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ONSOz

Ineklerden yilda bir yavru elde etmek, diivelerin de pubertasa erisince uygun olan en
kisa zamanda tohumlanarak gebe kalmalarmi saglamak, ekonomik sigir yetistiriciliginde
en 6nemli amaglardan biridir. Bu sebeple hayvanlarin ilk tohumlamada gebe kalmalar:

arzulanr.

Sigirlardaki  ovulasyon bozukluklart  (ovulasyon gecikmesi, anovulasyon),
fertilizasyonda basarisizlik (fertilizasyonun olugsmamasi), genital organ enfeksiyonlari,
erken embriyonik Oltmler, 6strusun tam tespit edilememesi ve dolayisiyla zamaninda
tohumlamanin yapilamamas: ve hormonal dengesizlikler veya yetersizlik, ya dogum ile
gebe kalma araligin1 uzatarak ya da yapilan tohumlamalarda gebe kalmaya engel olarak,

infertiliteye sebep olmaktadir.

Bu fertilite problemleri icin bir takim uygulamalar yapilarak bu problemlerin 6niine
gecilmeye cahisilmaktadir. Gonadotropin Salgilatict Hormon ve Human Chorionic
Gonadotropin, tohumlama aninda veya sonrasinda farkli gunlerinde uygulanarak
ovulasyona yardimci olmas: ve luteinizasyonu uyarmasi, aksesorkorpusluteum olusumunu
stimule ederek progesteron hormonunu desteklemesi etkilerinden faydalanilmaktadir.
Progesteron uygulamasi ile bu hormonun yetersizligi bulunan hayvanlarda konsantrasyon

artirilarak gebeligin devam etmesi amaglanmaktadir.

Son yillarda bu uygulamalara ilave olarak erken embriyonik dénemde Prostaglandin
Foasekresyonunu baskilayarak korpusluteumunlizisini engellemek suretiyle gebeligin
devam etmesi saglanmaktadir. Bu amacgla Non-steroidAntienflamatuar ilaglar
kullanilmaktadir. Bu grup ilaglar, siklooksijenaz enzimlerinin (COX-1 ve COX-2)
inhibisyonu ile Prostaglandin F,a Gretimini Onleyerek gebeligin maternal taninma
stirecinde korpusluteumunlize olmasini engellemektedirler. Fluniksinmegluminin gebelik
uzerine pozitif etkili oldugu belirtilmektedir. Yarilanma omrl daha uzun olan selektif
COX-2 inhibitori meloksikam ise Prostaglandin F,a Gretimini engellemesi yaninda, COX-
2’yi de uzun sure baskilamas: nedeniyle gebelik oranina olumlu etkisinin olmadigi

vurgulanmaktadir.



Bu calismada, meloksikamin dozu yariya indirilmis ve bu yar1 dozu tek ve iki doz
seklinde uygulanmistir. Bu uygulama ile COX-2 aktivitesi Uzerine etkisini azaltmak,
Prostaglandin F,a’ninsekresyonunu daha uzun sire baskilayarak gebelik orani ve

progesteron konsantrasyonu uUzerine nasil bir etki meydana getirecegini arastirmak
amaclanmstir.
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1.GIRIS
1.1. Ostrus Siklusu ve Folikiler Dinamik

Pubertasa ulasan saglikli duveler ile gebe olmadiklari dénemlerde inekler, belirli
zaman araliklar1 ile tekrarlanan ve dis belirtileri ile de fark edilebilen erkegi kabul etme
davraniglar: gosterirler (Bulbil 2004). Disi hayvanlarin belli fizyolojik ve psisik belirtiler
gostererek erkegi kabul etme durumuna kizginhk (Gstrus) denir. ineklerde bir dstrus
doneminden, takip eden diger Ostrus donemine kadar gegen sure ostrus siklusu ya da

seksuel siklus olarak tanimlanir (Coyan 1994).

Ostrus siklusu pubertas déneminde baslar ve yalnizca gebelikte kesintiye ugramak
kosuluyla hayvanlarin buttn sekstiel yasamlari boyunca devam eder. Disi sigirlar poliostrik
hayvanlardir ve yil boyunca 06strus gosterme egilimindedirler. Duvelerde siklusun
uzunlugu ortalama 20 gindir (18-22 giin). ineklerde ortalama 21 guindir (18-24 giin) (Ak
ve ark 2005). Bu sure siklus boyunca gorilen folikller dalga sayisina bagh olarak birkag
gunlik degisimler gostermektedir. Son yillarda iki folikiler dalganin gelistigi sikluslarin
19-20 gin, ug folikiler dalganin gelistigi sikluslarin 21-22 gin, dort folikiler dalgal
sikluslarin ise 23 giin strdigt bildirilmektedir (Cimen 2008).
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Sekil 1.1 ineklerde Ostrus Siklusu (Anonim 2014)

Ostrus siklusu yaygin olarak biri digerine bagh olan prodstrus (18-21. ginler),
ostrus (0. gun), met6strus (1-4. gunler) ve didstrus (5-18. glnler) olarak 4 evreye
ayriimaktadir (Coyan ve Tekelli 1996, Cirit 2002, Daskin 2005). Bazi arastiricilar ise



oOstris siklusunu, prodstrus ve ostrusu igine alan "6strojenik veya follikiler faz" ve
metdstrus ve didstrusi icine alan "progestatif veya luteal faz" olmak Uzere iki periyoda
ayirmayi tercih etmektedirler (Roberts 1991, Cirit 2002).

1.1.1. Protstrus (18-21. gunler)

Ostrusten hemen onceki donem olup, siresi 2-3 giindir ve reprodiktif sistem
aktivitesinde belirgin bir artis ile karakterizedir. Proostrus, fizyolojik olarak, korpus luteum
(CL) regresyonu ve Progesteron (P4) seviyesindeki azalma sonucu, Gonadotropin
Salgilayict Hormon’un (GnRH) salgisiyla baglar. Bu donemde, GnRH ve Folikul Stimule
Edici Hormon (FSH) etkisiyle ovaryumlarda folikller buytime baslar ve sonucta gelisen
foliktllerden 6strojen (E2) salgilanarak hem genital kanalda fizyolojik degisikliklere hem
de kizginlik belirtilerine neden olur. Bu dénem, hayvanin c¢iftlesmeyi kabul etmesiyle son
bulur (Bearden ve Fuguay 2000, Noakes ve ark 2001).

1.1.2. Ostrus (0.giin)

Ostrus, disilerin endokrinolojik, fizyolojik ve psikolojik etkimeler altinda ¢iftlesmek
icin erkegi kabul ettikleri dénemdir. Ineklerde Gstrus ortalama 12-18 saat siirer, fakat

farkliliklarin olabilecegi daima g6z 6niline alinmalidir (Ak ve ark 2005).
1.1.3. Metostrus (1-4.gunler)

Ovulasyon sonrasi aktif CL olusma safhasidir. Bu donemdeki inekler boganin
asmasina izin vermezler. Ostrojen hormonunun etkisiyle uterusta hiperemi olusur ve
hiperemi ile birlikte kilcal damarlardan diapedez yoluyla disari sizan kan uterus limeninde
toplanarak cara ile karigik olarak disar1 atilir. Metdstrus kanamasi genellikle dstrustan
yaklasik 48 saat sonra gorulur ve subdstrustaki hayvanlarin seksuel aktivitelerinin
disaridan taninabilen nadir semptomlarindan biridir. Met6dstrus kanamalar: ineklerin erken
veya ge¢ tohumlandiginin bir 6lgisi olabilir. Tohumlamadan 2 glin sonra gorilen kanama
tohumlamanin uygun zamanda yapildigini gosterir. Ovulasyon, metdstrusta genellikle

Ostrus semptomlarmin bitiminden 8-12 saat sonra meydana gelir (Ak ve ark 2005).

Uterus, serviks ve vagina kokenli salgilarda azalma vardir. Ovulasyon sonras: yine
Luteinlestirici Hormon (LH) etkisi ile ovulasyon yerindeki luteal hiicreler CL’u olusturur.
Bu donemde E2 ve P4 seviyeleri dusuktir. Korpus luteum, gelismeye baslayip P4

salgilarken, artik metGstrus stresi tamamlanir. Diger bir deyisle metdstrus, didstrusun
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hazirlik asamas: gibidir. Ineklerde bu dénem 2-4 giin siirer (Bearden ve Fuquay 2000,
Daskin 2005).

1.1.4. Diostrus (5-17.gunler)

Diostrus, metostrus ile birlikte luteal fazi olusturur. Ostrus siklusunun en uzun
dénemi olan didstrus yaklasik 12-16 giin surer. Korpus luteum, siklusun 14-16. gunlerinde
maksimum buyiklige ulasir. Bu dénemde, gelisen CL’dan salgilanan P4, hipotalamusa
olumsuz basa tepki yaparak GnRH'u ve dolayisiyla FSH ve LH salgisin1 durdurarak 6strus
davraniglarin1 ve ovaryumdaki folikuler faaliyetleri durdurur. Salinan P4 etkisiyle ayrica
endometriyum bezleri uzar ve kivrimli bir hal alarak salg: yapar. Buna uterus sutt adi
verilir. Uterus sutd, implantasyon oncesi donemde embriyonun uterusta yasamas: ve

beslenmesi i¢in 6nemlidir (Bearden ve Fuquay 2000).

Eger inekte gebelik sekillenmemisse, siklusun 16-18. ginlerinde uterustan salinan
PGF.,a etkisiyle CL regrese olur. Luteal regresyona bagli olarak, P4 seviyesi diser. P4’un
seviyesinin dismesi hipotalamus ve hipofiz Uzerindeki olumsuz basa tepkiyi kaldirir.
Boylece siklus yeniden baslar. Gebelik sekillenirse, siklik CL, gebelik CL’u olarak

varligina devam eder (Binelli ve ark 2001).

1.1.5. Folikiler Dinamik

Bir inekte siklus sirasinda iki veya ui¢ folikiiler dalga gortlebilir. iki dalgal: siklusta;
birinci dalga ovulasyon gunu (1. gun) baslar. Dominant folikil 6 gln buydr (buytume fazi),
izleyen 6 glinde ayn: 6lclide kalir (statik faz) ve sonra regrese olur. Ikinci dalga 10. giinde
baslar ve dominant folikiil Graaf folikiiliine kadar gelisir. iki dalgali inekte; birinci
dalganin dominant folikullndn statik fazi (6-12. glnler) ile ikinci dalganin ovulasyondan
bir gun dnceki folikulinun biyukligl arasinda 6énemli bir fark yoktur (15.8-16.2 mm).
Boylece siklusun 4. glniinden, izleyen ovulasyona kadar en az 1 adet biyuk folikul (>12
mm) mevcuttur. Bununla beraber, preovulator folikiill tanist ancak siklusun sonunda

bulundugunda konulabilir.

Ug dalgal: siklusta ise, birinci, ikinci ve ticlincii dalgalar, 0, 9 ve 16. giinlerde baslar.
Ilk iki dalganin dominant folikilli ovulasyon gostermez, ciinci dalganin dominant

folikall ise Graaf folikulti agsamasina ulasir. Siklustaki dalga adedi siklusun uzunlugu ile



ilgilidir. Ug dalgah siklusta luteal faz (19.2 giin) ve ovulasyonlar arasindaki sire (22.8

gun), iki dalgal: siklusa kiyasla daha uzundur (Alagam 2005).
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W T W g -

Ostris siklusu ginleri
Sekil 1.2. ineklerde Folikiiler Dalga (Senger 2003)

Kimi arastiricilar ineklerde iki folikuler dalga (Ahmad ve ark 1997, Burke ve ark
2000), kimileri ise u¢ folikuler dalga goruldiginid (Ahmad ve ark 1997, Burke ve ark
2000, Bellmann ve ark 2001) ileri sirmektedirler. Bu arada 4 folikuler dalgadan (Rhodes
ve ark 1995) stz edenler de bulunmaktadir (Kanitz 2007).

Hem iki, hem de U¢ dalgah siklusta dominant folikil, ancak CL regrese oldugunda
Graaf folikalu halini alir. Dominant folikiilde son olgunlasma ve ovulasyon luteal
regresyonu takiben ve preovulator LH ylkselmesinden sonra sekillenir. Ovulasyon
goOsterecek folikilin biytimesi izleyen siklusun ilk dalgasini geciktirir ve izleyen dalga
ovulasyon giinui baslar. Folikiiler dalgalar sadece siklik ineklerde goriilmez. iki ayliktan
itibaren prepubertal donemde ve gebe ineklerde de sekillenir. Gebe diivelerde ya da P4
verilen gebe olmayan diivelerde, folikiler dalgalar diizenli araliklarla devam eder (dalgalar
arasindaki stre ortalama 8-10 giin). Gebe ineklerin hemen hepsinde en az bir adet (>12
mm) buyiuk folikil bulunabilir. Gebe inekler arasinda 6Ostrus gosterme orani %1-10
(ortalama %7) olarak belirlenmistir. Stitct ineklerde dogumdan sonra ilk dominant folikdl
12+8.9 gunlerde sekillenir. Vicut kondisyonu iyi ineklerde ilk dominant folikil %70-80
ovulasyona ulasabilir (Alagam 2005).



1.1.6. Fertilizasyon

Gebelik, fertilizasyon ile baslayip yavrunun dogumu ile tamamlanan bir slrectir. Yz
milyonlarca spermatozoondan sadece bir tanesinin, oosit igerisine girerek iki tane haploid
(n) kromozomlu hiicreden, diploid (2n) kromozomlu hiicre olugmasi olaymna déllenme
veya fertilizasyon denir (Aktimsek 2001).

Ovumun fertil 6mru 20-24 saattir. Ovaryumdan atilan ovum yaklasik 15 dakika stre
ile infindibulumda kalir ve bundan yaklasik 1-1,5 saat sonra da fertilizasyon bdlgesi
isthmusa gelir. Ovulasyondan sonra isthmusa gelene kadar bile fertilite yetenegi hizla
dismeye baglar ve dollenmeyen ovumun fertilizasyon yetenegi uterusa ulastiginda
tamamen kaybolmustur. Fertil dmriintn sonlarinda dollenebilse bile, ovumun implantasyon
yetenegi kaybolmustur ve embriyonik kayiplarin biyik bir kismi bu yash ovum
fertilizasyonuna baglidir (Daskin 2005).

Sekil 1.3. Embriyo gelisiminin baglant: éncesi sematik gosterimi (Senger 2003)

Spermatozoonlarin fertilite yetenegi kazanmas: (kapasitasyon) icin disi genital
kanahinda ihtiya¢ duyduklari zaman yaklasik 5 saattir. Spermatozoonlarin fertil yasam
stiresi ise disi genital kanalinda yaklasik 30-48 saattir. Ancak fertil yasam suresi, fertilite
ile karsilastirilarak oOlculen ve disi genital kanalinda saatler ilerledikge hizla azalan
maksimum bir sureyi ifade eder ve spermatozoonlarin motilitelerinden ¢ok daha 6nce bu
Ozelliklerini kaybederler (Daskin 2005).



1.2. Embriyonik Dénem

Embriyonik donem, fertilizasyondan sonra zigotun boltinerek embriyoyu olusturmasi
ile baglar. Zigot, ortalama 0.2 mm c¢apinda, zona pellucida igerisinde tek hticresi olan ve
bolinip cogalarak buzagiya donusebilecek potansiyele sahip bir organizmadir. ilk
bolinme sonrast iki hicreli embriyo sekillenir ve bu hucreler blastomer olarak
adlandirilirlar. Daha sonra bolinmeye devam eden blastomerler sirasiyla 4, 8 ve daha sonra
16 hicreli bir yapiya (morula) donustrler. Bu doneme kadar hiicre sayis1 artmakla birlikte,
embriyo halen ayni hacimde bir sitoplazmaya sahip bulunmaktadir. Morula asamasinda
hiicreler ic taraf ve dis taraf hiicreler olmak (izere ayrilmaya baslarlar. ic taraftaki hiicreler
arasinda gap junction, dis taraftaki hucreler arasinda ise tight junction sekillenmeye
baslamaktadir. Tight junction sekillenmesi sonucu, embriyo icerisine sivi toplanmas: baslar
ve zona pellucida igerisinde siv1 ile dolu bir bosluk sekillenir. Bu bosluk blastosel olarak
adlandirilir.  Blastosel fark edilir buytklige ulasinca embriyo Dblastosist olarak
adlandiriimaktadir. Blastosist asamasinda polar kissmda bir grup hicre ileride embriyo
taslagmi olusturmak lizere degisiklige ugrarken (inner cell mass: i¢ hiicre kiimesi), diger
hicreler (trofoblast) ekstra embriyonik zarlar ve plasentanin olusumuna katilmak (zere
blastoselin etrafin1 sararlar. Devam eden mitozis ve blastosel igerisine sivi akimi,
embriyonun blylimesine ve basincin artmasina neden olmaktadir. Bunun yaninda
trofoblastik hiicreler tarafindan proteolitik enzimler salgilanir ve bu enzimler sayesinde
zona pellucida direnci zayiflamaya baslar ve blastosistin kontraksiyonlari sonucu yirtilir.
Bu agikhik icerisinden blastosist hucreleri disariya gikarlar ve uterus igerisinde serbest
yuzen bir yap1 kazanirlar (hatching: sarkma) (Senger 2003). Genislemeye (ekspansiyon)
devam eden embriyo yaklasik 13. giinde hizla uzayarak (elongation) sirasiyla kuresel, oval
ve filament6z bigimlere degisimler gosterir. Gebeligin 13. ginlnde ortalama 5 mm
uzunlugunda, 1 mm ¢apindaki embriyo, 16. gunde gebe kornunun tamammi kaplar (Ergene
2009).

Gelismenin ilk haftas:1 sonunda embriyo blastosist asamasindadir ve bu donemde %
7-16 arasinda bir embriyonik 0lim ya da dejenerasyon gorilebilecegini bildirilmektedir.
Ikinci haftanin sonunda bildirilen embriyo olimleri %6-44 arasinda degisiklik
gostermektedir. Gelisimin 3. haftasi gebeligin anne tarafindan taninmas: ve gelisimin
devamu icin kritik bir dénemdir. Gelisimin 16. gintnden dnce meydana gelen embriyonik

olimler sonrasinda ineklerin hi¢ tohumlanmamis gibi 6strus gosterdikleri, daha sonraki



gunlerde meydana gelen embriyonik o6limlerde ise iki GOstrus arasi strenin uzadigi
belirtilmektedir. Ugiincii hafta sonundaki embriyonik kayiplarin %3-33 oraninda oldugu
bildirilmistir. DOrt ve 8. haftalar arasindaki gelisme ise organlarin sekillenmesi ile
karakterizedir. Bu gelisme boyunca embriyonik 6limlerin %19-42 oraninda oldugu tespit
edilmistir. Embriyonik dénem (45 guin) sonundaki gebelik oranlarmin yaklasik buzagilama
oranlart ile ayn oldugu bildirilmistir (King 1991).
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Sekil 1.4. Embriyonik Dénem (Senger 2003)

Konseptus uterustan, trofoblasta zarar verilmeden, en ge¢ 18. gilnde
toplanabilmektedir. Bu gunden sonra trofoblast ve uterus epitelyumu arasinda hticresel
baglantilar kurulmaya baslamaktadir (apozisyon). interkarunkular endometrium ile kars:
karsiya gelen trofoblastta kiglk ¢ikintilar olusur ve uterus bezlerinin agikliklarina dogru
ilerler. BOylece trofoblast ve uterus epitelyumu arasinda bir hareketsizlik saglanir.
Apozisyon, embriyonik alanda baslar, konseptusun uclarina dogru yayilarak gebeligin 21-
22. gunlerinde tamamlanir. Daha sonra uterus mikrovilluslarmin trofoblastik hicrelerinin
plazma zarlarina penetrasyonu ile karakterize adezyon asamasina gegilir. Plasentanin

sekillenmesi ile embriyonal donem, 42-45. gunlerde tamamlanir (Guillomot 1995).

1.3 Prostaglandin F, Alfa (PGF.a) ve Etki Mekanizmasi

Prostaglandinler (PGs), organizmada Ug, dort ya da bes ¢ift bag iceren 20 karbonlu
doymamis yag asitlerinden tlrerler. Bunlar; eikosatrienoik asit, eikosapentaenoik asit ve
eikosatetraenoik asit (arasidonik asit)’lerdir. Bunlar olusurken ikiser cift bag
kaybederler ve sirasiyla dienoik, trienoik ve monoenoik nitelikteki prostaglandinler,
prostasiklinler veya tromboksanlar meydana gelir. Memelilerde iki ¢ift bag iceren
(dienoik) PGs’in en 6nemli kaynag: arasidonik asittir. Arasidonik asit, hiicre zarinda diger
iki yag asitlerine oranla daha ¢ok bulunur. Dolayistyla memeli viicudunda en ¢ok bulunan

PGs’de arasidonik asitten olusanlardr.
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Sekil 1.5. Arasidonik Asit Kaynakl Uriinler Semas: (Siizer 2009)

Arasidonik asit, ayn1 zamanda alinan besinlerdeki linoleik asitten de tlremektedir.
Besinlerle alinan bu yag asitlerinin blyutk bir kesimi fosfolipitlerin yapisina girer.
Prostaglandin olusumunda kullanilan yag asitlerinin baglica kaynagi hiicre zari
fosfolipidleri, daha az olarak da diger lipid bilesiklerdir. Memelilerin hemen butin doku
hicrelerinde PG olusur ve beden sivilarina salinir. Hiicre zar1 fosfolipitlerindeki arasidonik
asit, fosfolipaz A, enzimi etkisi ile serbest hale gelir. Serbest hale gecen arasidonik asit ise
hemen siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimi ile alt Uriinlerine dondsur. Siklooksijenaz
enzimi ile PGG; olusur. Bazi non-steroid antienflamatuar (NSA) ilaglar siklooksijenaz
salmimmi kisitlayarak dokulardan PG salmimini azaltir. Buna karsin katekolaminler,
serotonin ve ostrojenler, enzimin etkinligini arttirir. PGG, daha sonra hidroksiperoksidaz
etkisi ile PGH,‘ye donusir. PGG, ve PGH,*ye siklikendoperoksitler de denir. E, D ve F
grubu prostaglandinler PGHa’den olusur. PGF,a’1n enzim etkisi olmaksizin PGH,’nin

dogrudan dogruya indirgenmesi sonucunda olustugu sanilmaktadir.
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Sekil 1.6. Siklooksijenaz Uriinler (Stizer 2009)

Prostaglandinler (PGs) olustuklar: dokularda depo edilmez, olusur olusmaz hemen
salmirlar, etkisini olustuklari1 dokularda ya da bu dokularin yakminda yerel olarak
gosterirler ve etkileri ¢cok degisiktir. Prostaglandinler, tiroit uyarici hormon (TSH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve LH etkilerinin tiroit, bobrekisti bezi korteksi ve
yumurtaliklar ya da testisler gibi hedef dokulara ulasiminda rol oynar. Bu trofik hormonlar
hiicre zarindaki reseptére baglanir. Bu durum prostaglandin sentetaz enzimi etkinliginin
artmasina neden olur ve bdylece PG olusumu artar. Prostaglandinler de blyuk olasilikla
kendine uygun 6zel bir PG reseptoru araciligiyla hedef hiicre zarindaki adenilat siklazi
etkin hale getirir. Sonucta PG etkisi ile artan siklik AMP hedef hicrelerin iglevini artirir.
Buna karsin hticrenin islevi baski altinda tutulursa, siklik AMP’de azalma s6z konusudur.
Prostaglandinler hemen her hiicrede siklik AMP’ye etkimektedir (Turker ve Kayaalp
2013).

1.3.1. Ovulasyonda Prostaglandin Etkisi

Ovulasyondan sonra olgun folikilin yerinde CL gelisir ve buradan P4 salinimi artar.

Diger yandan gelisen ve olgunlasan folikilin granuloza hicrelerinden ovulasyondan énce



buyuk oranda PGF.,a, PGE, ve artan oranda 17-p ostradiol sahnir. 17-f Ostradiol,
endometrium hdcrelerinin sitozoliindeki kendine 6zgu 0zel bir reseptére (17-B ostradiol
reseptorleri) baglanir. Bu karmasik olusum, hiicrenin ¢ekirdegine tasinir ve burada DNA’y1
etkileyerek haberci RNA (hRNA) olusumunu hizlandirir. hRNA da oksitosin reseptorleri
olusumunu uyarir. Oksitosin, bu reseptorleri etkin hale getirir. Birgok asamadan sonra
PGF,a olusur ve ritmik olarak salmir. Ozet olarak; 17-p ostradiol uterusta, PGF.a
olusumunda bir artisa neden olur ve ovulasyondan 6nce PGF.a diizeyi belirgin olarak
yukselir. Yikselen PGF,a diizeyinin ovulasyon sirasinda folikil duvarindaki zayif bir
yerden yumurtanin atilmasmi saglayan kasiim mekanizmasmni etkin hale getirdigi
sanilmaktadir. Ovulasyondan hemen Once plazma LH duzeyindeki ani yukselmenin, bu
sirada artan PGFa dizeyi ile iligkili oldugu ileri strilmustir. Artan bu PG’in blydk bir
olasilikla hipotalamusta LH salgilatict hormon, bunun da 6n hipofizden LH salinimini

kolaylastirdigi sanilmaktadir (Turker ve Kayaalp 2013).
1.3.2. Luteolizis ve Prostaglandin Etkisi

Luteolizis uterus, hipotalamus, hipofiz ve ovaryumlar arasinda etkilesimlerin oldugu
kompleks bir mekanizmadir. PGF,a'nin endometrium epitel hiicrelerinden pulsatil olarak
salgilanarak luteolizise neden oldugu bilinmekledir (Guzeloglu 2006). Luteolizis,
oncelikle P4 dretiminin durmas: ile baslayan fonksiyonel ve bunu takiben CL’un
regresyonu ile olusan yapisal luteolizis olmak (zere iki bashik altinda incelenmektedir.
Ineklerde, CL'un bulundugu taraftaki kornu uterinin operasyon ile uzaklastirildiginda, CL
omri ve dolayisiyla Ostrus siklus suresinin uzamasi nedeniyle PGF,a'nin CL (zerindeki

etkisinin tek tarafli oldugunu belirtilmektedir (McCracken ve ark 1999).

Asagida gosterilen calismalardan cesitli dnemli bulgular ortaya ¢ikmustir (Sekil 1.7).
CL ile ayn1 taraftaki kornu uteri uzaklastirildiginda, CL yasam suresi normal siklustan 2
kat daha uzun olmaktadir (yaklasik 35 gtin). Ancak CL‘un kars: tarafindaki kornu uteri
uzaklastirildiginda, CL yasam suresinde ¢ok az bir etki olusmaktadir. Tam histerektomi ile
kismi histerektominin etkileri sekil 7°de gosterilmistir. ilk olarak CL lize olmas1 igin
uterus bulunmasi1 gerekmektedir. Bu sebeple, uterus, luteolizisi saglayan bazi maddeleri
iretmektedir. Ikinci olarak, CL ile ayn: taraftaki uterus kornusunun uzaklastiriimas: CL
yasam suresini uzatmakta, karsi taraftaki kornu uteri uzaklastirildig: takdirde CL yasam

suresi etkilenmemektedir. Uterusun ayni tarafta CL bulunan ovaryum tzerine direkt olarak
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lokal etkisi aciktir. Bu galisma bize goOsteriyor Ki; 1)Luteolizisten uterus sorumludur,

2)Uterus ovaryumun yaninda olmalidir (Senger 2003).
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Sekil 1.7. CL ve uterus arasindaki iliski agisindan yapilan calismalar (Senger 2003).

Oksitosin, pozitif feedback ile uterustan PGF,a salimimina neden olmaktadir. Ancak

erken luteal dénemde P4, 6stradioliin endometrium Gzerinde OTR ekspresyonunu uyarici

etkisini baskilayarak, dolayl olarak OT etkisini engeller. "Progesteron priming" olarak
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adlandirilan bu dénemde hiicre zarinda yag asitlerinin birikimi artar ve prostaglandin

sentez aktivitesi yukselerek PGF,a salmimina zemin hazirlanir (McCracken ve ark 1999).
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Sekil 1.8. Maternal tanimlama ve luteolizis (Senger 2003)

Progesteron, 0Ostrus siklusunun yaklasik olarak 12. glninden itibaren
endometriumdaki kendi reseptorlerini baskilayarak duyarsiz hale getirir. Bunu takiben,
ovaryumda gelismekte olan folikiilden kaynaklanan Gstradiol, endometriumda 6nce ERa
ve sonra OTR konsantrasyonunun artmasina neden olur. Ayrica, 6stradiol tarafindan
hipotalamustaki OT salinim merkezi uyarilarak nérohipofizden sik araliklarla OT salinimi

baslatilir. Oksitosinin bu sekilde salinimi neticesinde;
1) Endometriumdan disuk miktarlarda PGF,a salinir.

2) PGF,0, CL Uzerindeki duyarhilig: yiksek PGF,a reseptorlerini uyarir ve CL'dan

oksitosin salinmasina neden olur.

3) Luteal OT endometriumdan yiiksek miktarda PGF,a salmimini uyarir.
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4) CL'daki duyarlilig1 dusuk PGFa reseptorleri uyarilarak progesteron salinimi
durdurulur (McCracken ve ark 1999).

inek, domuz ve koyunlarda vaskuler ters
akim degisim sistemi sematize edilmistir.

Direkt olarak diffuzyonla uterus PGF,a

utero-ovarian venadan ovaryum arterine

gecer. CL Uzerinde litik etkisini gosterir

Sekil 1.9. PGF,a’nin ovaryum arterlerine gegisi (Senger 2003)

PGF,a'nin luteolizise neden olan hiicresel mekanizmasi konusunda cesitli teoriler
vardir. Genel gorus; leukotrienler veya endothelin-1 vasitas: ile CL'a giden kan akisinda
azalma ve steroidogenik akut regulator (StAR) protein aktivitesinin engellenmesidir
(McCracken ve ark 1999, Niswender ve ark 2000). Progesteron tretiminde en 6nemli
noktanin, kolesteroli mitokondriye tasiyan StAR proteini oldugu, PGF,a'nin kolesterol
tasimimini kisitlayarak P4 sentezini engelledigi ve dolayisiyla luteolizise sebep oldugu
ifade edilmektedir (Niswender ve ark 2000).

1.3.3. Gebeligin PGF,a Sekresyonu Uzerine Regulator Etkisi

Ineklerde PGF,a sekresyonunun dinamigi, erken gebelik déneminde ostrusun ayni
safhasinda olan gebe olmayan hayvanlara gore degisiklik gosterir (Parkinson ve ark 1990,
Thatcher ve ark 1989). Erken gebelik déneminde PGF,o sekresyonunun zayiflamasina
iligkin Ostrus siklusunun ge¢ safhalarinda olusan OTR’nin induksiyonu engellenir (Jenner
ve ark 1991). Gebe ve siklik hayvanlar, lipid metabolizmalari ve endometriumdaki
intraselltler regullator yollar bakimindan farklidirlar (Danet-Desnoyers ve ark 1994).
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Luteal donemin sonuna dogru, luteolitik mekanizmanin harekete gegmesinde,
uterusta embriyonun varhg: etkilidir. Dollenmeyi takiben uterusa inen embriyonun
salgiladig: antiluteolitik etkili bovine interferon-tau (IFNT), uterustan PGF,a'nin salmimini
durdurarak, CL fonksiyonunun devamini saglar. Ayrica, embriyonun salgiladigi PGE; de
CL fonksiyonun devami tizerine etkili olmaktadir (Hafez 1993, Meyer ve ark 1995).

1.3.4. Oksitosinin Luteal Regresyondaki Etkisi

Ineklerde, tabii luteolizis sirasinda, ovaryum kaynakli OT ve uterusta sentezlenen
PG’in es zamanli olarak salgilandigz ileri siriilmektedir (McCracken ve ark 1999, Silva ve
ark 1991). Tabii luteoliziste OT’in, PG sentez ve salinmasmi uyarabilmesi igin,
endometriyumda yeterli sayida OTR’ne ihtiya¢ vardir (McCracken ve ark 1999). Luteal
donem boyunca, ovaryumda sekillenen folikiler gelismedeki dalgalanmaya bagli olarak
salgilanan E2, endometriyumundaki OTR sayisinda artisa sebep olur. (Jenner ve ark 1991,
Mann ve Lamming 1992, Parkinson ve ark 1990). Didstrls sonlarinda seviyesi disen P4
ile OTR konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir iligki bulunurken, kanda seviyesi artan E2
ile ise pozitif bir iligki vardir. Ayrica luteolizisin meydana gelmesinde, endometrial
OTR’leri anahtar bir rol oynamaktadir (Jenner ve ark 1990, Parkinson ve ark 1992).
Ovaryum venalarina verilen luteal kokenli OT, endometriyumdaki OTR’leri ile birleserek,
endometriyumdan PGF.a sentez ve salgilanmasini uyarmaktadir (Jenner ve ark 1991,
Mann ve Lamming 1992, Y1ildiz 2000).

Oksitosin, endometrial epitel hiicre zar1 Uzerindeki reseptorine baglanarak buradaki
G-proteinleri aktive eder ve buna bagl olarak Fosfolipaz C {PLC) enzimi aktif hale gelir.
Aktif hale gelen PLC hucre zarinda bulunan phosphotidylinositolu (PIP2) ayristirarak,
inositol triphosphate (IP3) ve diacylglycerol (DAG) olmak uzere iki metabolit agiga
cikarir. Bu metabolitlerden IP3, endoplazmik retikulum tzerindeki IP3 reseptoriine bag-
lanarak kalsiyum salmmmina yol acar. Diger metabolit DAG ise kalsiyum ile birlikte
protein kinaz C’yi (PKC) aktif hale getirir (Niswender ve ark. 2000). Serine ve threonine
kinaz Ozelligi olan PKC, substrati olan molekdllerin serine veya threonine amino asitleri
uzerinden fosforilasyonuna neden olur. Daha sonra hiicre i¢i sinyal iletim sistemi ile
mitogen-activated protein kinaz (MAPK) sistemini uyarir. Bu sistemin Prostaglandin H-
sentaz 2 (PGHS2) transkripsiyonuna (Pru ve ark 2001) ve Fosfolipaz Ax(PLAy)

fosforilasyonuna (Lin ve ark 1993) sebep oldugu bilinmektedir.
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PLA; sitoplazmada bulunan, aktivitesi kalsiyuma bagli olan bir enzimdir. Kalsiyum
tarafindan uyarilan IP3, PLA;'nin aktivitesini artirir. Daha sonra PLA; sitoplazmadan hiicre
zarina geger ve hicre zari1 fosfolipidlerinden arasidonik asiti (AA) serbest hale getirir.
Serbest formdaki AA ise PGHS-2 enzimi tarafindan 6nce PGH; ve sonra PGE;, PGF,aq,
PGD; ve PGl gibi eikosanoidlere donusturalir (Clark ve ark 1991).

1.4. Gebeligin Anne Tarafindan Taminmasi

Ruminantlarda gebeligin taninmas: ve devamliliginda uterus, ovaryum (Korpus
luteum= CL) ve embriyo/fetus arasinda yakin bir iliski vardir. Uterus endometriumundan
salgilanan ve luteolitik bir hormon olan PGF,a'nin episodik olarak salgilanmasina bir yanit
olusur ve bu yakin iliski sonucu CL'un luteolizisi 6nlenmis olur. Ruminantlarda gebeligin
olusmasiyla CL'un fonksiyonel yasami devam ederken trofoblastlardan (parakrin tarzi bir
rol oynar) luteolizis igin gerekli olan PGF,a'nin pulsatil salinimini énleyici bir mekanizma
ortaya ¢ikar. Ruminantlarda gebeligin taninmas: igin olusan bu mekanizmaya (sinyale)
Interferon Tau (IFNT) denir (Tuncer 2003).

IFNT, 172 aminoasitli omega (w) interferonlarinin (IFN) alt simifina dahildir. Koyun
IENT (olFNT), baslangicgta Trophoblastin veya Protein X diye adlandirilmis ve daha sonra
Koyun Trophoblast Protein-1 (0TP-1) ve Sigir Trophoblast Protein-1 (bTP-1) oldugu
saptanmistir. Clnkd ruminant embriyo/fetuslarinin trofektodermlerinden, implantasyon
oncesi salgilanan ilk biyik proteinlerdir. DNA'nin klonlanmasi ve aminoasit dizilislerinin
belirlenmesinden sonra bu proteinler Tip-1 IFN'lar gibi tanimlanmiglar ve daha sonra
Uluslararas: Interferon Birligi tarafindan yunan alfabesinden tau(t) simgesiyle
adlandirilmiglardir.  IFNT'nun fonksiyonel IFN'lar gibi antiviral, antiproliferatif ve
immunomodiilator etkilere sahip oldugu belirlenmistir (Blazer ve Spencer 1997).

IFNT, diger Tip 1 interferonlarda oldugu gibi viral enfeksiyonlari dnler, hiicre
Uremesini azaltir, fakat diger Tip 1 interferonlarin aksine viral enfeksiyonlar IFNT'unun
salinimina neden olmaz ve ayrica IFNT vicutta sinirh sayida yerden salgilanir (Roberts ve
ark 1992). Ruminantlarda IFNT, embriyonun blastosit safhasindan uterus duvarina
tutundugu implantasyona kadar olan preimplantasyon siresince (Guillomot ve ark 1990)
trofektodermin tek ¢ekirdekli hiicrelerinden salgilanir (Roberts 1996). Guntumiizde bilinen

12 cesit inek IFNT geni bulunmaktadir.
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IENT, interferonlarin (IFN) alt tiplerindendir ve uzun aminoasit siralamas: ile
gebeligin tanimlanmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Sigir ve koyunlarda IFNT multiple
mRNA'lardan olusmus ve vyaklasik olarak 1 Kb uzunlugundadir. Koyun ve sigir
nikleusunun DNA'smnin alt bélimunde 4-5 tane IFNT geni bulunmustur ve sondaj metodu
ile yapilan arastirmalar sonucunda bunlarin IFN,, (omega) ve IFNT olduklar1 anlagilmastir.
Bazi1 arastiricilar (Blazer ve Spencer 1997, Spencer ve ark. 1996), aym metotla
inceledikleri IFNT geninin at, domuz, lama, yunus, fare, tavsan ve insanda ayni
olmadiklarii saptamislardir. Gebeligin erken tanimlanabilme peryodu siresince IFNT'nun
etkili Gretimi, gebeligin anne tarafindan taninmasi igin tek ve 6zel bir mekanizmadir
(Blazer ve Spencer 1997, Roberts ve ark 1992, Spencer ve ark 1996).

1.4.1. interferon Tau’nun (IFNT) Antiluteolitik Etkisi

IFNT'nun PGF,a sekresyonunu hangi hicresel mekanizmalarla durdurdugu

konusunda degisik teoriler vardir. Bunlar;

1)IFNT, PGF,a biyosentezinde rol alan molekdllerin ekspresyonunu baskilayacak
sekilde gen ekspresyonunu diizenleyebilir. Ornegin IFNT, PG biyosentezinde 6nemli roli
olan PGHS-2'nin ekspresyonunu in vitro olarak inhibe etmektedir (Binelli ve ark 2001,
Thatcher ve ark 2001).

2)IFNT, luteolizis baslamasi icin gerekli olan endometrial ERa ve OTR'ni
kodlayan genlerin transkripsiyonunu baskilamaktadir (Spencer ve Bazer 2002, Guzeloglu
ve ark 2004a).

IFNT'nun tek biyolojik etkisi, onun antiluteolitik aktivitesidir. Gebeligin anne
tarafindan taninma periyodu siresince diger bir deyimle 10-21. giinler arasinda koyunda
yavrunun mononiklear trofoblast hiicrelerinden IFNT salgilanir. olFNT'nun salinimi
konseptusun morfolojik olarak degisimiyle yaklasik 10. glinde baslar ve sferikal diizeyden
(312 ng/ml uterus sivisi) tubular diizeye kadar (1380 ng/ml) ve 12-13. gundeki filamenttz
forma kadar (4455 ng) degisim goralur. Siklustaki koyunlarda, 6Ornegin luteolitik
periyottan Onceki 48-72. saatlerde yapilan basarili bir embriyo transferi (yaklagik 12.
gunde) sonucunda 14-16. glnlerde IFNT'nun salinimi gorulir ve PGF,a'nin pulsatil
salmimi ve luteolizis dnlenmis olur. Koyunlarda siklusun 12-14. gilinlerinden sonra ya
yuksek purifiye olFNT veya rekombinant koyun interferon tau'nun (rolFNT) intrauterin

infuzyonlar1 sonucunda CL'un yasami uzar ve boylece iki 6strus arasi sire uzar. Bu
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nedenle ruminantlarin embriyo/fetuslariyla, antiluteolitik gebelik taninma faktorinun
uretilmesinde IFNT'nun tek basina etkili oldugu kabul edilir. IFNT uterus venlerinde veya
lenflerinde saptanamayabilir. Bu nedenle, onun antiluteolitik etkisinin endometrial
epitelyum uzerinde lokal etkili oldugu kabul edilir. Kizginliktaki koyun, sigir ve kegiler
arasinda intrauterin olarak rolFNT'nun enjeksiyonu, luteolitik mekanizmanin geligimini
engeller. Luteolitik periyot siresince, kizginliktaki koyunlarin endometrial epitelyumunda
OTR'lerinin bosalim1 artar (Blazer ve Spencer 1997, Roberts ve ark 1992, Spencer ve ark
1996. Vallet ve ark 1990). Ostrus siklusunun 15. giiniinde oksitosin reseptorlerinin (OTR)
varliginda oIFNT’nun, OTR ile endometriyumda bir rekabet halinde bulunmadigi,
OTR'leri icin ya endometrial inositol fosfat metabolizmasmin oksitosin (OT) uyarimini
baskiladigi veya endometrial PGF,o sekresyonunun, OT ile uyarimini baskiladigini
bildirilmektedir. Ozetle, kizginliktaki koyunlarin endometriumu 11-12. giin ile 14. giinler
oncesinde IFNT'dan korunmasizdir. Ornegin kizginliktaki koyunlarin endometrial lumenal
epitelyumunda (LE) OTR'leri artmadan 2-3 giin 6nce, PGF,a'nin luteolitik pulsatil
salmimlar1 ve inositol fosfolipid metabolizmasmin sonucunda OTR ve OT salinimi
durdurulur. Erken gebelik stresince, endometrial OTR'leri ¢ok azdir ve OT uterustan
PGF,a'nin pulsatil salmimini saglamayabilir. Fakat erken gebelik suresince PGF,a'nin
basal sekresyonu, siklus stresince salgilanan miktarina gore ¢ok yiiksektir (Meyer ve ark
1995).

Kizginhktaki sigirlara 15-21. giinler arasi intrauterin olarak bCSP'nin (inek serum
protein) verilmesi ile Ostruslar arasi strenin 23-24 giinden 30-39 gline kadar uzamasina
neden olur ve PGF,o'nin uterustan salinmas: baskilanir. Sigir endometriumu PG'lerin
biyosentezini inhibe edici faktorler icerir ki bu gebelik ve Ostrus siklusu slresince aktif
haldedir. Fakat gebeligin 16-31. gunleri arasi bu baskilayici aktivite en yiiksek seviyededir.
bCSP'nin endometrial Uretimi sonucunda PG'lerin sentezinin inhibe edildigi gosterilmistir.
Koyunda oldugu gibi, prostaglandin E (PGE) sigir embriyo/fetusundan uretilir ve luteal
koruyucu rol oynadig: kabul edilir. Sigir embriyo/fetuslar1 sinirli miktarlarda progesteron,
androstenedione ve estradiol ile birlikte 5 B androgenler ve progestinleri Uretirler, fakat
bunlarin gebeligin devamindaki rolleri hentiz agiklanamamistir (Blazer ve Spencer 1997,
Roberts ve ark 1992, Spencer ve ark 1996).

In vivo olarak 6strus siklusunda, erken gebelik stresince PGHS-2 ekspresyonu ve

aktivitesinin nasil duizenledigini belirleyen fazla sayida c¢alisma bulunmamaktadir.
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Normalde PGHS-2 proteini, koyun ve inek endometriumunun yizey epiteli ve onun
altindaki stroma hucreleri (Boos 1998, Gizeloglu ve ark. 2004a) ile az miktarda yizeysel
glandulalarin epitel hicrelerinde bulunmaktadir (Charpigny ve ark 1997, Kim ve ark
2002). Siklik ineklerde PGHS-2, siklusun 1-12. gilinleri arasinda dusiik seviyede, 13-21.
gunleri arasinda ise yuksek seviyelerde Uretilmektedir. PGHS-2 protein konsantrasyonu
siklusun yaklasik 16-18. ginlerinde en yiiksek seviyeye ulasir (Arosh ve ark 2002). Ayni
sekilde, koyun endometriumunda da PGHS-2 protein miktarinin en yiksek oldugu dénem
siklusun 10-16. gunleri arasidir (Charpigny ve ark 1997, Salamonsen ve Findlay 1990).
PGHS-2 proteini siklusun sonuna dogru siklik koyun ve inekte tamamen kaybolurken,
ilging bir sekilde gebe koyun ve inek endometriumunda yuksek oranda bulunmaya devam
etmektedir (Charpigny ve ark 1997, Guzeloglu ve ark 2004a). Normalde PGF,a
salmimmin durdurulmas: ve CL omrinin uzatilmas: i¢cin PGHS-2 ekspresyonunun
azalmasi beklenirken, tam aksine gebe uteruslarda miktarmin artmasi, maternal kabuliin

bu safhasinin gok kompleks bir mekanizma ile yurdtuldigint gostermektedir.

Blasracyet

w'r'.:":r f:.'w- Wrerbne glard

Sekil 1.10. Ruminantlarda IFNT. IFNT inek ve koyunlarda blastositin trafoblastik hicrelerinden dretilir.
Uterusun endometrial hicrelerinde OTR Uretimini engellemede rol oynar ve OT, PGF,a sentezini stimule

edemez. Ek olarak, IFNT uterus bezlerinden proteinlerin dretimini saglar (Senger 2003).

IFNT'nun prostaglandin sentez mekanizmasi Uzerine gok farkl: etkileri oldugu in

vitro calismalarla belirlenmistir. Ornegin, IFNT endometriumun stroma hiicrelerinde
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PGHS-2 ekspresyonunu, PGF,a. ve PGE; salinimmi artirirken; epitel hicrelerinde tam
tersi bir etki gostermistir (Xiao ve ark. 1998). Ayrica Asselin ve ark. (1997) IFNT'nun en-
dometrium epitel hiicrelerinden salgilanan prostaglandin tlrinl Fya'dan Es'ye cevirdigini
ileri sirmektedirler. IFNT in vitro olarak farkl dozlarda farkl etkilere yol agmaktadir.
Guzeloglu ve ark. (2004b) inek endometrial epitel hicrelerinde disiik dozlarda uygulanan
IFNT'nun (<5ug/ml) Fya salinimini ve PGHS-2 ekspresyonunu azalttigi halde, IFNT nun
(>5pg/ml) yiksek dozlarda uygulanmasmin ne PGF,o salmimini ne de PGHS-2

ekspresyonunu azaltmadigini bildirmektedirler.

Sigirlarda gebelik, endometrial PGF,a sentezi inhibitorinin (EPSI) seviyesinin
yukselmesiyle sonuclanir. Linoleik asit, arasidonik asitle rekabet halindedir ve
siklooksijenaz enzimi ile endometrial PG uUretimini azaltir. bIFNT vasitasiyla linoleik
asitin endometriumdan artma mekanizmasi anlasilamamistir. Koyun endometriumunda
EPSI'ye benzer bir yap1 saptanamamistir ve bu olay kizginhktaki koyunlara gore gebelerde
basal PGF,a seviyesinin daha yiliksek olusu ile aciklanmaktadir. Erken gebelik doneminde
phospholipase A; (PLA-2) baskilayici aktivitesinin fazlalagsmas: "lipocortin” ve/veya
"annexin" familyasindan proteinlerin saliniminin artmasmin olFNT'nun bir cevabi oldugu
savunulmaktadir (Blazer ve Spencer 1997, Roberts ve ark 1992, Spencer ve ark 1996,
Wathes ve Lamming 1995).

1.5. Non-Steroid Antienflamatuar Ilaglar

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII), narkotik olmayan analjezikler olarak
da adlandirilmaktadir. Bu grup ilaglarin biyik bir bolimi analjezik, antipretik ve
antienflamatuvar etkili olmakla birlikte, az bir b6limu sadece analjezik, antipretik etkiye
sahiptir. Bu ilacglar eokosanoidleri inhibe etmeleri sonucunda merkezi ates, yangi ve
reagrasyonu engellemektedir. Analjezik, inflamatuar, antiendotoksemik, antitrombik,
antikanserojen ve kondroprotektiv etkileri bulunmaktadur. Iyi bilinen siklooksijenaz (COX)
ve lipoksijenaz (LPO) inhibitor etkilerine ilave olarak, hiicre zari, lenfosit, notrofil
fonksiyonlar1 ve lizozomal enzim salinimi gibi olaylar: etkileyebildigi belirtilmektedir
(Satilmig ve Bilgili 2013).

NSAII’ler kimyasal yapilarina gére, plazma yar: 6mirlerine gére ya da COX enzim
inhibisyonlarina gore siniflandirilabilir (Altug 2013).
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Sekil 1.11. Non-Steroid Antienflamatuvar ilaclarin Smiflandiriimas: (Sentiirk 2013)

Eikozanoidlerin kaynagmi teskil eden arasidonik asit, hicre membranindaki
fosfolipidlerden fosfolipaz A, enzimi aracilig: ile koparilir. NSAIf'lar ise, COX enzimini
inhibe ederek inflamasyona aracilik eden COX drunlerinin sentezini azaltirlar. Bu ilaglarin
antienflamatuar etki gucleri ile COX enzimini inhibe etme potansiyeli arasinda siki bir
korelasyon vardir. Daha gucli antienflamatuar etki gosteren glukokortikoidler ise
fosfolipaz A, enzimi Uzerine inhibitor etki gostererek, sadece COX drinlerinin degil, ayni

zamanda LO urunlerinin sentezini de azaltirlar (Sentiirk 2013).

1991 yilinda Daniel L. Simmons tarafindan COX-2 enzimi bulunmus ve bdylece
COX enziminin en az iki formunun oldugu ortaya konmustur. Bunlardan COX-1 yapisal
bir enzimdir ve birgok normal fizyolojik olayda diizenleyici rol oynar. PG ve tromboksanin
fizyolojik etkilerinden COX-1 tarafindan sentez edilen prostanoidler sorumludur. COX-2
inflamasyonda eksprese edilen bir enzimdir ve COX-2'nin inhibisyonu NSAIii'larin istenen
etkilerine yol acabilir. NSAII'larin bu 2 enzim Gzerine olan secicilikleri ayn1 degildir ve
blyik farkliliklar gosterir. Selektif olmayan inhibisyonda COX-1 enzim inhibisyonuna
bagli yan etkiler ortaya ¢ikarken, selektif inhibisyonda inflamasyon yan etkiler olmadan
baskilanabilir. COX-1 ve COX-2 izoformlarinin yapisal benzerligi % 60'dir ve her iki
izoformun da arasidonik asitten PG olusturma potensleri aymdir. Yapilan ¢ahsmalar,
COX-2/COX-1 orani duslik olan ilaglarin yan etki profillerinin digerlerine gére daha duslk
oldugunu ortaya koymustur. Klasik NSAII her iki enzimi birden inhibe ederken, COX-2
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inhibitorleri indlklenebilir COX-2'yi inhibe etmekte ve yapisal yan etki ortaya ¢ikmaksizin
inflamasyonu baskilamaktadir. Bu yaklagsimla COX inhibitorleri soyle siniflandiriimaktadir
(Sentlrk 2013).

1. COX-1 spesifik ajanlar: Dustuk doz Aspirin gibi, COX-2 inhibiyonu yapmadan
COX1 inhibisyonu yapanlar.

2. COX non-spesifik ajanlar: Konvansiyonel NSAIil'ler, her iki enzimi de inhibe
ederler.

3.COX-2 selektif ajanlar: Klinik terapotik dozlarda insan ve hayvanda COX-2
inhibisyonu yaparken, artan dozlarda belirginlesen COX-1 inhibisyonuna neden olurlar

(meloksikam, nabumetane, nimesulid vb).

4.COX-2 spesifik ajanlar: Maksimum terap6tik dozda dahi klinik olarak anlaml:
COX inhibisyonuna neden olmayan ajanlar (selekoksib, rofekoksib vb) (Senttirk 2013).

Ineklerde tohumlama ve embriyo transferi sonrasi gebeligin devami CL ve PGF,a
arasindaki hormonal mekanizmalara baglidir. Embriyonun gelismesi ve gebeligin devami
PGF,o’nin  uterus endometriumundan salinimimin engellenmesi ve luteal yapmin

fonksiyonel olarak varliginin devami ile mimkiin olmaktadir (Satilmis ve Bilgili 2013).

Embriyonun trofoblast hticrelerinden salgilanan IFNT uterus endometriumundan
PGF,o’nin salgisint azaltarak CL’un dmriind uzatmaktir (Glzeloglu 2006). Bu dénemde
embriyoda yeterli buyime olmaz ise salgilayacagi IFNT da yetersiz olacak ve dolayisiyla
uterus endometriumundan PGF,o salgilanmasini baskilayamayacaktir. PGF.o sentez
mekanizmasmin 6zel olarak durdurulmas: gebelik oranmi artirmaktadir. Yapilan
caligmalarda arastiricilar bu durumu CL’un 6mrinin uzamasiyla birlikte kalitesi zayif veya
yavas gelisen embriyolarin uterusa tutunma oranini artirarak sagladigini belirtmektedirler
(Guzeloglu ve ark 2007, Scenna ve ark 2005).

Son zamanlarda PGF,a sentezini durdurmaya yonelik fluniksin meglumin (FM) gibi
NSAII’larin uygulandig goriilmektedir (Scenna ve ark 2005). Fluniksin meglumin (FM. 3
pridin karbaksilik asit) NSAII grubunda yer alan analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik ve

antiprostoglandin etkilere sahip ilagtir. NSAII igerisinde en guicli etkiye sahiptir. FM'in
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analjezik ve antipiretik etki mekanizmast kesin belli olmamakla beraber
antiprostoglandinik etkisiyle iligkili oldugu belirtilmektedir (Tras ve ark 1995).

Fluniksin meglumin, etki tarzini arasidonik asitin Prostaglandin G; ‘ye (PGG,)
dondstimunu  katalizleyen siklooksijenaz enzim sistemini inhibe ederek g0sterir.
Prostaglandinler dokularda normal olarak bulunan kimyasal maddelerdir, ancak yangisal
olaylarda seviyeleri artar ve organizmada istenmeyen durumlar (yangi, ates ve agri gibi)
ortaya c¢ikar. Fluniksin meglumin yangmin belli basl belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan
sorumlu PG’lerin sentezini baskilar. Boylece agri, yang: ve ates semptomlarmi azaltir veya
tamamen yok eder. Kas ici, damar i¢i uygulamalarinda plazma yarilama émri 1,6 saat
olarak bulunmus, plazmada 8 saat, idrarda 48 saat sureyle Olgllebilmistir. Sigirlardaki
dagilim yart 6mrl 0,3 saat, atilma yar1 6mri de 8-10 saat olarak bulunmustur. Sutteki
kalint1 miktar1 9 saat sonrasinda 0.05-0.06 mg/L gibi disuk bir seviyededir (st icin MRLS
0,04 mg/L’ed1r). Vicuttan agirlikl olarak idrarla (%14 kadari), az olarak da gaita ile atilir
(Anonim 2014).

Luteolitik bir hormon olan PGF,a endometriumun epitel hiicrelerinde sentezlenir ve
OT hormonu, endometriumdaki reseporlerine baglanarak bu sentez ve salgilama olayini
dizenler. ineklerde dogal asimdan sonraki 5-8. giinler arasinda uygulanan FM, OT ile
uyarilan PG, FM salinimimni ve OT ile induklenen embriyonik 6ltimleri engellemektedir.
Oksitosinin ortaya ¢ikmasi, uterus endometriumundan PGF.a salgisini sitimile etmesine
bagli olarak embriyonun gelisimini yavaslatir ve hatta 6limine neden olur (Lemaster ve
ark 1999).

Fluniksin megluminin oral uygulamalar1 da uterustan PGF,o sentezini ve salinimini
engellemektedir. Yapilan bir cahsmada; FM granullerini giinde iki, ¢ veya dort defa
siklusun 15. gununden itibaren 9 gin slreyle divelerin rasyonlarina ilave edildiginde,

siklusun 5-6 glin uzadig: tespit edilmistir (Odensvik ve ark 1998).

Scenna ve ark. (2005) embriyo transferinden hemen 6nce ya da sonra 10 ml FM
uygulandiginda gebelik orani Uzerine olduk¢a olumlu bir etki yaptigi ve grad-2
embriyolarin transferinde kontrol grubuna gore % 5 ilave bir gebelik artis1 goraldigu ifade
edilmektedir. Baska bir calismada (Purcell ve ark 2005) ise kontrol grubuna gore ortalama
% 10 daha fazla gebelik elde edilmistir.
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Ake-Lopez ve ark. (2005), koyunlarda FM uygulamasmin siklus ve luteal evre
uzunlugu, kuzulama oram ve karlilik Uzerine yaptiklari caligmalarinda; plazma P4
seviyesinin siklusun 11. ginunde dismeye baslamasi nedeniyle, FM uygulamasina 9-10.
gunlerde yani luteolizisden 6nce baslanmasi gerektigini ifade etmislerdir. Progesteronun en
onemli etkisinin gebeligin sekillenmesi ve IFNT sekresyonunun uyarilmasi oldugu
belirtilmektedir. Interferon T’nun esas fonksiyonunun, endometriumdan PGFo salmimimin

durdurulmas: oldugu belirtilmektedir.

Goda ve ark. (2005), in vitro embriyo kaltir mediumuna % 0.005 oraninda FM
kattiklar1 calismada, FM katilmayan gruba gore gelisen blastosist kalitesinde olumlu

etkisinin gordldiglnu bildirmektedirler.

Sigir endometriumunda ylksek oranda arasidonik asit bulunmakta ve arasidonik asit
kolaylikla PGF.0’ya donusturilebilmektedir. Uterusta artan PG seviyesi ile embriyo
kalitesi ve gebelik oranlar1 arasinda negatif bir iliskinin oldugu belirtilmektedir. PGF,a
sentezi sitosolik fosfolipaz A, aktivitesi ile arasidonik asitin membran fosfolipitlerinden
ayrilmasiyla baslar. Serbest arasidonik asit siklooksigenaz enzimleri (COX-1, COX-2)
aktivitesi araciligiyla prostaglandin G, ve prostaglandin Hy’ye (PGH,) donustaralur. PGF
sentaz da PGHy’den PGF,a’ya donusturulir. FM’in hem COX-1’i hem de COX-2’yi
inhibe ederek PGF,a sentezini engelledigi bildirilmistir (Dogruer ve ark 2007).

Dogruer ve ark. (2007) tarafindan, dol tutmayan 20 bas holstein wrki dive ile
yaptiklar: ¢alismada, tohumlama sonras: 15. gunde duveler tesadifi 6rnekleme yolu ile iki
gruba ayrilmis. Deneme grubunda (n=10) bulunan duvelere tohumlamalardan sonraki 15.
gunin aksami ve 16. gunlin sabahinda 12 saat arayla iki kez 1.1 mg/kg dozunda Fluniksin
meglumin kas ici enjekte edilmis. Kontrol grubu (n=10) duivelere herhangi bir uygulama
yapilmamis. Tohumlamalardan 29 gin sonra ultrasonografi ile yapilan gebelik
muayenelerinde, deneme grubunda 5 ( % 50), kontrol grubunda 2 (% 20) dlvenin gebe
oldugu tespit edilmis. Sonug olarak dol tutma problemi bulunan divelerde tohumlama
sonrast 15-16. glnlerde FM uygulamalarmin gebelik oran: Gzerine olumlu katki

saglayabilecegini belirtmislerdir.

Hayvanlar strese tabii tutulduklarinda embriyonik olumlerin arttigi belirlenmistir.
Ulkemizde stres faktorlerinin daha fazla oldugu, beslenme, bakim ve barindirma

kosullarindan kaynaklanan streslerden dolay:r embriyonik &lumlerin orani1 oldukga
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yuksektir. Embriyonun implantasyon evresi dncesinde cesitli tipteki streslere karsi ¢ok
duyarli oldugu, korku-heyecanin en Onemli stres faktOrleri arasinda gorilebilecegi
varsayilmaktadir. Stres durumlarinda hayvanlarda adrenal hormonlar, norepinefrin,
epinefrin ve kortizol seviyesinde, tipki PG miktarindaki gibi, artislar sekillenmektedir.
Annenin gebeligi algilama zamani tohumlamadan sonraki 14. giinde baglar ve PG
hormonu, luteolizis ve maternal gebelik algilanmasinda ¢ok Onemli gorevler Ustlenir.
Ineklerde maksimum fertilite icin, tohumlamadan sonra ve gebeligin tanimlandig: siireg
icinde asir1 PGF,a veya Ostradiol gibi luteolitik etkiyi uyaran hormonlarin kontrol altina

alinmasi gerekir.

PGF,a sentezi fluniksin meglumin uygulanan etci ve sutcl ineklerde 24 saat sureyle
g0ze carpacak bicimde baskilanir. Fluniksin meglumin arasidonik asidin PGF.a'ya
dondstimunu engelleyerek siklooksijenazi inhibe eden giclu bir non-steroidal ve anti-

inflamatuvar ajandir.

PGF,a sentezini erken embriyonik donemde durdurarak luteolizisi engellemek
amaciyla FM gibi diger bir NSAII olan ve yarilanma 6mrii FM’e gére daha uzun olan
Meloksikam kullaniimigtir. Meloksikam, oksikam grubundan nonsteroid antienflamatuar
bir etkin maddedir. Analjezik, antiromatizmal, antipiretik, antienflamatuar ve antieksudatif
etkilere sahiptir. indiklenebilir siklooksijenaz olan COX-2 yang: olaymna yol acan farkl
etki ve etkenler tarafindan proinflamatuar etkili prostaglandinlerin olusumuna yol acar.
Meloksikam analjezik, antiromatizmal, antipiretik, antienflamatuar ve antieksudatif
etkilerini  yang:r mediatorleri olan prostaglandinlerin  sentezini inhibe ederek
gostermektedir. Meloksikam 0,5 mg /kg dozda SC uygulamay: takiben 6 -8 saat sonra 2,1
pg/ml’lik doruk plazma seviyesine ulasir. Biyoyararlanimi deri alti uygulamada %92’dir.
Yarilanma omri yaklagik 26 saattir. Meloksikam %98 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. En yuksek ila¢ konsantrasyonuna karacigerde, bobrekte ve safrada rastlanir.

Meloksikam viicuttan %50 oraninda idrar ile, geriye kalani ise diski ile atilmaktadir.

Friton ve ark. (2004) tarafindan solunum yolu enfeksiyonlarinin antibakteriyal
tedavisine ek tedavi olarak Meloksikam ve FM kullanimi karsilastirilmis ve Meloksikamin
tek doz SC uygulamas: klinik olarak FM’nin gunlik olarak kullanimindan daha etkili
oldugu belirlenmis. Benzer sekilde, ovariohisterektomi operasyonu sonrasi meloksikam 72
saat yeterli analjezi sagladig: belirtilmis. Buna ilaveten, diivelerde intravenoz (iV)

uygulamas: sonrasi meloksikamin yarilanma stresi 35 saatten fazla oldugu goruldugu
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belirtilmis. Daha Once ile yapilan 12 saat ara ile ¢ift doz FM uyguladiklar: calismalarindan
tecrube edinerek, tek doz uygulamanin veteriner hekim ve Uretici agisindan daha rahat
oldugu belirtilmistir. PGF,a’nin sekresyonunda erken gebeligin kritik déneminde FM’ne
benzer ve uzun inhibisyonunu meloksikam ile saglanirsa, meloksikam bu amag icin daha
uygun olabilecegi belirtilmis. Bu nedenle Glzeologlu ve ark (2007), calismalarinda, FM’in
yerine, selektif COX-2 inhibitorii olmasi nedeniyle ve hayvanlar arasinda luteolizis
baslama zamanindaki bireysel farkliliklar da g6z 6nunde bulundurularak yarilanma 6émr
daha uzun olmasindan dolay: yine bir non-steroid antienflamatuar olan meloksikamin
uygulanabilirligi belirlenmeye calismiglar. 15 ve 18 aylik 85 Holstayn irki diivede yapilan
caligmada tedavi grubuna tohumlama sonrast 15. gin 06glen derialti meloksikam
uygulamiglardir. Duvelerde tohumlama sonrasi 15. giinde yapilan tek doz meloksikam
uygulamas: 6nemli 6lgiide gebelik oranmi azaltmis, daha 6nceki FM calismalarina zit
olarak meloksikamin gebelik igin zararl oldugunu belirtmisler. Kontrol grubunda %52,
deneme grubunda %?24,3 oran belirlenmis. Bu zararl etkinin en makil agiklamas: olarak
meloksikamin COX-2 aktivitesi Gizerine inhibisyon etkisinin suresi olabilecegi belirtilmis.
Meloksikamin uzun yarilanma suresine sahip oldugu ve 72 saatin Uzerinde etkili oldugu
belirtilmis. Calismada meloksikam uygulamasi duveleri 15. giin 6gle vakti yapilmis. Bu da
COX-2 aktivitesinin en az 18. gune kadar baskilandigi anlamina geldigini belirtilmis.
Guzeloglu ve ark. (2004) ve Bilby ve ark. (2006) COX-2’nin gebe ineklerde tohumlama
sonrasi 17. gunde endometriumun luminal epitelinde yiiksek ekspre oldugunu gdostermisler.
Ayni sekilde, Charpigny ve ark.(1997) koyunlarda gebelik durumuna bakilmaksizin 15.
ginde COX-2 ekspresyonunda artis oldugunu, fakat 17. glinde bu ekspresyonun gebe
olmayan koyunlarda sonlandigini, gebe koyunlarda ekspresyonun devam ettigini
bildirmiglerdir. Bunlar gebelik olusumunun baslangicinda, kritik erken gebelik
periyodunda COX-2’nin aktivitesinin 6nemini gosterdigini belirtmislerdir. Uzun sureli
COX-2 inhibisyonunun peri-implantasyon sirecini engelleyerek gebelik oranini azaltmis
olabilecegini ifade ederek, kisa yarilanma 6mrine sahip FM uygulamalar1 ile embriyonik
mortalite oranin dusurirken, yarilanma suresi uzun olan meloksikam ile mortalite oranmin
arttigin1 belirtilmiglerdir. Bu erken embriyonik donemdeki kritik stregte hizli ve gegici
etkilerin uterusta isledigini belirterek, PGF,a’nin implantasyon surecinde gerekli
oldugunu, PGFa’nin pulsatil sekresyonunun luteolizis surecinde bazal seviyeye kadar
azaltilmasi gerektigini, fakat COX-2 aktivitesinin tam olarak baskilanmamasi gerektigini

belirtmislerdir.

25



NSAII olan FM’in gebelik oranini artirdigi, diger bir NSAIi olan meloksikamin
gebelik orani Gzerine olumsuz etkisinin bulundugu belirtilmistir. Olumsuz etkinin sebebi
olarak meloksikamin yarilanma siresinin uzun olmasi ve COX-2 aktivitesini FM’e gore
selektif olarak daha uzun sire baskilamas: gosterilmistir. Fakat meloksikam uygulamasinin

progesteron Uzerine etkisinin olup olmadig: arastirilmamistur.

Sunulan ¢alismada, meloksikamin dozu yariya indirilmis ve bu yar1 dozu tek ve iki
doz seklinde uygulanmistir. Bu uygulama ile meloksikamin, COX-2 aktivitesi Uzerine
etkisini azaltmak, PGF,a’nin sekresyonunu daha uzun sire baskilayarak gebelik orani ve
progesteron konsantrasyonu uUzerine nasil bir etki meydana getirecegini arastirmak

amaclanmstir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini, 15-16 aylik, toplam 75 adet Holstayn ki diive
olusturdu. Calismanin yiriitilmesi Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu Baskanhg: tarafindan (ADU-HADYEK) B.30.2.ADU/050.04/2011/007 sayili
karar ile uygun bulundu. Calisma, Aydin ilinin merkez ilgesinde bulunan bir igletmeye ait
diveler Gzerinde gerceklestirildi. Hayvanlar 3 esit gruba ayrildi. Gruplar, tohumlama
sonrast tek doz Meloksikam uygulanan (IMG, n=25), iki doz Meloksikam uygulanan
(2MG, n=25) ve herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubu (KG, n=25) olarak

adlandirild1.
2.2. Senkronizasyon Protokoll ve Cahsma Dizaym

Calismaya dahil edilen tim duvelere, senkronizasyon amaciyla PGF,a (Dinoprost-
Dinolytic-Pfizer) enjeksiyonu 5 mg dozda IM olarak uygulandi. Enjeksiyon sonrasinda
klinik Ostrus gosteren duiveler tohumlandi. Tek enjeksiyon Meloksikam grubundaki
hayvanlara tohumlama sonrasi1 15. gin saat 12:00°’da 0.25 mg/kg dozunda tek doz
Meloksikam (Metacam-Bohringer ingelheim, Almanya) SC olarak uyguland. 2MG
grubundaki hayvanlara da 15. giin saat 20:00°de 0.125 mg/kg ve 16. giin saat 08:00°da
0.125 mg/kg olmak (zere 2 doz Meloksikam SC olarak enjeksiyonlari gerceklestirildi.
Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi. Gruplardan, serum P4 degerlerini
belirlemek amaciyla kan o6rnekleri alinmasi icin rastgele olarak yedi dive secildi.
Gruplardan secilen 7’ser hayvandan tohumlama sonrast 10-15 ve 20. ginlerde vena
jugularisten holder kullanilarak steril kantller ile 10 ml vakumlu serum tiplere kan
ornekleri alindi. Serum tlpleri daha sonra sogutmali santrifujde (+4°C) 3000 devir/dk’da
20 dakika santrifje edildi. Serumlar 1,5 mI’lik ependorflara aktarilarak, daha sonra serum
P4 analizi icin -20°C’de muhafaza edildi. Calisma dizaynt Sekil 2.1 ve Sekil 2.2°de

Ozetlendi.

27



Tek Enj. Meloxicam

.giin 1d.gilin 15.giin 20.gilin 30-40.glin
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Alma Alma Alma Whienrence:
Sekil 2.1. Tek doz Meloksikam grubunda ¢alisma dizeyni
15.glin aksam
0.giin 10.gin 1&.gtin sabah 20.g0n 30-40.2(n

ST : K'i-"'h 3 I{anh i Ki"'_. R
Trnegi Ornegi Ornegi 5
Alma e Alma MMuayenesi

Sekil 2.2. iki doz Meloksikam grubunda calisma dizeyn:

2.3. istatistiksel Analiz

Klinik muayene, gebelik muayenesi ve ELISA yontemi ile serum 6érneklerinden
elde edilen P4 degerleri sonucunda elde edilen verilerin tanimlayic istatistikleri yapildi.
Serum P4 konsantrasyonlarinin grup, grup zaman ve zaman agisindan degerlendirilmesinde
GLM tekrarlayan Olcumler analizinden yararlanildi. Gebelik durumlari ve enjeksiyon
sayisina bagli olan degisimin degerlendirilmesinde de kikare testi uyguland:. Istatistiksel
analizler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Gebelik Muayenesi Bulgular

Tum hayvanlarda gebelik muayeneleri tohumlama sonras: 35-45. gilinlerde ultrason

ile yapildi. Ultrason ile yapilan gebelik muayenesi 60. glin yapilan rektal muayene ile teyit

edildi. Gruplardaki hayvanlara ait gebelik bulgular1 Cizelge 3.1°de gosterildi.

Cizelge 3.1 Tim hayvanlarin gebelik muayenesi sonuglari

1IMG 2MG KG
Kulak No Gebelik Kulak No Gebelik Kulak No Gebelik
1 0174 BOS 1 9050 BOS 1 5740 GEBE
2 2146 GEBE 2 5387 GEBE 2 1064 GEBE
3 9109 BOS 3 2178 GEBE 3 2408 GEBE
4 6666 GEBE 4 2200 GEBE 4 1702 BOS
5 3981 BOS 5 9257 BOS 5 4401 BOS
6 1365 BOS 6 2893 GEBE 6 9257 GEBE
7 7120 GEBE 7 8204 BOS 7 1865 BOS
8 0706 GEBE 8 7246 BOS 8 5319 GEBE
9 4321 GEBE 9 4454 GEBE 9 0925 BOS
10 | 2309 BOS 10 | 1776 BOS 10 | 0705 GEBE
11 | 9474 BOS 11 | 1772 BOS 11 | 2408 GEBE
12 | 8868 BOS 12 | 2121 GEBE 12 | 9473 BOS
13 | 5044 BOS 13 | 4652 GEBE 13 | 2190 GEBE
14 | 7625 BOS 14 | 4454 GEBE 14 | 8869 BOS
15 | 0438 GEBE 15 | 5741 GEBE 15 | 2147 GEBE
16 | 0473 GEBE 16 | 0818 GEBE 16 | 9858 GEBE
17 | 7120 GEBE 17 | 5385 GEBE 17 | 1965 BOS
18 | 6164 GEBE 18 | 0824 BOS 18 | 1967 BOS
19 | 3981 GEBE 19 | 0434 GEBE 19 | 1013 BOS
20 | ISIL GEBE 20 | 3705 GEBE 20 | 6772 GEBE
21 | 1704 GEBE 21 | 3702 GEBE 21 | 6769 GEBE
22 | 1696 GEBE 22 | 3703 BOS 22 | 1705 GEBE
23 | 3704 BOS 23 | 6783 GEBE 23 | 1701 GEBE
24 | 1713 GEBE 24 | 6778 GEBE 24 | 3708 BOS
25 | 1697 GEBE 25 | 6774 BOS 25 | 1706 GEBE
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Gruplardan 1MG’da gebelik muayenesi sonucunda, 25 diveden 15’inin gebe
oldugu, 2MG’da 25 duveden 16’smin gebe oldugu, KG’nda ise 25 hayvandan 15’inin gebe
oldugu belirlendi. Gruplar arasi gebelik yuzdeleri 1IMG’nda %60, 2MG’nda %64, KG’nda
%60 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) fark

bulunmadi.
3.2. Laboratuvar Bulgulan

Uc gruptan 7’ser hayvandan tohumlama sonras: 10,15 ve 20. giinlerde alinan kan
orneklerinden elde edilen serumlarin ELISA yontemi ile P4 analizleri yapild:.
Meloksikamin tek ve iki doz uygulandigi gruplardaki hayvanlara ait ortalama P4
diizeylerinin tohumlama sonras1 meloksikam enjeksiyon glinlerine gore dagilimi ve gebelik

yuzdeleri Cizelge 3.2°de 6zetlendi.

Tablo 3.2. Tum gruplardaki P4 konsantrasyon oranlar: ile gebelik oranlar:

P4 OLCUM GUNLERI

GRUPLAR 10. GUN 15. GUN 20. GUN GEBELIK

X £ SD X +SD X £ SD (%)

(min — max) (min — max) (min — max)

1MG 3,32 £1,47 3,22+1,40 2,80 £0,90
(1,64 -6,33) (1,40 - 5,05) (1,12 - 3,63) 85,7

MG 3,20£1,20 317+1,71 3,10 £2,02
(1,62 — 4,65) (1,53-5,63) (1,22 - 7,05) 71,4

KG 3,53+£2,15 3,41 £2,09 3,41 £1,56
(1,67-7,52) (1,52-7,77) (1,11-16,01) 85,7

Meloksikamin tek doz uygulandig: gruptaki hayvanlarin 10. giin kan P4 dizeylerinin
ortalama 3,32 = 1,47 ng/ml, iki enjeksiyon grubunda ise ortalama 3,20 + 1,20 ng/ml,
kontrol grubu hayvanlarinda ise ortalama 3,53 = 2,15 ng/ml oldugu belirlendi. Onuncu giin
serum P4 konsantrasyonlarinda gruplar arasi istatiksel bir farkin olmadig: (p>0,05) tespit
edildi. On besinci gundeki serum P4 konsantrasyonlarmin 1MG, 2MG ve KG’nda sirasiyla
3,22 £ 1,40 ng/ml, 3,17 £ 1,71 ng/ml ve 3,41 = 2,09 ng/ml oldugu belirlendi. Gruplarda
bulunan hayvanlarin 20. gun serum P4 seviyelerinin sirasiyla 2,80 + 0,90 ng/ml, 3,10 +

2,02 ng/ml ve 3,41 + 1,56 ng/ml oldugu ve grup ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak
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farklilik olmamakla birlikte, kontrol grubunda bulunan hayvanlarin uygulama gruplarina

gore P4 konsantrasyonlarinin yuksek oldugu goruldu.

Tim gruplarda ultrasonografi ve elle yapilan muayene bulgular 1s1ginda belirlenen
gebelik ytzdeleri arasinda istatistiksel bir anlamliligin (p>0,05) olmadig: belirlendi. (Sekil
3.1)

3.2.1. Gebe Hayvanlann Laboratuvar Bulgulan

Her Ug grup igerisinde gebe oldugu belirlenen hayvanlarin serum P4 degerleri ve
tohumlama sonras: meloksikam enjeksiyon gtinleri igerisindeki dagilimlar: Cizelge 3.3.’de

sunuldu.

Cizelge 3.3. Sadece gebe olan hayvanlarin P4 konsantrasyonlari

P4 OLCUM GUNLERI

GRUPLAR 10. GUN 15. GUN 20. GUN
n X+SD X+SD X +SD
(min — max) (min — max) (min — max)
) 3,36 + 1,61 297 +1,35 3,08 + 0,55
MG Gebe Duveler 6 (1,64 6.33) (1,40 — 5,05) (2,40 — 3.63)
) 3,51 +1,21 3,49 + 1,89 3,78 + 2,01
2MG Gebe Duveler 5 (1,62—4.65) (1,53 5,63) (2,29 — 7.05)
) 3,98 + 1,97 3,74 + 2,08 3,51 + 1,45
KG Gebe Duveler 6 (1.73-752) (1.91-7.77) (2.16 — 6,01)

Gebe oldugu belirlenen ve 10.glin serum P4 konsantrasyonlari Ol¢iilen 1IMG, 2MG
ve KG’nda bulunan divelerin sirasiyla 3,36 = 1,61 ng/ml, 3,51 1,21 ng/ml ve 3,98 + 1,97
ng/ml oldugu belirlendi. 2MG grubunda bulunan hayvanlarin 10.glin serum P4
ortalamasmin 1MG’ndaki ve KG’ndaki hayvanlarin ortalamalari ile karsilastirildiginda
daha dusik oldugu (p<0,05) farkin anlamli derecede dustk oldugu belirlendi. Onbesinci
gun serum P4 duzeylerinin 1IMG, 2MG ve KG’nda sirasi ile 2,97 £ 1,35 ng/ml, 3,49 + 1,89
ng/ml ve 3,74 = 2,08 ng/mL oldugu ve grup ortalamalar: arasinda anlamlt bir farkliligin
(p>0,05) bulunmadig: belirlendi. Benzer sekilde 1MG, 2MG ve KG’da bulunan
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hayvanlarin 20. glin P4 degerlerinin sirasiyla 3,08 = 0,55 ng/ml, 3,78 + 2,01 ng/ml ve 3,51
+ 1,45 ng/ml oldugu gruplar arasinda da farkliligin (p<0,05) olmadig: belirlendi.

3.2.2. Gebe Olmayan Hayvanlann Laboratuvar Bulgular

Gebe olmadig: belirlenen ve 60. giinde rektal muayene ile gebelikleri teyit edilen
hayvanlarin serum P4 dlzeyleri 10, 15 ve 20. gunlerde yapilan 6rneklemeler ve analizlerle
belirlendi. Ortalama serum P4 konsantrasyonlarinin gebe olmayan hayvanlardaki grup ve

gunlere gore dagilimlar: Cizelge 3.4’de sunuldu.

Cizelge 3.4. Gebe olmayan hayvanlarin P4 konsantrasyonlari

P4 OLCUM GUNLERI

GRUPLAR 10. GUN 15. GUN 20. GUN
X+SD X+SD X +SD
n . . .
(min — max) (min — max) (min — max)
1MG Gebe Olmayan 3,10 %0 4,710 1,12+ 0
Diiveler 1 (3,10) (4,71) (1,12)
2MG Gebe Olmayan 2,41 1,04 2,37r+1,18 1,37+1,18
Duiveler 2 (1,67 - 3,14) (1,54 - 3.21) (1,22 -151)
KG Gebe 1 1,67 +0 1,52 +0 1,11+0
Olmayan Diveler (1,67) (1,52) (111)

Gebe olmayan hayvanlarin 10. giin serum P4 konsantrasyonlari 1IMG (1 dive),
2MG (2 dive) ve KG’nda (1 duve) sirast ile 3,10 ng/ml, 2,41 £+ 1,04 ng/ml ve 1,67 ng/ml,
15. gun P4 konsantrasyonlar1 4,71 ng/ml, 2,37 = 1,18 ng/ml ve 1,52 ng/ml, 20.gin P4
konsantrasyonlar: ise 1,12 ng/ml, 1,37 + 1,18 ng/ml ve 1,11 ng/ml olduklar1 belirlendi.
Onuncu, 15. ve 20. gunlerde elde edilen bu degerlerin gruplar arasinda anlamli bir

farkliligin bulunmadigi belirlendi.
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P, Konsantrasyonu (ng/ml)
w

P4 Duzeyindeki Degisiklikler

2
1
0
1MG 2MG
m 10.gln 3,32 3,2 3,53
W 15.giin 3,22 3,17 3,41
M 20.gun 2,8 3.1 3,41

Sekil 3.1. P4 Duzeyindeki degisiklikler
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4. TARTISMA

Gebeligin ilk 45 gunluk donemi “Embriyonik Donem” olarak tarif edilmektedir.
Fertilizasyon ile gebeligin 45. guni arasindaki kayiplar “Embriyonik Mortalite” olarak
ifade edilmektedir. Embriyonik mortalite sutcl ve etci sigir yetistiriciliginde disuk gebelik
oranlarinin, genetik ilerleme ve verim kayiplarinin baslica nedenleridir. Ilk tohumlamada
olusmayan gebeliklerin yaklasik %80’i tohumlama sonras: 6-18. guinler arasinda olusan
embriyonik kayiplardan meydana geldigi bildirilmektedir. Geriye kalan kayiplarin %10-
15’1 18-50. glnler arasinda olusur. Embriyonik kayiplar 16-17. glinden ¢énce sekillenirse
siklus normal olarak devam ederken; bu glnlerden sonra olusan kayiplarda sikluslar

uzamakta ve duizensiz 6strus sikluslari olusmaktadir (Daskin 2005).

Embriyonik 6lim nedenleri arasinda, genetik bozukluklar, annenin yasi, enfeksiyoz
hastaliklar, sperma kalitesi, 1s1 stresi, laktasyon, imminolojik faktorler, beslenme
yetersizlikleri gibi bircok faktoriin yani sira endokrin faktorler, siklik E2-P4 dengesizlikleri
ve P4 yetersizlikleri bulunmaktadir (Paksoy 2008, Kuran 2010, Ergene 2009, Daskin
2005).

Peters yaptigi bir calismada (1996), tohumlama sonrasi fertilizasyon oranmi %90
tespit etmesine ragmen, 10-13. gunler civarinda gebelik oranmin yaklasik %80'e
dustlgind bildirmektedir. Bunun sebebini embriyonun gelisimindeki basarisizlik olarak
gOstermektedir. Ayrica 19. gun civarinda bu oranin, luteolizisin embriyo tarafindan
engellenememesi ve embriyo gelisimi icin yeterli progesteron sekresyonunun olmamasi
sonucu, %60-65’lere geriledigini tespit etmistir. Sonug olarak, erken embriyonik 6limlerin
daha sik olarak embriyonun luteolizisi engelleyememesi sonucu sekillendigini ileri

sirmektedir.

Erken embriyonik o6limleri engellemek amaci ile son yillarda gebeligin anne
tarafindan taninmas: siiresinde PGF,a salgilanmasini engellemek icin NSAII kullanilirken,
yeterli P4 destegi saglamak Uzere P4, GnRH veya hCG hormonu uygulamalari
onerilmektedir (King 1990, Mann 2002). GnRH uygulamalart ile 6strus siklusunun luteal
fazinda aksesor CL olusumunun uyarilmasi, plazma P4 konsantrasyonlarinin artirilmasina
yOnelik bir stratejidir. GnRH ve hCG, luteal fazda dominant foliktliin ovulasyonuna neden
olmaktadir. Bu sayede aksesorik bir CL olusturulup ilave bir P4 kaynag: sekillenmektedir.
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GnRH ve analoglarmin bu etkisi ovaryumda dominant folikuliin bulundugu 4-6 ve 11-13.
gunlerde en ylksek dizeyde olmaktadir. Ayrica, 11-13. glinlerde s6zu edilen etkinin
mevcut folikillerden 6stradiol Gretiminin engellenmesi de s6z konusudur. Bu etki ile

oksitosin reseptor sayisindaki artig ve PGF,a Uretimi azalmaktadir (Schmitt ve ark. 1996).

Progesteron destegi i¢in uygulanan GnRH, HCG ve P4 uygulamalarinin yani sira
embriyonik 6lumleri engellemek icin kullanilan yontemlerden biri de NSAII’larin
uygulanmasidir. Bu ilaglar, COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe eder, PGF,a sentezini
engelleyerek, gebeligin maternal tanimlanma donemindeki kritik suregte luteolizisi
engelleyerek gebeligin devam etmesini saglar. Bu sebeple sunulan c¢aligmada da bu

etkisinden faydalanmak izere bir NSAII olan meloksikam kullanilmstir.

NSAII, siklooksijenaz enzimlerinin (COX-1 ve COX-2) inhibisyonu ile PGFa
uretimini  Onleyerek gebeligin  maternal taninma sirecinde CL lize olmasini
engellemektedirler.vDaha o©nce gergeklestirilen cahismalarda, fluniksin meglumin’in
gebelik tzerine pozitif etkisi oldugu bildirilmektedir (Glzeloglu ve ark. 2004, Dogruer ve
ark. 2007). Bununla birlikte, yarilanma o6mrl daha uzun olan selektif COX-2 inhibitori
meloksikamin ise PGF,o Uretimini engellemesi yaninda, COX-2’yi de uzun sire
baskilamas: nedeniyle gebelik oranina olumlu etkisinin olmadig1 vurgulanmaktadir. Bu
sebeple sunulan caligmada, meloksikam daha 6nce uygulandigi dozun yaris: kullanilarak
gebe orant Gzerindeki olumsuz etkisinin ortadan kaldirilmas: hedeflenmistir. Calisma
gruplarindaki 25’er hayvanin gebelik oranlari arasinda bir fark bulunmamis (p>0.05) ve
dozun yariya dusurulmesinin gebelik oranlar1 Gzerindeki negatif etkisinin olmadigi bu

calismada da gorilmemistir.

Yapilan literatiir taramalarda, NSAII uygulamalarinda P4 6lcimii yapilan calismalara
rastlaniimamistir. Ozellikle meloksikam ile yapilan ¢ahismalarda, uygulamanin gebeligin
devamindan sorumlu P4 Uzerine etkisi arastirilmamistir. Sunulan bu ¢alismada, gruplardaki
hayvanlarin rastgele secilen 7’ser tanesinden P4 6lglimleri yapilmis ve elde edilen sonuglar
tablo 4’te verilmistir. Her ne kadar P4 degerleri arasindaki fark dnemli bulunmasa da tek
doz uygulama yapilan grupta (10. gin 3,32 + 1,47, 15. gin 3,22 + 1,40, 20. Gin 2,80 £
0,90), kontrol grubuna (10. gun 3,53 * 2,15, 15. giin 3,41 £ 2,09, 20. Gun 3,41 £ 1,56); 2
doz uygulama yapilan grupta (10. Gin 3,20 + 1,20, 15. giin 3,17 = 1,71, 20. glin 3,10 =
2,02) tek doz uygulama yapilan gruba gore daha dusik seyrettigi dikkati cekmektedir. Bu
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da yapilan uygulamalarmin P4 (zerine olumsuz bir etkisinin olabilecegini ve gebelik

oranlarinda diisme meydana getirebilecegini akla getirmektedir.
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5.SONUC ve ONERILER

Sigir yetistiriciliginde kritik donem olarak kabul edilen 15-17. gunlerde fetusun
yolladig1 sinyalle, ekzojen olarak destek olmak suretiyle korpus luteumun lize olma
asamasmi atlatmak amaciyla meloksikam uygulamasinin bu ¢aligmada; gebelik oranlar:
uzerine olumlu bir etkisi tespit edilememistir. Fakat benzer caligmalarda elde edilen

sonuclardan farkl: olarak, gebelik oranlarinda diisme de gortlmemistir.

Yine sunulan ¢alismada, ¢calismaya dahil edilen hayvanlarin 7°ser tanesinden yapilan
progesteron Olglimlerinde, kontrol grubuna goére, ¢alisma gruplarinda progesteronun daha
dustk (istatistiki olarak o6nemli degil) seyrettigi belirlenmistir. Bu da yapilan
uygulamalarin progesteron konsantrasyonu tzerine olumsuz bir etkisinin olabilecegini akla

getirmektedir.

Bu sebeple, materyal sayis1 artirilarak daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag

oldugu sonucuna varilmastir.
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OZET

Bu ¢alismada, siklusun 15 — 17. gunlerinde Non Steroid Antienflamatuar ilag olan
meloksikamin yar1 dozda kullanimi ile uzun yarilanma siresinin PGF,o salinimini
baskilanmasi ve COX-2 enzimimin uzun sire inhibisyonu neticesi olusan olumsuz etkiyi

de ortadan kaldirmak amaglanmistir.

Calismada, 15-16 ayhk yasta, toplam 75 adet Holstayn 1rki dive kullanildi. Divelere,
senkronizasyon amaciyla dogal PGF,a enjeksiyonu uygulandi. Enjeksiyon sonrasinda
klinik 6strus gosteren duveler tohumlandi. Hayvanlar esit 3 gruba ayrildi. Gruplar, sirasiyla
tek doz Meloksikam uygulanan grup (n=25), iki doz Meloksikam uygulanan grup (n=25)
ve kontrol grubu (n=25) olarak adlandirildi. Birinci calisma grubundaki hayvanlara
tohumlama sonrasi 15. giin 0.25 mg/kg tek doz Meloksikam; derialt: olarak uyguland:.
Ikinci calisma grubundaki hayvanlara ise 15 ve 16. giinlerde 12 saat arayla 0.125 mg/kg iKi
doz Meloksikam derialt1 yolla verildi.

Tohumlamalardan sonraki 35-45. gunlerde yapilan gebelik muayenelerinde, tek doz
meloksikam grubunda, birinci ¢alisma grubunda 15, ikinci ¢alisma grubunda 16 ve kontrol
grubunda ise 15’inde gebelik tespit edildi. Gruplar arasi1 gebelik yuzdeleri sirasiyla %60,
%64 ve %60 olarak tespit edildi. Gebelik oranlar1 arasinda istatistiki fark belirlenmedi (p >
0.05). Meloksikamin tek doz uygulandig: gruptaki hayvanlarin 10. glin kan P4 dizeylerinin
ortalama 3,32 + 1,47 ng/ml, iki doz meloksikam grubunda ortalama 3,20 + 1,20 ng/ml,
kontrol grubunda ise ortalama 3,53 £ 2,15 ng/ml oldugu belirlendi. Onuncu glin serum P4
konsantrasyonlarinda gruplar arasi istatiksel bir farkin olmadigi (p > 0.05) tespit edildi. On
besinci glindeki serum P4 konsantrasyonlarinin sirasiyla 3,22 + 1,40 ng/ml, 3,17 + 1,71
ng/ml ve 3,41 = 2,09 ng/ml oldugu ve gruplar aras: istatistiksel fark olmadig: belirlendi.
Gruplarda bulunan hayvanlarin 20. giin serum P4 seviyelerinin sirasiyla 2,80 £+ 0,90 ng/ml,
3,10 £ 2,02 ng/ml ve 3,41 + 1,56 ng/ml oldugu ve grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak farklilik olmamakla birlikte, kontrol grubunda bulunan hayvanlarin uygulama

gruplarina goére P4 konsantrasyonlarmin ylksek oldugu goraldu.

Sonug¢ olarak; 15. gin yar1 dozda tek veya iki enjeksiyon olarak uygulanan
meloksikamin gebelik orani Gzerine olumlu bir etkisinin olmadigi, P4 dizeylerinde ise

istatistiki olarak 6nemli bulunmasa da azaltici etkisi olabilecegi gozlendi.
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Effects of Different Treatments and Doses of Meloxicam After insemination
Pregnancy Rate at Dairy Heifers

SUMMARY

In this study, it was aimed to eliminating of negative effect following suppressing
PGF2a and long-term inhibition of COX-2 enzymes by using of half dosage -non-steroidal

anti-inflammatory drug meloxicam at 15 — 17th day of the cycle.

A total of 75 Holstein heifers aged between 15-16 months were used in the study.
Natural PGF,a were injected to the heifers for oestrus synchronising. After injections, the
heifers showed clinical eostrus behavious were inseminated artificially. Animals were
grouped as in 3 equal groups. The groups were meloxicam with single dossage (n=25),
with two dossages (n=25) and control group (n=25), respectively. In the first study group,
animals were received as single meloxicam injection 0.25 mg/kg at 15th day post
insemination. In second group, they were received meloxicam injections 0,125 mg/kg at

15th and 16th days post insemination subcutaneously.

During pregnancy diagnosis examinations between 35 and 45 days after
inseminations, pregnancies were recorded in 15 heifers in first study group, 16 heifers in
second study group and 15 heifers in control group. Pregnancy rates in study groups were
determined as 60%, 64% and 60%, respectively. No significant differences in pregnancy
rate of groups were determined (p > 0.05). The mean blood P4 concentrations at 10" day
were 3.32 = 1.47 ng/ml, 3,20 £ 1,20 ng/ml and 3,53 £ 2,15 ng/ml in the animals of single
dose-meloxicam, two dose-meloxicam and control groups, respectively. There was no
statistical differences in the mean blood P4 concentrations at 10" day among the groups (p
> 0.05). The mean blood serum P4 concentrations at 15" day were detected as 3.22 + 1.40
ng/ml, 3.17 £ 1.71 ng/ml and 3.41 = 2.09 ng/ml in the study groups, respectively and there
was no statistical differences in the mean blood P4 concentrations (p > 0,05). At day of
20", P4 concentrations of animals in each group were 2.80 + 0.90 ng/ml, 3.10 + 2.02 ng/ml
and 3.41 £ 1.56 ng/ml and there was no statistical difference between mean P4 values of
each group, however P4 concentrations in control group animals were higher than both

meloxicam groups.
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As a result, it was determined that both meloxicam applications on day 15 has no
positive effects on pregnancy rates, and also possible non-significantly decreasing effects
on the progesterone levels.
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