. A grubunda bulunan (n= 50) hayvanlara suni tohumlamadan
hemen sonra 50 pg lesirelin asetat, B grubu (n=40), hayvanlara 2 ml serum fizyolojik tst epidural bosluga uygulandi. C grubu
(n=50), hayvanlara suni tohumlamadan hemen sonra kas i¢i 50 ug lesirelin asetat, D grubuna (n=40), 2 ml serum fizyolojik
gene kas ici olarak enjekte edildi. Lesirelin asetatin Ust epidural bosluga uygulandigi A ve B grubunda hayvanlarin gebelik
oranlari (sirasiyla % 64, % 45) arasinda farkliligin istatistiki agidan anlamli oldugu (P<0.05) goéruldi. Kas igi uygulama yapilan
C ve D grubunda gebelik oranlari (sirasiyla % 60, % 52,5) yonuyle arasindaki farkin anlamh olmadigl (P>0.05) belirlendi.
Ayrica, Ust epidural ve kas igi GnRH uygulanan gruplar arasinda da istatistiki bir farkin (P>0.05) olmadig tespit edildi. Sonug
olarak, yapilan ¢alismada kendiliginden Ostriise gelen ineklere tohumlama ile birlikte epidural yolla uygulanan GnRH
enjeksiyonlarinin gebelik oranlarini artirmada faydali olacagi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: inek, Lesirelin asetat, Epidural uygulama, Gebelik orani.

Effect on Pregnancy Rates of Injected Lecirelin Acetate (GnRH analogue) after Insemination in the

Cows

Abstract: In the present study the effects of lecirelin acetate injections applied in different ways after artificial insemination
on the pregnancy rate of cows were investigated. As a material, 180 cows showing the spontaneous oestrus between 50-
120 days after parturation and having the sexual cycle at regular intervals and showing no clinical disorders during the
treatment process were used. The cows were randomly divided into 4 groups as A, B, C and D. In the group A (n = 50) 50 ug
lecirelin acetate was injected to the sacrococcygeal epidural space of the animals immediately after the artificial
insemination . The animals in the group B (n = 40) were injected with 2 ml physiological saline solution by the same route
applied to the animals in the group A. The animals in the group C (n = 50) were injected with 50 ug lecirelin acetate
intramuscularly immediately after the artificial insemination. The animals in the group D (n = 40) were injected with 2 ml
physiological saline solution by the same route applied to the animals in the group C. Statistically significant in difference (P
<0.05) were observed between the pregnancy rates of groups A and B (64%) and (45%). It was detected that there was no
significant difference (P>0.05) in the pregnancy rates of the groups C and D (60% and 52,5%, respectively). In addition, no
significant difference (P>0.05) was observed between the group A (applied epidural GnRH) and C (applied intramuscular
GnRH). As a result, it was concluded that either intramuscular or epidural administration of Lecirelin Acetate to cows
showing spontaneous oestrus can be used after artificial insemination to increase the pregnancy rates.

Keywords: Cow, Lecirelin acetate, Epidural treatment, Pregnancy rate.

Giris

GnRH, hipotalamustaki, arkuatik nikleusta gonat eksenine dolayl etki ederek, gametogenezis
bulunan eminensiya mediyalis’e tasinarak burada ve steroidogenezisin diizenlenmesinde 6nemli

depo edilen bir nérohormondur (Padula, 2005;
Scheiber ve Liu 2014; Singh ve ark., 2008).
Adenohipofizde gonadotrop hiicrelerin yizeyinde
bulunan G proteini ile eslenmis reseptorine
baglanarak, hiicre ici bir seri fizyolojik reaksiyonu
baslatip, bu hiicrelerden folikiil uyarici hormon
(FSH) ve liteinlestirici hormonun (LH) sentezini ve
salinmasini baslatir. Boylece, hipotalamus-hipofiz-

gorevler Ustlenir (Padula, 2005; Scheiber ve Liu
2014). Lesirelin’in dogal GnRH’dan farki; dekapeptit
degil, nonapeptit olmasi ve yapisinin 10.
pozisyonunda glisin yerine yuksek lipofilik etilamino
grubunun yer almis olmasidir. Bu yapi degisikligi
ozellikle hipofizyal reseptorlerin segiciligini artirarak,
FSH ve LH seviyelerinin ylkselmesini ve dogal
hormon ile 90 dakika olan siirenin 240 dakikaya
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kadar uzamasini saglar (Millar, 2005; Schneider ve
ark., 2006).

GnRH agonistleri, damar igi (Padula, 2005;
Scheiber ve Liu 2014), deri alti (Herbert ve Trigg
2005; Padula, 2005; Scheiber ve Liu 2014 ), vajina igi
(Padula, 2005), burun igi (Padula, 2005; Scheiber ve
Liu 2014), uterus ici ( Bas ve ark., 2012), dilalti
(Scheiber ve Liu 2014), kas i¢i (Annalisa ve ark.,
2011; Herbert ve Trigg 2005; Scheiber ve Liu 2014 )
ve epidural bosluga (Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve
ark., 2011; Ustiin, 2011) uygulanmak suretiyle
klinikte kullanilmaktadir. Son zamanlarda GnRH
agonistlerinin epidural yolla uygulanmasinin kas igci
uygulamaya gore iyi bir alternatif yol oldugu
bildirilmistir (Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve ark.,
2009). GnRH agonistlerinin  epidural yolla
uygulanmasinin avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar, epidural bosluga
uygulanan GnRH agonistlerinin daha hizli ve gigla
etki gosterdigini  savunmaktadirlar.  ineklerde
ovaryumlarin innervasyonu, direkt olarak sempatik
sinirlerle saglanmaktadir. Epidural bosluga verilen
adrenerjik aktiviteye sahip ilaglar, dogrudan kendi
reseptorlerini uyararak muhtemel etkinin
olusmasini saglamaktadirlar (Annalisa ve ark., 2011;
Millar, 2005). Koyun (Dolan ve ark.,2003) ve
sigirlarda (Millar, 2005) omurilik Gzerinde yapilan
calismalarda GnRH reseptorlerinin bulundugu tespit
edilmistir.  Lesirelinin  kimyasal vyapisinda 10.
pozisyonda glisin yerine etilamino grubunun
bulunmasi molekdlin lipofilik 6zellikte olmasini ve
molekiiliin epidural bosluk ve meninksleri gecerek
omurilikte daha etkin bir sekilde ulasmasini
saglamaktadir (Annalisa ve ark., 2011; Millar, 2005).
Lesirelin, omurilikte bulunan GnRH reseptorlerinde
hicre ici kalsiyum girisini arttirir. Ovaryumlari
uyaran sempatik sinir sonlarinda hiicre ici kalsiyum
girisinin artmasi ile norepinefrin salgilanarak,
GnRH’nin  ovaryum (izerine olan etkisi ortaya
cikmaktadir.  Sempatik innervasyon, folikiler
matiirasyon, steroit salinimi ve ovulasyonda énemli
rol oynamaktadir (Rizzo ve ark., 2011). Ayrica,
norepinefrin  folikil  duvarinin  kontraktilitesini
arttirarak ovulasyon sonrasi korpus hemorajikum ve
korpus liteumun olusmasini desteklemektedir
(Rizzo ve ark., 2011; Singh ve ark., 2008).

Bu c¢alismanin amaci, postpartum 50-120
ginler arasinda bulunan ineklere suni
tohumlamadan hemen sonra Ust epidural ve kas igi
yolla yapilan 50 ug lesirelin asetat uygulamalarinin
gebelik oranlari lizerine etkisinin arastiriimasidir.

Materyal ve Metot

Sunulan ¢alismada, yaslari 3-8 arasinda degisen
180 adet inek kullanildi. Calismada materyal olarak,

aile tipi isletmelerden hayvan irki gozetilmeksizin
(52 adet Holstayn melezi, 56 adet Montafon ve 72
adet Simental melezi), postpartum 50-120. ginler
arasinda kendiliginden Ostriise gelmis ineklerden
secildi. Calismaya alinan inekler, dizenli araliklarla
sekstiel siklus gosteren ve reprodiktif agidan
herhangi bir klinik bozuklugu bulunmayan hayvanlar
arasindan secildi. inekler rastgele 4 gruba ayrildi. A
grubunda bulunan (n= 50) ineklere suni
tohumlamadan hemen sonra (ilk 10 dk iginde) st
epidural vyolla 50 pg lesirelin asetat iceren
preparattan (Dalmarelin, 10 ml, 25 ug/ml, VETAS) 2
ml, B grubu (n=40); ineklere suni tohumlamadan
hemen sonra 2 ml serum fizyolojik Ust epidural yolla
uygulandi. Yine suni tohumlamadan hemen sonra C
grubunda (n=50), ineklere 50 pg lesirelin asetat
iceren preparattan 2 ml kas igi, D grubuna (n=40)
ise; 2 ml serum fizyolojik kas ici olarak enjekte
edildi. ineklerede &striisiin  tespiti, hayvan
sahiplerinden alinan anamnezin yani sira, vulvada
6dem ve servikal mukus akintisinin goézlenmesi,
hayvanlarin Gzerine atlama veya diger hayvanlarin
atlamasina izin verme, rektal muayenede uterusta
tonosite artist ve ovaryumlarinda biyik Graaf
folikiilii varligi esas alinarak yapildi. Ostriis tespit
edildikten sonra ineklerde tohumlama, rekto-vajinal
yontemle vyapildi. Gebelik muayeneleri suni
tohumlama sonrasi 30-35. giinlerde B model real-
time ultrasonografi cihazi (100 Falco, Pie Medical
Netherlands) ile 7,5 MHz lineer prob kullanilarak
yapildi. Gebelik sonuglarinin istatistiksel
degerlendirilmeleri SPSS 21,0 bilgisayar
programinda Ki-kare testi kullanilarak yapildi
(Hayran ve Ozdemir, 1996).

Bulgular

Tohumlamadan hemen sonra epidural ve kas
ici GNRH uygulamasi yapilan A ve C gruplar ile
kontrol olarak kullanilan B ve D gruplarinin hayvan
sayilari ve gebelik oranlari Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Epidural ve kas ici yolla GnRH uygulanan
ineklerde gebelik oranlari.

Gebelik oranlari (%)

Agrubu B grubu P
Epidural 64° 45° 0,05

Gebelik oranlari (%)

Cgrubu D grubu
Kas ici 60 52,5 -

a,b: Ayni satirda farkli harf tasiyan degerler arasindaki
fark 6nemli (P<0,05).

Buna gore, gebelik oranlari  yoniyle
incelendiginde A ve B gruplari arasinda istatistiksel
olarak farklihgin anlamh bulundugu (P<0.05), kas igi
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uygulama vyapilan C ve D gruplar arasinda ise
anlamli bir farkliigin olmadigi (P>0.05) belirlendi.
Ayrica, epidural (A grubu) ve kas ici (C grubu) GnRH
uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
farkhhgin (P>0.05) bulunmadigi saptanmustir.

Tartisma ve Sonug

Tohumlamadan hemen sonra degisik GnRH
analoglarinin farkli dozlarda uygulandigi
calismalarda birbirinden farkh gebelik oranlari elde
edildigi bildirilmektedir (Anjum ve ark., 2009;
Gumen ve ark., 2011; Kaim ve ark., 2003; Martin ve
ark., 2005; Nakao ve ark., 1983; Perry ve Perry,
2009; Sekerden ve ark., 2009).

Bazi arastirmalarda GnRH uygulamalarinin
gebelik oranlarini artirdig1 ileri  sirilmektedir
(Anjum ve ark., 2009; Kaim ve ark., 2003; Nakao ve
ark., 1983; Lee ve ark., 1983; Lee ve ark., 1985;
Stevenson ve ark., 1984). Anjum ve ark. (2009)
repeat breeder ineklere tohumlama sonrasi 50 pug
lesirelin asetati kas i¢i uygulamalarinda % 68,75,
kontrol grubunda % 37,5 gebelik orani elde ettigini
bildirmektedir. Baska bir calismada (Sekerden ve
ark., 2009), tohumlama sonrasi lesirelin asetat
uygulanan 21 hayvandan 13’liniin gebe kaldigini ve
uygulamanin gebelik oranlarini artirdigini
belirtiimektedir. Bu sonuglarin aksine tohumlama
sonrasi GnRH uygulamalarinin gebelik oranlari
lizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini bildiren
arastiricilar da vardir (Chenault, 1990; Gumen ve
ark., 2011; Lopez-Gatius ve ark., 2006; Mee ve ark.,
1990; Perry ve Perry, 2009). Sunulan c¢alismada
kullandigimiz GnRH analogu olan lesirelin asetat ile
ilgili arastirmalarda ise, tohumlama sonrasi 5. giinde
lesirelin asetat uygulamalarinda (Kagar ve ark.,
2007) ve postpartum 60-80. glnler arasinda
tohumlama sonrasi lesirelin asetat uygulanan
hayvanlarda (Martin ve ark., 2005) gebelik orani ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamda bir
farkin  olmadigi  bildirilmektedir. Yapilan bu
calismada, ineklere dogum sonrasi 50-120. giinler
arasinda suni tohumlama ile birlikte kas i¢i 50 ug
lesirelin asetat uygulamalarinda gebelik oraninin %
60, kontrol grubunda % 52,5 oldugu ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkin
olmadigl belirlendi. Calismada elde edilen bu
gebelik oranlari bazi arastiricilarin (Gumen ve ark.,
2011; Lopez-Gatius ve ark., 2006; Martin ve ark.,
2005; Perry ve Perry, 2009) bulgulari ile paralellik
gosterirken, bazi arastiricilarin sonuglari ile uyumlu
olmadig (Kaim ve ark., 2003; Lopez-Gatius ve ark.,
2006; Stevenson ve ark., 1984) tespit edildi.
Sonuglar arasindaki farklilik, bazi arastiricilarin
(Momcilovic ve ark., 1998; Stevenson ve ark., 1984)
belirttigi gibi ineklerin viicut kondisyonlari, dstriistin

tespiti, spermanin ¢ézdirilmesi ve suni tohumlama
uygulamalarn gibi farkhliklardan kaynaklanabilicegi
suphesi uynamistir.

Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda (Anjum ve ark.,
2009; Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve ark., 2009;
Rizzo ve ark., 2011; Sekerden ve ark., 2009) GnRH
uygulamasi kas ici yolla yapilmistir. Folikiler kistli
hayvanlarda epidural GnRH’in uygulamasinin kas ici
uygulamaya gore daha iyi sonug¢ verdigi ileri
surtlmistir (Annalisa ve ark., 2011). Postpartum
60-120. glnler arasinda bulunan ve folikller kist
sekillenen hayvanlara Ust epidural ve kas igi yolla 50
ug lesirelin asetat uygulamalarinda, hayvanlarin
Ostrise gelme oranlarinin (sirasiyla, %75 ve %57) ve
gebelik oranlarinin (sirasiyla, % 93 ve % 76) kas igi
uygulamaya gore daha yilksek oldugu tespit
edilmistir (Annalisa ve ark., 2011). Benzeri sekilde
yapilan baska bir calismada (Robbe ve ark., 2002)
postpartum ilk 60 giin icinde bulunan ve folikiiler
kist proplemi olan ineklere epidural ve kas ici yolla
50 upg lesirelin asetat uygulamalarinda Ostrise
gelme oranlari sirasiyla, % 81,2, %59,4 ve gebelik
oranlari sirasiyla, % 75, %53,1 oldugunu ve epidural
enjeksiyonlarda daha iyi netice alindig
bildiriimektedir. Sunulan calismada tohumlama ile
birlikte lesirelin asetatin epidural (Grup A, % 64) ve
kas ici (Grup C, % 60) yolla uygulanmasi arasinda
gebelik oranlar yoniyle bir farkin olmadigl tespit
edildi. Elde edilen sonuglarin arastiricilarin
bulgularindan farkli olmasinin nedeni GnRH’in farkli
olgularda kullanilmasindan kaynaklanabilir.

Epidural olarak uygulanan GnRH’nin  bu
etkisine iliskin degisik gorusler bulunmaktadir.
Dolan ve ark. (2003) epidural bosluga uygulanan
GnRH serebrospinal sivi araciligl ile merkezi sinir
sistemine ve buradan hipotalamus ve hipofiz bezine
ulastigini  belirtmektedirler. Epidural uygulanan
GnRH kan akimina karisarak beyine ulasir, ancak
omurilik ve ovaryum (zerinde olusturdugu direk bir
lokal mekanizma ile folikiiliin ¢6ziilmesine yol actigl
ileri strdlmektedir (Annalisa ve ark., 2011). Baska
bir calismada (Gajewski ve ark., 2006) lesirelin,
omurilikte bulunan GnRH reseptorlerinde hiicre igi
kalsiyum girisini artirdigi bildirilmektedir.
Ovaryumlari uyaran sempatik sinir sonlarinda hiicre
ici kalsiyum girisinin artmasi ile norepinefrin
salgilanmaktadir. Salgilanan norepinefrin,
foliktllerin duvarinda kontraktilitenin artmasini,
ovulasyon  sonrasi  granilasyon  dokusunun
diizenlenmesi ve luteal dokunun gelismesini
saglamaktadir (Espey, 1978; Rizzo ve ark., 2009).
Epidural yolla uygulanan GnRHIn ovulasyon
Gzerindeki etki mekanizmasina iliskin arastiricilarin
(Annalisa ve ark., 2011; Dolan ve ark., 2003;
Gajewski ve ark., 2006) ortaya koydugu distncelere
katilmakla beraber bu konu ile ilgili olarak etki
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mekanizmasini ortaya koyan ayrintih
farmakodinamik ve farmakokinetik arastirmalarin
yapilmasinda fayda bulunmaktadir.

Arastiricilar (Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve
ark., 2009; Rizzo ve ark., 2011) foliktler Kkistli
ineklere Ust epidural vyolla lesirelin asetat
kullanirken, kontrol olarak kullanilan hayvanlara
epidural olarak serum fizyolojik kullandigida
hayvanlarin  hicbirinin ~ kizginliga  gelmedigini
belirtmektedirler. Sunulan calismada, tohumlama
ile birlikte epidural 50 pg lesirelin asetat enjekte
ettigimiz grupta gebelik orani % 64, kontrol
grubunda ise bu oran % 45 olarak belirlendi. Her iki
grup arasinda istatistiki olarak farkliigin oldugu
(P<0.05) tespit edildi.

Sonu¢ olarak, kendiliginden kizginhga gelen
hayvanlara tohumlamadan hemen sonra (Ust
epidural yolla uygulanan GnRH enjeksiyonlarinin
gebelik oranlarini  artirmada faydali oldugu
kanaatine varildi.
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