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OZET

SIMENTAL DUVELERDE DOGUMDAN PUBERTASA KADAR SERUM
ANTI MULLERIiAN HORMON (AMH) VE PROGESTERON (P4)
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Kocaarslan UF. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,

Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Program Doktora Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Sunulan doktora tez calismasinda, diivelerin dogumundan pubertasa ulagana kadarki
stirecte Anti-Miillerian hormon (AMH) seviyelerinin belirlenmesi ve damizlik hayvan
secimindeki belirleyiciligi arastirilacaktir. Progesteron (P4) diizeyleri buzagilarin pubertasa

ulagma yaslarini belirlemek icin kullanilacaktir.

Gerec ve Yontem: Calismada 10 bas saglikli kombine verimli Simental 1tk (Fleckvich) disi
buzagi kullanildi. Serum AMH ve P4 diizeylerini belirlemek amaciyla saglikli dogan
buzagilardan, dogdugu giin, dordiincii aya kadar ayda bir, dordiincii aydan sonra yaklasik 18.
aya kadar on bes giinde bir kan 6rnekleri alindi. Serum ornekleri dl¢limler yapilana kadar -20
°C’de saklandi. Hormon 6l¢iimleri ticari kit kullanilarak ELISA yontemi ile yapildi. Ciftlesme
olgunluguna erisen hayvanlar tohumlandi. Gebelik muayenesi, tohumlama sonras1 30. giinde
ultrason ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmelerde Statistical Package for the Social Sciences

22.0 programi kullanildu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 10 buzagmin pubertasa ulagsma yaslari ortalamasi
382.5+14.87 giin olarak belirlendi. Buzagilar erken (<400 giin) ve ge¢ (>400 giin) pubertasa
ulasanlar olarak iki gruba ayrildiginda, erken pubertasa ulasan grupta pubertas yas ortalamasi

347.5+4.61 giin, ge¢ pubertasa ulasan grupta ise 435+8.66 giin olarak belirlendi.

AMH’ nin pubertas oncesi ortalama (0,80+,033) degerlerinin pubertas sonrasi ortalamasina
(0,74+0,028) gore istatistiksel olarak onemli diizeyde (p=0,006) yiiksek oldugu belirlendi.
Erken pubertasa ulasan grupta serum AMH degerinin 0.82+0,02, ge¢ pubertasa ulasan grupta



ise 0.74+0.01 ng/ml oldugu tespit edildi. Yapilan istatistiki degerlendirmede erken pubertasa
ulasan grupta AMH degerlerinin daha yiiksek oldugu (p<0.001) tespit edildi.

Ayrica tohumlama sonrasi 30. glinde yapilan gebelik muayenesinde ¢alismaya dahil edilen 10

hayvandan 9’unun ilk tohumlamada, diger hayvanin 2. tohumlamada gebe kaldig1 belirlendi.

Sonug: Simental 1rk1 diivelerde serum AMH seviyelerinin, erken pubertasa ulasan diivelerde,
gec pubertasa ulasan diivelere kiyasla daha yiiksek oldugu; yine pubertas oncesi AMH
degerlerinin pubertas sonrasina gore daha yiiksek oldugu dolayisiyla folikiil rezervinin

kullanilmaya baglandig1 pubertas sonrasinda diismeye basladig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Anti Miillerian Hormon, Progesteron, Pubertas, Simental Diive.

Xi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM ANTI MULLERIAN HORMONE (AMH)
AND PROGESTERONE (P4) LEVELS FROM BIRTH TO PUBERTY IN
SIMMENTAL HEIFERS

Kocaarslan UF. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences,

Department of Obstetrics and Gynecology (Veterinary) PhD Thesis, Aydin, 2024.

Objective: In this PhD thesis, the determination of Anti-Miillerian hormone (AMH) levels in
heifers from birth to puberty and its significance in breeding animal selection will be
investigated. Progesterone (P4) levels will be used to determine the age at which calves reach

puberty.

Material and Methods: Ten healthy female Simmental (Fleckvich) combined breed calves
were used in the study. In order to determine serum AMH and P4 levels, blood samples were
collected from healthy calves on the day of birth, monthly until the fourth month and every
fifteen days after the fourth month until approximately the 18th month. Serum samples were
stored at -20 °C until mesurments were made. Hormone measurements were performed by
ELISA method using a commercial kit. Animals reaching mating maturity were inseminated.
Pregnancy scan was performed by ultrasound on the 30th day after insemination. Statistical

Package for the Social Sciences 22.0 program was used for statistical evaluations.

Results: The mean age at puberty of the 10 calves included in the study was 382.5+14.87
days. When the calves were divided into two groups as early (<400 days) and late (>400 days)
pubertal calves, the mean age at puberty was 347.5+4.61 days in the early pubertal group and
43548.66 days in the late pubertal group.

The mean values of AMH before puberty (0.80+.033) were statistically significantly
(p=0.006) higher than the mean values after puberty (0.74+0.028). Serum AMH value was
0.82+0.02 ng/ml in the early pubertal group and 0.74+0.01 ng/ml in the late pubertal group. In

Xii



the statistical evaluation, it was determined that AMH values were higher (p<0.001) in the
group reaching early puberty.

In addition, in the pregnancy diagnosis performed on the 30th day after insemination, it was
detected that 9 of the 10 animals included in the study became pregnant in the first

insemination and the other animal became pregnant in the second insemination.

Conclusion: It was concluded that in Simmental heifers, serum AMH levels were higher in
heifers reaching early puberty than in heifers reaching late puberty; again, AMH values before
puberty were higher than after puberty; therefore, it was concluded that follicular reserve

started to decrease after puberty when it started to be utilized.

Keywords: Antimullerian hormone, Progesterone, Puberty, Simmental Heifer.
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1. GIRIS

Reprodiiksiyon, et ve siit iiretim verimliligine katkida bulunan en 6nemli faktordiir.
Mevcut sigir siiriilerindeki ineklerin %75'inden azi, her yil bir buzag: iiretmektedir. Bu da
infertilite nedeniyle ortaya ¢ikan kayiplarin ¢ogunu olusturmaktadir. Ulkemiz hayvan varlig
acisindan diinyada onde gelen {ilkelerden biri iken giliniimiizde et ve siit iiretiminde kendi
kendimize yetemez hale gelmis bulunmaktayliz. Bu acidan bakildiginda kaliteli
damizliklarimizin yetersiz olmasi sebebiyle, son yillarda yurt disindan diive ithalatina

gidilmektedir.

Siit sigirlarinin siiriide kaldigi giin sayist yani siiri omrii kalittim tahminleri ¢ok
disiiktiir. Strti omri ile yiiksek derecede iligkili biyobelirtegler heniiz kesfedilmemistir. Bu
tir biyobelirteclerin kesfi, sadece gelecekteki siliri Omriinii tahmin etmede degil, ayni
zamanda damizlik boga se¢imi ile et ve siit sigirlarinin iireme oranlarmi genetik olarak
iyilestirmeyi amaglayan lireme programlarina fayda saglayacaktir. Reprodiiktif verimlilikteki
iyilesme daha iyi damizlik diive se¢imi ile baslayabilir. Diive iiretimi, sigir yetistiricilerine
onemli bir maliyet yliklemektedir. Siitten kesmeden ilk tohumlamaya, daha sonra da gebeligin
belirlenmesine kadar olan siireg, diive basina yaklagik 25000-30000 TL gibi rakamlara mal
olmaktadir. Siirliniin korunmasi i¢in en verimli diivelerin se¢ilmesi sadece iiretim
verimliligini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda diive yetistirme maliyetlerinde de énemli bir
tasarruf saglar. Aym sekilde, daha az fertil diivelerin gen¢ yasta tanimlanmasi,
pazarlamalarin1 daha uygun bir zamanda miimkiin kilar. Pubertasin baslama yas1 diivelerin
reprodiiktif verimliligi i¢in 6nemli bir belirleyici faktordiir (Perry, 2016). Erken pubertasa
ulasan (<10 ay) diiveler daha gec¢ pubertasa ulasanlara gére daha az maliyetle iirerler
(Wehrman ve digerleri, 1996). Ustelik erken pubertas, tohumlamadan once daha fazla dstrus
dongiisiine, ilk tohumlamada gebe kalma oraniin artmasina, erken gebelige ve yasam boyu

verimliligin artmasina olanak tanir (Lesmeister ve digerleri, 1973).

Sigirlarda dolasimdaki AMH konsantrasyonlar1 antral folikiil sayisi ile pozitif iliskilidir.
Dolayisiyla fertilite hakkinda bilgiler verir. Bu bilgilere dayanarak, erken yaslarda
(prepubertal donem) Olglilen plazma AMH diizeylerinin, pubertasin baslangicinin ve
diivelerin gelecekteki fertilitesinin tahmin edilmesinde kullanilabilecegi diigtiniilmektedir. Son

calismalar (Batista ve digerleri, 2014) 2-4 aylik disi buzagilarda plazma AMHnin antral



folikiil sayis1 (AFC) ile pozitif korelasyon gosterdigi, oosit iyilesmesi ve in vitro embriyo
tiretimini 6ngoérdigi bildirilmistir. Ayrica, siit¢ii diivelerde AMH ve reproduktif sistem skoru

arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Pfeiffer ve digerleri, 2014).

Tim primordial, primer, sekonder folikiillerin graniilosa hiicreleri ve 4-5 mm c¢apa
kadar antral folikiiller tarafindan AMH iiretilir ve ovaryumdaki saglikli folikiillerin toplam
sayisini yansitir. Disilerde AMH'nin islevi primordiyal folikiillerin folikiilogeneze alinmasini,
folikiil uyarici hormona (FSH) karst bu folikiillere yanit1 azaltarak diizenlemek veya
sinirlandirmaktir (Visser ve digerleri, 2016). Antral folikiillerin 4-5 mm'ye ulasmasindan
sonra AMH iiretimi azalir, bu folikiillerin FSH’ya kars1 duyarliligini tekrar kazanmasina ve
nihai olgunlagmasina neden olur. Dogumda disi buzaginin ovaryumlarinda bulunan folikiil
sayist 10.000 ila 350.000 arasinda degisebilir (Erickson, 1966). Diisiik folikiil sayilarina sahip
diivelerde daha kiiclik ovaryum ve daha az morfolojik olarak saglikli folikiil ve oosit bulunur.
Bu da folikiil sayis1 ve fertilite arasinda bir baglant1 oldugunu gosterir (Ireland ve digerleri,
2008). Dolagimdaki AMH, ovaryumlarin ve folikiillerin toplam folikiiler rezervini
yansittigindan, daha fazla sayida folikiil ile birlikte, damizlik diivelerin dolasiminda AMH'nin
tek bir olgiisii reproduktif performanst daha yiiksek diiveleri tanimlamak i¢in kullanilmistir

(Ireland ve digerleri, 2011).

Sunulan bu bilgiler 1s181nda mevcut ¢alismada, dogumdan itibaren pubertasa hatta ilk
tohumlamalara kadar kan serumu Orneklerinde AMH seviyelerinin belirlenmesi, pubertasa
ulasmada muhtemel AMH’nin etkisinin arastirllmast ve pubertas sonras1 AMH

konsantrasyonlarinda degisiklik meydana gelip gelmediginin arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sigirlarda Pubertas

Pubertas, kisaca iireme yeteneginin kazanilmasi olarak tarif edilebilir. Ancak pubertas
tek bir olay degil, gebe kalma ve gebeligi siirdiirme becerisi ile sonuglanan birgok fizyolojik
ve morfolojik olaydan olusan bir siirectir (Kinder ve digerleri, 1995). Disi buzagilarda
pubertas, ilk ovulasyon ve plazma progesteron konsantrasyonlarinin Ing/ml iizerine
cikmasiyla karakterizedir (Evans ve digerleri, 1995). Pubertasin baglamasi, iireme endokrin
sistem i¢inde meydana gelen karmasik olaylarin bir sonucudur (Day ve Nogueira, 2013).
Erken yasta olgunlagsan bir inek, dmrii boyunca daha fazla siit iiretecektir. Tir, genetik
potansiyel, beslenme diizeyi, biiyiime, viicut agirligi, farkli hormonlarin rolii, saglik ve diger
yonetim kosullar1 gibi bir¢ok faktdr, hayvanlarda biliylime ve pubertas iizerinde dogrudan

veya dolayli etkiye sahiptir.

Disilerin pubertasa erigsmelerini 1k, kalitim, iklim, yas, dogum mevsimi ve beslenme
gibi faktdrler Snemli diizeyde etkiler. Ineklerde pubertasa erisme yast siitcii irklarda 8-12 ay
iken etci 1rklarda bu yas 12-14 ay olarak bildirilmektedir (Kalkan ve Ocal, 2019).

2.2. Pubertasi etkileyen faktorler

2.2.1. Yas

Disi buzagilar pubertasa ortalama olarak 34-37 hafta arasinda ancak baz tiirler 46 aya
kadar pubertasa ulasir (Bashir, 2006). Tropikal kosullarda Bos indicus tiiriinde puberteye 16
ile 40 ay arasinda bir yasta ulasilir (McDowell ve digerleri, 1976).



2.2.2. Genetik ve Irk

Erken pubertas i¢in diger cevresel yonetim yaklasimlar1 kadar genetik se¢im etkili bir
ara¢ degildir. Pubertas yasinin miras alinabilirligi sigirlarda 0.16 ile 0.57 arasinda degisir
(Martinez-Velazquez ve digerleri, 2003). Nogueira (2004), diivelerin se¢iminin ilk dogum
yasina gore yapilmasi ve zebu sigirlarinda erken pubertas i¢in Zebu ve Bos taurus cinsi
arasinda melezleme Onermistir. Ayrica, zebu sigirlarinda erken pubertas igin gevresel etkilerin
dikkate alinmas1 onerilmistir. Zebu sigirlar1 hastalik direnci ve yabanci hayvanlara gére daha

diisiik yonetim gereksinimi olan daha iyi yem kullanimiyla tinliidiir.

Siiteii 1rklar genelde daha 8-12 aylikken pubertasa ulagirken, etgi irklar daha geg
pubertasa (12-14 aylik) ulasmaktadir (Pineda ve Dooley, 2003). Diivelerin se¢imi, iyi saglik
durumu, yapisal olarak biiyiik viicut yapisi ve erken yasta pubertas temel alinarak

yapilmalidir.

2.2.3. Biiyiime ve Viicut Agirh@

Buzaginin olgunlugu, yasindan ziyade viicut agirligina baghdir. Disilik biiyiime hizi,
yetersiz beslenme veya dengesiz yem bilesimi nedeniyle ortaya ¢ikar. Dogum agirligi da
biiyiime hizin1 ve pubertas yasini etkiler. Hayvanlarda viicut biiylimesinden sorumlu bir¢ok
genetik ve genetik olmayan faktor vardir. Genetik faktorler, beslenme, hormonlar, hayvanin
bireyselligi ve diger bircok faktor, hayvanlarin biliylimesini belirler. Yiiksek enerji veya
yiiksek konsantre diyetlerle beslenmek, sadece cinsel olgunlugun yasini azaltmakla kalmaz,
ayni zamanda ilk dogum yasini da kiigtiltiir. Manda diiveleri, mevsimsel yesil otlar ve tarimsal
artiklarla beslenerek diisiik biiylime hizlar1 ve gecikmis pubertas yasina sahip olabilir (Bhatti
ve digerleri, 2007). Diivelerde lireme mevsimi baslangicinda, olgun viicut agirligimin yaklasik
olarak yetigkin viicut agirligmin % 60-65'i olmas1 standart kabul edilebilir (Endecott ve
digerleri, 2013). Belirli bir viicut agirligi, pubertas yasina ulasmada rol oynar (Lemond, 1970)

ve diisiik viicut agirlig1 pubertasin baglangicini geciktirir (Maquivar ve digerleri, 2006).



2.2.4. Beslenme

Dengeli besleme ve iyilestirilmis yonetim, daha iyi biliylime ve erken cinsel olgunluga
yardimei olabilir (Heinrichs ve digerleri, 2005). Pubertasin yasini etkileyen ilk 6nemli faktor,
beslenme planidir (Poy ve Panday, 1971). Pubertasta gecikme, erken biiyiime doneminde
yetersiz besin ve temel beslenme maddelerinin saglanmamasi nedeniyle ortaya ¢ikar. Erken
donemde (4-6,5 aylik arasinda) pubertasin baslamasi, yiiksek diizeyde besleme plam
nedeniyle gerceklesir (Gasser ve digerleri, 2006). Iyi kalitede bir buzag yemi, % 18 ham
protein ve 3.0 Mcal/Kg metabolize edilebilir enerji igermelidir (NRC, 2001).

Rehman ve digerleri (2014), Sahiwal buzagilar tizerinde ¢alismis ve kisith emzirme
yapan buzagilarin canli agirhik kazaniminin, siitii canli agirliga donistiirme verimliliginde
%80 iyilesmeyle birlikte % 49 daha hizli oldugunu bildirmistir. Benzer gozlemler, Bwire ve
arkadaslar1 (1996) tarafindan Zebu diivelerinde yapilan c¢aligmada rapor edilmis, kisith
emzirme sistemindeki diivelerin, suni biiyiitme sistemi olanlardan daha fazla viicut agirlig
kazandig1 bildirilmigstir. Shatavari (Asparagus racemosus), siit hayvanlarinda biiylime ve
pubertas1 desteklemek i¢in bir yem takviyesi olarak kullanilabilir. Anti-stres 6zelliklere
sahiptir ve disilerde erken pubertas ve ovaryumlarin, uterus ve meme baglarinin agirliginda
artisa neden olur (Sharma, 2011). Glinliik viicut agirlig artisinda, pubertas yasinin kiigiilmesi
ve ilk tohumlama yas1 lizerinde Shatavari'nin 150 mg/kg canli agirlik/giin dozunun 6nemli

etkisi vardir (Jamara ve digerleri, 2014).

Proteinler ve enerji, buzagilarin biiylimesini etkileyen en 6nemli besin maddeleridir.
Manda buzagilarinda biiylime doneminde yliksek diizeyde beslenme esastir, ancak sigir
buzagilari mandalardan daha diigiik seviyede protein gerektirir (Basra ve digerleri, 2003).
Buna karsin, Fluharty ve Loerch (1995), daha yiiksek protein konsantre karigimi takviyesinin
biiylime hizini artirmadigini bildirmislerdir. Fiaz ve digerleri (2012), yiiksek besinsel enerji
diizeyinin (NRC'nin %124') biiylime parametrelerini artirdigini, ancak Sahiwal diivelerinin
pubertas yasinda uygun performansin diisiik besinsel enerji diizeyinde (NRC'nin %388'1) bile
elde edildigini bildirmistir. Yem doniisiim verimliligi, Sahiwal diivelerine, NRC onerilerinden
daha fazla besinsel enerji verildiginde daha yiiksektir (NRC 2001). Ayrica, farkli besinsel
enerji diizeylerinin, diger besinsel enerji diizeylerinden farkli olarak cinsel olgunluk yasini,
gebe kalma yasim1 ve serum progesteron diizeyini etkilemedigi bildirilmistir. Buzagilarin
diyetinde farkli enerji diizeylerinin takviyesi, 13 ile 18 aylik arasindaki optimum biiylime hiz1

icin etkili bir anahtardir. Rasyonda, % 16 protein ve 3.0 Mcal/kg enerji igeren bir yem, kirmizi
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Sindhi buzagilarimin biiyiimesi i¢in yeterlidir (Javaid ve digerleri, 2014). Yesil yem ile
beslenen hayvanlar, 2.0 Kg konsantre yemle beslenen gruba gore daha erken olgunluga ulasir

(727,77 + 44,17 giin) (Rafiq ve digerleri, 2008).

Hayvanlar, biiylime ve iskelet gelisimi i¢in belirli minerallere ihtiyag duyar.
Minerallerin takviyesi (Chaudary ve digerleri, 1991) ve {ire melas mineral bloklar1 (UMMB)
(Garg ve digerleri, 1990) erken olgunlukla iliskili olabilir. Fosfor, viicutta birgok metabolik
siire¢ ve hiicresel metabolizmada rol alir (Rasby ve digerleri, 1998). Niasin, mitokondri
solunumu ve karbonhidrat, lipid ve amino asitlerin metabolizmasinda kritik bir rol oynar.
Niasin oral olarak uygulandiginda, biiyiiyen hayvanlarda mikrobiyal protein sentezini artirir
ve daha yiiksek agirlik kazancina neden olur (Flachowsky, 1993). Buna karsin, Kumar ve
digerleri (2006), buzagilarin diyetlerine 100 ve 200 ppm niasin takviyesi yapmanin biiyiime
ve besin kullanimi {izerinde Onemli bir etkisinin olmadigini bildirmistir. Daha yiiksek

seviyelerde A vitamini takviyesi, buzagilarda biiylimeyi ve iskelet gelisimini iyilestirir.

2.2.5. Hormonlar

Hormonlar pubertas i¢in Onemli bir faktordiir. Pubertasin baglamasi i¢in temel
gereklilik, hipotalamustan gonadotropin releasing hormonun (GnRH) salgilanmasidir ve bu
hormon, folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormonun (LH) salinimini uyarir.
Metastin olarak da bilinen Kisspeptin pubertas déneminde iireme ekseninin uyarilmasini
kontrol eder, eriskinlerde iireme ekseninin aktivitesini siirdiiriir ve bazi tiirlerde ovulasyonun
tetiklenmesinde rol oynar. (Duittoz ve digerleri, 2021). Kisspeptinin ayrica GnRH’nin
salimmmim1 ve ardindan LH’nin salgilanmasini uyardigi bilinmektedir (Daniel ve digerleri,
2015). GnRH, LH salgisini, folikiiler gelisimi ve steroid hormonlarin salinimini diizenlemede
onemli bir rol oynar. Madgwick ve digerleri (1995), 4-8 haftalik yas araligindaki disi
buzagilarda GnRH'nin pubertas iizerindeki etkisini aragtirmis ve GnRH ile tedavi edilen
buzagilarin kontrol grubundan daha erken pubertasa ulastigini (56,8 = 1,7 vs. 62,8 + 2.4
hafta), daha yiiksek LH hormon diizeyine (0,58 + 0,06 ng/ml vs. 0,41 + 0,02 ng/ml) ve daha
fazla LH pulsuna (2,0 = 0,19 vs. 1,32 + 0,12 atim/10 saat) sahip oldugunu belirtmislerdir.
Metabolik durumda meydana gelen degisiklikler, pubertasin baslamasina yol agan metabolik
hormonlarda degisikliklere neden olur. Biiylime hormonu (GH), postnatal yasamda biiyiime

ve gelismede oOnemli bir role sahiptir. Biiyiime hormonu salgilatici faktorii (GRF),



hipotalamus-hipofiz-gonadal eksende aktivite i¢in 6nemli bir role sahiptir. Haldar ve Prakash
(2006), her bir hayvana 10 png/100 kg viicut agirligi Bovin biiylime hormonu salgilatic1 faktor
(bGRF) uygulamasiyla Murrah manda iizerinde ¢alismis ve GRF'nin viicut agirligi, plazma
progesteron konsantrasyonlar1 ve pubertasin baslangici lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu
bildirmistir. Bovin biiyiime hormonu salgilatici faktorii ile tedavi edilen manda diivelerinin

pubertas yasinin 887,5 + 17,5 giin oldugu bildirilmistir (Mondal ve Prakash, 2004).

Plazma insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I), hiicre biiyiimesi, hiicre farklilagsmasi,
hiicre islevi ve bagisiklik fonksiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bir¢ok
yazar (Ortega ve digerleri, 2008; Lancaster ve digerleri, 2008), IGF-I'nin s1gir biiylimesindeki
rolii hakkinda ¢alismistir. Progestagenler, prepubertal disi buzagilarda ostrus ve ovulasyonun
baslatilmasinda rol oynar. Bu, luteal fonksiyonun artmasi ve endokrin sistem {izerinde uyarici
etkisiyle gerceklesir. Polat (2009), gelisme ¢ag1 gecikmeli disi buzagilar iizerinde progesteron
salinan intravaginal cihaz (PRID) ile yapilan 1,55 g progesteron ve 10 mg Ostradiol benzoatin
etkili oldugunu bildirmistir. Gulia ve digerleri (2010), hayvanlarin erken cinsel olgunluga
ulagmak icin biiyiime doneminde yiiksek diizeyde testosteron salgiladiklarini bildirmistir. Bu
nedenle, hayatin erken doneminde testosteronun korunmasi 6nemlidir. Yag dokusu tarafindan
tiretilen leptin hormonu, pubertasa ulasma, enerji dengesi ve yem tiiketimi lizerinde etkiye

sahiptir.

Vaiciunas (2008), erken olgunlasan Bos indicus disi buzagilarda daha yiiksek leptin
seviyesinin pubertas1 diizenledigini bildirmistir. Hormonal takviye, yerli sigirlar ve

mandalarda cinsel olgunlugun yasin1 azaltmada yardimci olur.

Fotoperiyot, lireme ve iiretim gibi uzun vadeli fizyolojik siirecleri degistirebilir. Uzun
giin fotoperiyodu, siit sigirlarinda pubertast ve kas dokusu biiyiimesini hizlandirir. Perera ve
arkadaslar1 (1989), 15181n biiylime {izerinde etkisi olmadigini (16,2 kg vs 20,8 kg) ancak Surti
mandalarda yiiksek progesteron (0,41 ng/ml vs 0,19) ve yiiksek prolaktin diizeyinin
gozlendigini bildirmiglerdir. Uzun giin fotoperiyodu uygulanan buzagilar, kisa giin
fotoperiyodu uygulanan hayvanlara gére daha yiiksek ortalama prolaktin konsantrasyonlarina
sahip olma egilimindedir (11 ng/ml vs 5 ng/ml) (Rius ve digerleri, 2005). Kassim ve digerleri
(2008), manduva disi buzagilar lizerinde ¢alismis ve G1 grubunda hayvanlarin giinliik 16 saat
151k ve 8 saat karanlikta maruz kaldig1 uzun fotoperiyod ve G2 grubunda dogal fotoperiyot
olan 8 saat 151k ve 16 saat karanlik oldugunu bildirmistir. Pubertasa ve ilk ovulasyona
geldiginde Gl'deki hayvanlarin canli viicut agirhiginin G2'ye gore daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir.



2.2.6. iklim Etkisi

Mevsim degisiklikleri, hayvanlarin viicut agirliginda 6énemli bir rol oynar. Mevsim ve
pubertasin baslamasi arasinda pozitif bir iliski gézlenir. Kis mevsimi, siit hayvanlarinda erken
pubertas i¢in uygun bir donemdir. Zaman (1996), mevsimin viicut agirlig1 {izerinde etkisinin
onemsiz oldugunu bulmustur. Hayatin ilk alti ayinda sonbahar ve kis mevsimi, erken kilo
kazanci ve pubertas i¢in olumlu bir etkiye sahiptir. Mevsim etkisi, yonetimsel ve beslenme

uygulamalari ile iligkilidir.

2.3. Sigirlarda Anti-Miillerian Hormon (AMH)

Anti-Miillerian Hormon (AMH), ayn1 zamanda Miillerian inhibiting substans olarak
bilinir ve gelismekte olan folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan tiretilen bir Transforming
Growth Faktor- siiper ailesi dimerik glikoproteinidir. Molekiil agirligi 140 kDa olan, sadece
diside biiyliyen folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen ve tamamen ovaryum
kaynakli hormondur (Monniaux ve digerleri, 2011). Gebeligin erken donemlerinde, heniiz
farklilagsmamis olan gonadlar, endokrinolojik olarak aktif testislere sahip olmalidir ki cinsiyet
farklilasmasi, erkek fenotipinde gerceklesebilsin. Bu testisler, Anti-Miillerian Hormon
(AMH) ve testosteron gibi hormonlart salgilar. Cinsiyet farklilasmasi siirecinde, yiiksek
diizeyde androjen varligi, wolffian kanalinin stabilizasyonu ve dis genital organlarin

maskiilinizasyonu i¢in gereklidir (Akdag, 2010).

Sigir tiirlerinde ve daha seyrek olarak koyun, ke¢i ve domuzlar gibi diger tiirlerde ortaya
cikan freemartin sendromundan sorumludur (Josso ve digerleri, 1998). Heteroseksiiel ikiz
gebelik olgularinda AMH'ye maruz kalan (erkek ikizinin testisleri ile {iiretilir ve plasental
vaskiiler anastomozlar yoluyla dolasir) disi fetiiste, aralarinda erkek genital sistem tiirevlerinin
varhigt ile birlikte uterus ve vajinal hipoplazisi de dahil olmak {izere gesitli derecelerde

erkeklestirme gelisir (Vigier ve digerleri, 1984).

Cinsiyet farklilagmasi embriyonik gelisimin erken evrelerinde baslar ve bir dizi
karmasik hormonal sinyal ve genetik diizenlemeleri igerir. AMH'nin salinimi, gonadlarin
farklilasmasinda onemli bir rol oynar. Erkeklerde, Sertoli hiicrelerinden AMH {iretimi, Miiller
kanalinin gerilemesini ve kadinlarda ise bu siirecin inhibisyonunu saglar. Bu nedenle, AMH

diizeyleri, bireyin cinsiyet gelisiminde énemli bir belirleyicidir. AMH'nin yani sira, cinsiyet
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farklilagsmasi siirecinde testosteron da onemli bir rol oynar. Testosteron, erkeklerde genital
organlarin gelisimi ve dis cinsel 6zelliklerin maskiilinizasyonunu saglar. Erkeklerde testisler
tarafindan salgilanan testosteron, hiicresel diizeyde androjen reseptorlerine baglanarak cesitli
hiicresel yanitlar tetikler. Bu yanitlar, genital organlarin gelisimi ve sperm tiretimi gibi erkek
tireme sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesini igerir. Cinsiyet farklilagmasi siirecinde hem
AMH hem de testosteronun diizgiin bir sekilde regiile edilmesi 6nemlidir. Diizgiin regiile
edilmeyen hormonal sinyaller veya genetik degisiklikler, cinsiyet gelisiminin bozulmasina
veya cinsel anomali olarak bilinen durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Saltik ve

Cetin, 2020).

Disi memeliler, dogumda ovaryumlarinda degisken sayida saglikli folikiil
bulundururlar. Bu primordial folikiiller, biiylimeyle birlikte aktive olurken, gelisen folikiiller
atreziye ugrayabilir veya ovulasyon gerceklestirebilir (Pfeiffer ve digerleri, 2014). Insan ve
hayvan c¢alismalari, AMH’nin primordial folikiillerden antral folikiill asamasina kadar
graniiloza hiicreleri tarafindan salgilandigim1 gostermektedir (Yilmaz, 2016). AMH’nin
folikiilogenezisde, primordial folikiillerin biiyiimekte olan folikiil havuzuna girmesini ve
folikiillerin FSH hassasiyetlerini diislirmesi gibi iki Oonemli goérevi oldugu bildirilmistir
(Gruijters ve digerleri, 2003). Yiiksek antral folikiil sayisina sahip olmanin, plazma
progesteron seviyeleri, erken luteal fazdaki endometriyal kalinlik, et¢i diivelerde ve siitcii
ineklerde gebelik orani gibi fertilite 6zellikleriyle pozitif bir iliskisi oldugu bildirilmistir
(McNeel ve digerleri, 2015). Ayrica, ineklerde antral folikiil sayis1 ile gonadotropin
sekresyonu ve luteal hiicrelerin gonadotropin duyarliligi arasinda farkliliklar oldugu
belirtilmektedir. Sigirlarda, AMH konsantrasyonlari ile antral folikiil sayis1 pozitif bir sekilde
iligkilendirilmistir (Pfeiffer ve digerleri, 2014; Cardoso ve digerleri, 2018). Antral folikiil
sayisi, ovaryum fonksiyonlari, siiperovulasyon cevabi, transfer edilebilir embriyo sayisi,
fertilite gibi parametrelerle pozitif bir iliskiye sahip fenotipik bir biyobelirte¢ olarak
gosterilmistir. AMH, graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen bir endokrin gostergedir ve

kiiciik antral folikiil sayisini yansitir (Saltik ve Cetin, 2020).

Antimiillerian hormon, disilerde iki kritik fonksiyonel rol oynar. Bunlardan ilki diginin
yumurtalik folikiil havuzundan primordial folikiiler biiylimeyi 6nleyerek folikiiler rezervlerin
erken tilkenmesini engellemek, digeri FSH’ye karsi preantral ve kiiclik antral folikiillerin

duyarliligini azaltirken folikiiler gelisimi diizenler (Dewailly ve digerleri, 2014).

Disi sigirlarda, gonadlarin tasidig: folikiil sayis1 ve kalitesi fertilite ile iligkilidir (Ribeiro
ve digerleri, 2014). Antral folikiil sayis1 gelecekteki dogurganligi ve yasam boyu verimliligi
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tahmin edebilir. (McNeel ve digerleri, 2015). Ayrica AMH konsantrasyonunun, yiiksek
AFP’ye sahip buzagilar1 segmek icin gilivenilir ve daha az invazif bir yontem olabilecegi one
stiriilmektedir (Cardosa ve digerleri, 2018). Yiiksek antral folikiil sayisina sahip olan disi
sigirlarin, diistik antral folikiil sayisina sahip olanlara gore daha yiiksek fertiliteye sahip
oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle, antral folikiil sayisi, sigirlarda fertilite agisindan 6nemli
bir parametre olarak kabul edilir. Graniiloza hiicreleri tarafindan tiretilen AMH, kii¢iik antral
folikiil sayisinin bir endokrin gostergesidir ve bu say1, sigirlarin ireme potansiyelini yansitir.
Yani AMH'nin folikiil gelisimi ve fertilite iizerinde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Bos
indicus sigirlarinda, AMH seviyesinin yag/dogum siras1 gézetmeksizin yumurtalik rezervi ve
tretken siirli omrii gostergesi olarak diisliniilebilecegi sonucuna varilmistir (Ramesha ve
digerleri, 2022). Benzer sekilde, siitgii diivelerle yapilan ¢aligmada (Jimenez-Krassel ve ark.
2015), AMH konsantrasyonunun yiiksek antral folikiil sayisi, fertilite ve ovaryum fonksiyonu
ile pozitif korelasyon gosterdigi hipotezi saptanmistir. Calismada, iireme c¢agindaki siitcii
diivelerden elde edilen AMH igin tek bir kan 6rneginin, siiriiden ¢ikarilacaklart segmek ve
diivelerin uzun vadeli iireme performanslarini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi
dogrulanmistir. Cogunlukla reproduksiyon, diger istenen Ozellikler ile negatif iligkilidir.
Bununla birlikte, Jimenez-Krassel ve ark. (2015), AMH'nin daha verimli diiveler elde etmek
icin siit veriminden Odiin vermeden kullanabilecegini gostermistir. Bu bilgiler, lireme

performansini iyilestirmek ve lireme stratejileri gelistirmek i¢in kullanilabilir (Saltik ve Cetin,
2020).

Anti-Miillerian hormon konsantrasyonunun, sigir irklari arasinda ¢ok fazla degisiklik
gosterdigi bildirilmektedir (Ribeiro ve digerleri, 2014). Yapilan bir calismada (Batista ve
digerleri, 2014) Bos indicus diiveleri, Bos taurus diivelerine kiyasla daha ytiksek antral folikiil
popiilasyonu ve AMH konsantrasyonuna sahip oldugu belirtilmistir. Murrah ve Holstayn
diiveler, Gir diivelerine gore daha diisik AMH konsantrasyonuna sahipti (Baldrighi ve
digerleri, 2014). Yine AMH konsantrasyonu Jersey irki ineklerde daha yiiksektir, bu ki
Hostayn 1rk1 inekler takip eder (Ribeiro ve digerleri, 2014).

Diisiik fertiliteye sahip disileri belirlemek igin fenotipik faktdrlerin kullanildigi bir
yontemin sigir endiistrisinde verimliligi artirmak icin biiylik bir 6nemi vardir. Ancak,
fertiliteyi etkileyen faktorlerin sayist ve karmasikli§i goz oniine alindiginda, bdyle bir
yontemin bulunmasi zorlu bir siirectir. Ayrica, anne-baba bilgileri siiriide kalma siirelerinin
tahmin edilmesi i¢in yetersiz kalabilmektedir. Simdiye kadar siirlide kalma siireleri ile

korelasyon gosteren bir biyobelirte¢ kesfedilmemistir. Ancak, bdyle bir belirtecin bulunmasi
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sigir siiriilerinde uzun Omiirliiliigiin saglanmasi, boga se¢imi ve yetistirme programlar1 gibi
konularda 6nemli faydalar saglayabilir (Su, 2014). Yapilan bir caligmada (Jimenez-Krassel ve
digerleri, 2015), bir sliriide AMH oOlglimlerine dayali olarak siiriiden alt diizeydeki siit¢li
diivelerin ¢ikarilmasi veya {istiin siit¢ii diivelerin segilmesi konusunda sektér ¢apinda bir
Oneride bulunmak i¢in erken olsa da bulgularin gen¢ yetiskin siit diivelerinde AMH
konsantrasyonunun tek bir tespitinin siirii dmriinii tahmin etmek icin basit bir teshis yontemi
olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu sonu¢ AMH’nin siit ineklerinin 6mriinii uzatmaya
yonelik yetistirme planlarini gelistirmek icin yararli bir genetik belirte¢ olabilecegi sonucunu

dogrudan desteklemektedir.

El-Sheikh ve arkadaslar1 (2017) iki haftalik araliklarla, Japon Siyah diivelerde dogum
sonras1 yasamda pubertas baslangicindan 6 hafta sonrasina kadar plazma AMH ve FSH
profillerini tanimlayarak; prepubertal ve postpubertal plazma AMH seviyeleri arasindaki
korelasyonu arastirmistir. Erken pubertas (<42 hafta) ve gec¢ pubertasa sahip olan (>44
haftalik) diivelerde plazma AMH profillerini karsilastirmiglardir. Genel olarak, ge¢ pubertas
ile karsilastirildiginda, erken pubertasda plazma AMH daha yiiksek ve FSH anlamli olarak
diisik oldugunu bildirmislerdir. Sonu¢ olarak, diivelerin postnatal yasam boyunca
karakteristik bir plazma AMH profili sergiledigi, boylece erken prepubertal yasta plazma
AMH, erken ergenlik ve postpubertal AMH seviyeleri i¢in bir biyobelirteg olabilecegi
kanaatine varilmistir. Bu bilgiler 1s18inda, erken yaslarda (prepubertal donem) plazma
AMH'nin, pubertasin baglangicim1 ve diivelerin gelecekteki fertilitesini tahmin edebilecegi
diistiniilmektedir. Yine Holstayn disi buzagilarda dogumdan pubertasa kadar AMH
konsantrasyonlarinin arastirildigi ¢alismada (Mossa ve digerleri, 2017), AMH nin ilk 2 aylik
donemde artt1g1, 5. ayda azaldig1 ve 8-9 aylikken yani ilk ovulasyon doneminde sabit kaldig:
bildirilmistir.

Yapilan son ¢aligmalar (Ribeiro ve digerleri, 2014; Jimenez-Krassel ve digerleri, 2015),
siit ineklerinde AMH ve fertilite arasinda pozitif bir iliski oldugunu gdstermektedir. Amerika
Florida’da yapilan bir arastirmada (Ribeiro ve digerleri, 2014), disik AMH
konsantrasyonuna sahip ineklerin ilk tohumlamada gebelik oranlarinin daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Fakat yapilan baska bir ¢aligmada (Santos ve digerleri, 2015), Nelore 1rki
ineklerinde daha yiiksek antral folikiiler popiilasyon (ki bu hayvanlarin muhtemelen daha
yiiksek AMH konsantrasyona sahip olmasi) ile sabit zamanli tohumlama protokollerini takip

eden gebelik sonuclart arasinda higbir korelasyon tespit edilememistir.
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Bu nedenle, fertilite ile iliskili biyobelirteclerin kesfedilmesi ve kullanilmasi, sigir
endiistrisinde {ireme performansinin iyilestirilmesine yardimci olabilir. Ornegin, antral folikiil
sayis1 ve Anti-Miillerian Hormon (AMH) gibi belirteclerin fertilite iizerindeki etkileri
incelenebilir. Antral folikiil sayisi, folikiil gelisimi ve ovulasyon potansiyelini yansitan bir
parametre olarak kabul edilirken, AMH ise graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen bir
endokrin gostergedir ve kiiciik antral folikiil sayisini yansitir. Bu belirteglerin fertilite ile
iliskisi daha detayli arastirmalarla ortaya konulabilir ve sigir yetistiricilerine dogru

yonlendirmeler saglayabilir (Rico ve digerleri, 2009).

Bunun yani sira, genetik ve molekiiler calismalarin da fertilite iizerindeki etkileri
aragtirtlmalidir. Farkli genetik varyasyonlarin, ovaryum fonksiyonlar1 ve folikiil gelisimi
tizerindeki etkileri incelenebilir. Ayrica, epigenetik faktorlerin fertilite lizerindeki rolii de
dikkate alinmahidir. Bu c¢alismalar, sigirlarda fertiliteyi etkileyen mekanizmalari daha iyi
anlamamiza ve daha etkili iireme stratejileri gelistirmemize yardimer olabilir (Saltik ve Cetin,
2020).

Jimenez-Krassel ve digerleri (2015), 11-15 aylik Holstein diivelerde AMH'yi ilk
tohumlama 6ncesi 6lgmiisler ve daha sonra reproduktif performanslarini ve siit verimlerini iki
laktasyonda takip etmiglerdir. Daha yiiksek AMH'ye sahip diiveler ile karsilagtirildiginda,
diisik AMH'l diivelerin, ilk laktasyon siit verimlerinin daha az oldugunu, daha diisiik gebelik

oranina ve yiiksek siiriiden ¢ikarma oranina sahip oldugunu bildirmislerdir.

Newberry (2016) yaptig1 ¢alismada, serumda AMH ortalamasi, siitten kesmeden iireme
donemine 0.30'dan 0.56 ng/ml'ye ¢ikmis, ayrica bazi diivelerin serum AMH
konsantrasyonunun bu siire zarfinda artmadig veya fiilen azalmadigi da not edilmistir.
Diiveler, AMH konsantrasyonu arasindaki farka gore dort gruba ayrilmis, en diisiik gruptaki
diivelerden higbiri (Q1) suni tohumlamadan sonra gebe kalmamis, en yiiksek AMH’ye sahip
diiveler ise % 80 gebelik oranina ulasmistir. (Q4; P <0.001). AMH konsantrasyonunun siitten
kesmeden iiremeye kadarki degisiminin, AMH ve fertilite arasinda pozitif bir korelasyon

gosterdigi sonucuna varilmistir.

Lahoz ve digerleri (2012), 3.6 aylikken 76 koyunda plazma AMH'sini 6lgmiisler.
Koyunlar 10 aylikken ciftlestirilip, gebe kalmayanlar 4 ay sonra yeniden ¢iftlestirilmistir. Bu
caligmanin sonuglar1, ilk ¢iftlesme doéneminde koyunlarin fertilitesinin, 3.6 aylikkenki

dolasimdaki AMH konsantrasyonu ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir. Calisma, erken
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yasta koyunlarda yapilan tek bir AMH O06lglimiiniin, ilk c¢iftlesmede daha yiiksek fertilite

potansiyeline sahip koyunlarin se¢iminde yararli oldugu sonucuna varmistir.

Kegilerde yapilan bir ¢alismada, AMH'nin in vivo embriyo iiretiminin bir habercisi
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Monniaux ve digerleri, 2011). Ureme mevsiminin
baslangicinda, lireme mevsiminin sonunda ve andstrus doneminde folikiiler biiylimeyi stimiile
etmek i¢cin FSH tedavisi verilmeden dnce kegilerde plazma AMH ol¢iilmiistiir. Yiiksek AMH,
daha yiiksek sayida korpus luteum ve embriyo kazanimi ile pozitif iligkili bulunmustur.
Calismada, AMH'nin kegilerin superoviilatuar tedaviye yanit verme yetenegini tahmin

etmesine yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir.

Sigir endiistrisinde fertilite ile iliskili biyobelirteglerin kesfedilmesi ve kullanilmasi,
verimlilik ve lireme performansinin artirilmasi agisindan biiyiikk bir potansiyele sahiptir.
Fenotipik, genetik ve molekiiler faktorlerin bir araya getirilmesiyle daha etkili yontemlerin
gelistirilmesi mimkiin olabilir. Bu ¢alismalar, sigir yetistiricilerine daha saglikli, verimli ve

uzun 6miirlii hayvanlar yetistirmeleri konusunda yardimei olabilir.

Sunulan bilgiler 15181nda bu ¢alismada, hayvan ithalatinin hizla arttig1 son déonemlerde,
kaliteli damizlik se¢imi ve mevcut diivelerin verimliligin degerlendirilmesi, AMH’nin
buzagilik doneminde bir fertilite belirteci olarak kullanilabilirliginin = belirlenmesi

amaclanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Onay

Sunulan ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
(ADU-HADYEK) 23/10/2018 tarihli ve 64583101/2018/118 numarali onayina istinaden
gerceklestirilmistir.

3.2. Hayvan Materyali

Bu caligma hastaliktan ari bir isletmede, bir 6rnek ¢evre kosullarinda barindirilan
(Resim 1) ve ilk iki ay bireysel kuliibelerde siit ikame yemi (mama) ile, sonraki 4 ay serbest
buzagi biiylitme yemi ve kaliteli kuru yonca otu, 6 ayliktan buzagilamaya kadar total miks
rasyon (TMR) (1.5 kg yonca kuru otu, 1 kg cayir otu, 1 kg bugday samani, 7 kg misir slaji, 3
kg diive yemi) ile beslenen, simental irki buzagilar {izerinde yapilmistir (Resim 2). Saglikli
dogan 10 adet buzagidan dogum aninda ve ilk 4 ay, ayda bir, dérdiincii aydan itibaren gebelik
sekillenene kadar 15 giinde bir kan 6rnekleri toplandi. Diizenli olarak tutulan ¢iftlik kayitlar
incelenerek, siddetli pndmoni, diyare vb. herhangi bir gelisim geriligine sebep olacak

hastaliklardan birini veya birkagini geciren buzagilar ¢alisma dis1 birakildi.
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Resim 1. Bireysel kuliibelerde tutulan buzagilar.

Resim 2. Bir 6rnek beslenen diive padoklart.

Diivelerde pubertasi tespit etmek ve karakterize etmek icin g¢esitli yontemler kullanilir.

Yaygin olarak kullanilan kriterlerin bazilar1; davranissal kizginligin ilk kez goriintiilenmesi,
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elle hissedilebilen korpus luteumun ilk tespiti ve dolasimdaki kanda >1 ng/mL diizeyindeki
progesteronun ilk tespitidir (Ball ve Peters, 2004). Yapilan ¢alismada Progesteron 6l¢iimii
pubertas1 belirlemek amaciyla ve pubertas baslangici, plazma P4 ilk kez 1 ng/ml'yi astig1 hafta
olarak tanimlandi. Pubertasa ulasma yaslarina gore buzagilar; erken pubertasa ulasan (400
giinden once; EP) ve gec pubertasa ulasan (400 giinden sonra; GP) olmak {izere 2 gruba
ayrildi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismada kullanilan biitiin diivelerden AMH ve P4 diizeylerinin 6l¢iilmesi amaciyla
kan ornekleri toplandi. Kan alma islemine yaklagik 18 ay (535 giin) devam edildi. Kan alma
islemi eksternal juguler venlerden 8,5 ml’lik vakumlu, antikoagulan icermeyen jelli tiiplere
yapildi. Kan serumlarinin ayrilmasi i¢in +4 °C’de 3000 devir/dk’da 15 dakika siiresince
santrifiij islemi gergeklestirildi. Elde edilen serum 6rnekleri mikrotiiplere alinarak (Resim 3 )
analizler yapilana kadar -20 °C’de muhafaza edildi ve labaratuvar analizleri i¢in soguk zincir

korunarak transfer edildi.

Resim 3. AMH analizi 06ncesi serum numuneleri.
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3.4. Hormon Ol¢iimleri

Alman serum oOrneklerinin AMH ve progesteron Olclimleri igin ELISA ydntemi
kullanildi. Bu amag¢la AMH i¢in Bioassay Technology Laboratory Bovine Anti-Mullerian
Hormone Elisa Kit (Lot: 201912016) (Resim 4) ve P4 igin Abbott Architect Progesterone
reagent ELISSA kit (Ref No. 7K77-25) kullanildi. AMH test kitinin hassasiyeti 1.52g/L
Progesteron test kitinin analitik hassasiyeti <l1ng/ml olarak belirtilmekteydi. Olgiimler Aydin
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdali Laboratuvarinda

ve Ankara’da 6zel bir laboratuvarda gergeklestirildi.

Resim 4. Anti-Millerian hormon Kitleri.
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Resim 5. Progesteron hormonu Kkiti.

3.5. Gebelik Muayeneleri

Calismaya dahil edilen diiveler pubertasa ulastiktan sonra, ¢iftlesme olgunluguna
ulagsmast beklendi. Ciftlesme olgunluguna ulasan diivelerde Ostriisler sabah ve aksam
saatlerinde giinde 2 kez olmak lizere yarim saat gézlem yapilarak ve ultrasonografi muayenesi
ile ovaryumlar {izerindeki folikiiller tespit edilerek tespit edildi ve tohumlandi. Tohumlamalar
sonrasi 30. giin civarinda gebelik muayeneleri ultrasonografi cihazi kullanilarak transrektal

olarak gerceklestirildi.

3.6. istatistiksel Analizler

Sonuglarin degerlendirmelerde, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
istatistik programi  kullanildi. Calismada degerlendirilecek parametrenin  dagilimlart
Kolmogorov- Smirnov testi ile degerlendirildi ve parametrenin normal dagilim gosterdigi
belirlendi. Tanimlayici istatistikler kapsaminda ortalama, standart sapma, standart hata,

minimum-maximum degerler hesaplandi.
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AMH nin pubertas dncesi ve pubertas sonrasi istatistiksel degerlendirilmesinde bagimli
orneklemler igin t-testi (paired sample t-test) kullanildi. Analizlerde olasilik (p degeri) <0,05
anlamli kabul edildi.

Ayrica erken pubertasa ulasan ve ge¢ pubertasa ulasan hayvanlarin pubartas Oncesi
AMH diizeylerinin kiyaslamasinda t testi (independent samples t test) (kullanildi. Yine
analizlerde olasilik (p degeri) <0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Serum Progesteron Konsantrasyonlari ve Pubertas Yasi

Calismaya dahil edilen 10 Simental irki buzagidan, 6 aydan itibaren alinan kan
orneklerinden ELISA yontemi ile pubertas yaslarimi belirlemek i¢in P4 olc¢timleri yapildi.
Progesteronun 1 ng/ml ve iizerine ¢iktig1 zaman, pubertasa ulagsma yas1 olarak degerlendirildi.
Bu 6l¢iim sonuglarina gore buzagilarin en erken 330, en ge¢ 450 giin civarinda pubertasa
ulagtig1 tespit edildi. Sunulan c¢alismada buzagilarin pubertasa ulasma yas ortalamasi

382,5+14,87 giin olarak belirlendi (Sekil 1).

500

400 ——

300

200

100

Pubertas ortalamasi (giin)

Sekil 1. Calismaya dahil edilen 10 buzaginin pubertasa ulasma yas ortalamasi (giin).

Calismada kullanilan 10 bas buzagi, erken pubertasa (400 giinden Once) ve gec
pubertasa ulasan (400 giinden sonra) grup olarak iki gruba ayrildi. Erken pubertasa ulasan
grupta pubertas yas ortalamas1 347,5+4,61 giin, gec¢ pubertasa ulasan grupta ise 435+8,66 giin
olarak belirlendi (Sekil 2).
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Sekil 2. Erken (<400 giin) ve ge¢ (>400 giin) pubertasa ulagan buzagilarin pubertasa

ulagma yas ortalamasi (giin).

4.2. Serum AMH seviyeleri

Dogumundan itibaren (DO0) kan 6rnekleri toplanan buzagilarda serum AMH ortalamalari
tablo (Tablo 1) olarak verilmis ve grafikte (Sekil 3) sunulmustur. Yapilan incelemede
AMH’ nin en disiik seviyesinin 0,220 ng/mL, en yiiksek seviyesinin ise 1,785 ng/mL olarak
Olctldiigii belirlendi.

Ortalama AMH degerleri incelendiginde 3. 6rneklem (60. giin) giiniinde (1,01+0,170
ng/mL) istatistiki olarak diger giinlerden anlamli derecede (p<0,06) yiiksek oldugu belirlendi
(Tablo 1). Yine ortalama degerlere bakildiginda 500. giinden sonraki giinlerde (510 ve 535.
giinler) AMH degerlerinin diger gilinlerden 6nemli diizeyde (p<0,049 ve p<0,013) diisiik
oldugu tespit edildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen 10 buzaginin giinlere gore ortalama AMH degerleri.

Giinler AMH (ng/mL) P

0 0,749+0,087

30 0,750+0,262

60 1,01+0,170 0,06 **
90 0,873+0,086

120 0,874+0,298

150 0,739+0,222

165 0,743+0,212

180 0,779+0,062

195 0,812+0,115

210 0,764+0,117

225 0,789+0,098

240 0,815+0,130

255 0,732+0,144

270 0,726+0,226

285 0,764+0,204

300 0,751+0,168

315 0,780+0,108

330 0,806+0,142

345 0,754+0,165

360 0,814+0,165

375 0,802+0,142

390 0,81+0,175

405 0,867+0,161

420 0,798+0,180

450 0,789+0,162

480 0,752+0,139

495 0,658+0,211

510 0,621+0,186 0,049*
535 0,614+0,201 0,013*




- - -
[# o] fY=] et et

Ortalama AMH (ng/mlL)
=
e |

0,6
0,5
[ T e T s T s M e R e T ¥ R e T T W e LV R e T ¥ B e T T T e ¥ R e ¥ o R s T V' T e T ¥ T e T e T e B 7' T e T P
(S TR T = T o N " TN o o B o O T ot I o 7 o R S v+ B T B o T o T e o S e T 8 I T v B o O
e e BRI B T o B o B o B o T o Y o I o B o T T v s B S S s B~ WS- S S S L T R
Giinler

Sekil 3. Tim buzagilarin ¢alisma boyunca giinlere gore ortalama AMH degerleri
grafigi.

Dogumundan itibaren kan ornekleri alinmaya baglanan 10 bas simental buzagiya ait
serum AMH degerleri, pubertas dncesi ve pubertas sonrasi olarak degerlendirildi. AMH’nin
pubertas Oncesi ortalama (0,80+0,033) degerlerinin pubertas sonrasi ortalamasina
(0,74+0,028) gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde (p=0,006) yiiksek oldugu belirlendi
(Sekil 4).
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Sekil 4. Calismaya dahil edilen buzagilarin pubertas oncesi (PO) ve pubertas sonrasi

(PS) ortalama AMH degerleri (ng/mL).

Buzagilar, pubertasa ulagsma yaslarina gore erken pubertasa ulasan (400 giinden 6nce)
ve ge¢ pubertasa ulasan (400 giinden sonra) olarak 2 gruba ayrildi. Erken pubertasa ulagan
grupta serum AMH degerinin 0,82+0,02, ge¢ pubertasa ulasan grupta ise 0,74+0,01 ng/ml
oldugu tespit edildi (Sekil 5). Yapilan istatistiki degerlendirmede erken pubertasa ulasan
grupta AMH degerlerinin daha yiiksek oldugu (p<0.001) edildi.
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Sekil 5. Calismaya dahil edilen buzagilardan erken pubertasa ulasan (<400 giin) ve gec
pubertasa ulasanlarin (>400 giin) ortalama AMH degerleri (ng/mL).
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5. TARTISMA

Disi hayvanlarda ovaryumlarin siklik faaliyetleri ancak tiire ait belirli yasa erisince
baslar ve degisik siirelerde diizene girer. Evcil disi hayvanlarin 6striis gostermeye baglamasi
ve belirli araliklarla ovulasyonun goriilmesi pubertas olarak tarif edilir. Yas, canli agirlik ve
ik pubartas iizerinde etkilidir (Kalkan ve Ocal, 2019). Fakat sigirlar icin bu faktdrlerin en
onemlilerinden biri hayvanin irkidir. Genel olarak siit¢ii irklar (8-12 ay) et¢i irklara (12-14 ay)
kiyasla daha erken pubertasa ulasmaktadir (Pineda ve Dooley, 2003). Siitcii irk Holstayn
diivelerde yapilan ¢alismada (El-Sheikh Ali ve digerleri, 2017), pubertas yas1 45,09+2,25 (32-
60) hafta olarak tespit edilmistir. Aymi 1rk i¢cinde bile yetistirilme yeri ve sartlarina gore de
pubertas yaslart degisebilmektedir. Yapilan bir aragtirmada (Rahmayuni, 2020) yaylalarda
yetistirilen Simental Cross diivelerin ovalara gore daha erken pubertasa ulagtig1 bildirilmistir.
Hayvanlarda pubertasin tespiti; ilk Ostriisiin belirlenmesi, ovaryumlar iizerinde korpus
luteumun varligiin arastirilmasi gibi metotlarla yapilabilse de en giivenilir olan yontem
progesteron hormon Ol¢iimleridir (Ball ve Peters, 2004; Youngquist ve Threlfall, 2007).
Yapilan tez ¢aligmasinda, hayvanlarin pubertas yaslari giinliik gézlemlere ek olarak, 15 giinde
bir alman kan Orneklerinde progesteron Ol¢iimii yapilarak arastirildi. Progesteron
konsantrasyonu 1 ng/mL’nin {izerine ¢iktiginda ovaryumlarin faaliyete gectigi ve hayvanin
pubertasa ulastig1 kabul edildi. Pubertas, AMH ile pubertasin iliskili olmas1 muhtemel oldugu
icin belirlendi. Caligmaya dahil edilen 10 bas simental buzaginin pubertasa ulagsma yas
ortalamas1 382,5+14,87 (yaklasik 12.7 ay) giin olarak belirlendi. Pubertas yas1 etci irklar i¢in
belirtilen 12-14 aylik siire iginde kaldig1 tespit edildi. Yine Tiirkiye’de Tekge ve Korkmaz
tarafindan yapilan ¢alismada (2021) Simental diivelerin 12 aylik yasa ulastiklarinda hepsinin

pubertasa ulastig1 belirlenmistir.

Pubertasin baglama yagsi, diivelerin iireme performansi {izerinde 6nemli bir belirleyici
faktordiir (Perry, 2016). Pubertas: etkileyen en 6nemli faktorlerden biri irk olmasina ragmen,
itk icinde de pubertas yaslar1 farkli olabilmektedir (Ball ve Peters, 2004). Yapilan tez
calismasinda bir Ornekligin saglanmasi noktasinda dogum tarihleri birbirine yakin olan
buzagilar tercih edilmistir. Dogum tarihleri incelendiginde 18 Eyliil-4 Ekim tarihleri arasinda
oldugu, yani dogumlarinin yaklasik 2 haftaya yayildigi, bu anlamda maksimum bir 6rnekligin
saglandigi tespit edilmistir. Calismada kullanilan buzagilarin pubertas yaslarina bakildiginda

bazi buzagilarin daha erken, digerlerinin daha ge¢ pubertasa ulastigi gozlendi. Bu sebeple
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buzagilar; erken pubertasa ulagan (<400 giin) ve gec pubertasa ulasan (>400 giin) grup olarak
degerlendirildi. Erken pubertasa ulagan grupta pubertas yas ortalamasi 347,5+4,61 giin, gec
pubertasa ulasan grupta ise 435+8,66 giin olarak belirlendi (Sekil 2). EI-Sheikh Ali ve
digerleri (2017) de yaptiklar1 ¢alismada, diiveleri erken (<42 hafta) ve ge¢ pubertasa ulasan
diiveler olarak (>44 hafta) gruplamiglar, bu durumun AMH konsantrasyonlari iizerine etkisi
olabilecegini varsaymislardir. Sonug olarak plazma AMH konsantrasyonlari, erken pubertasa
ulasan grupta (0,69+0,08 ng/mL) gec¢ pubertasa ulasan gruptan (0,37+£0,22 ng/mL) daha
yiiksek bulunmustur. Sunulan ¢alismada da bu noktadan hareketle erken ve ge¢ pubertasa
ulasan diivelerde serum AMH diizeyleri karsilastirilmistir. Erken pubertasa ulasan grupta
AMH degerinin 0.82+0,02 ng/mL, ge¢ pubertasa ulasan grupta ise 0,74+0,01 ng/ml oldugu
(Sekil 5) ve farkin istatistiki olarak yiiksek diizeyde 6nemli oldugu (p<0,001) belirlendi.
Sunulan ¢alismada elden edilen sonuglar, El-Sheikh Ali ve digerlerinin (2017) ¢aligsmasini
desteklemektedir. Anti-Miillerian hormon seviyelerinin yiiksek olmas1 hayvanlarin daha erken
pubertasa ulasabilecegi konusunda bilgi vermektedir. Erken pubertasa ulasmak, tohumlama
Oncesi daha fazla Ostriis siklusuna, ilk tohumlamada gebe kalma oraninin artmasina (Buskirk
ve digerleri, 1995), daha erken gebelige (Bagley, 1993) ve yasam boyu verimliligin artmasina
katk1 saglar (Lesmeister ve digerleri, 1973).

Yasam boyunca AMH konsantrasyonlarindaki fizyolojik degisiklikleri anlamak, onun
sigirlarda ve diger ¢iftlik hayvanlarinda fertilitenin bir biyobelirteci olarak degerlendirmek
¢ok onemlidir. Mossa ve arkadaglar1 (2017) holstayn disi buzagilarda dogumdan pubertasa
kadar AMH'nin  varyasyonlarmmi arastirmak i¢in  yaptiklari c¢alismada, @AMH
konsantrasyonlarinin ilk 2 aylik donemde arttigini, 5. ayda azaldigini1 ve 8-9 aylikken, yani ilk
ovulasyon doneminde sabit kaldigini bulmuslardir. Ayrica et¢i bir irk olan Maine-Anjou
diivelerinde benzer bir modelde plazma AMH konsantrasyonlarinin 1-3 aylik arasinda hizli
bir sekilde arttigini, 6 aylik yasta yiiksek kaldigmi ve 12 aylik olana kadar yavas yavas
azaldigin1 bildirmislerdir (Monniaux ve digerleri, 2012). Sigirlarda AMH konsantrasyonunun
yasamin ilk aylarinda arttigi, pubertas Oncesinde ise azaldigi varsayilabilir (Mossa ve
digerleri, 2017), ancak bu tiir dalgalanmalarin zamanlamasi irklar ve genetik gruplar arasinda
farklilik gosterebilir. Pubertas oncesi diivelerde yetiskin sigirlar gibi antral folikiiler biiyiime
dalgalar1 yasanir ve folikiil sayisi 2 ila 14 haftalik yasta artar (Evans ve digerleri, 1994). Bu
nedenle pubertastan once gozlemlenen AMH konsantrasyonlarindaki degisikliklerin kiiglik
antral folikiillerin biliylime modellerindeki degisiklikleri yansitmasi mantiklidir. Bir bagka

olasi agiklama da, AMH'nin pubertas dncesi varyasyonlarinin graniiloza hiicrelerinin AMH
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salgilama yetenegindeki degisikliklere bagli olmasidir. Bununla birlikte, yetiskin sigirlarda
gelecekteki fertiliteyi tahmin etmek i¢in pubertas Oncesi AMH konsantrasyonlari
kullanilacaksa orneklerin toplandig1 yas dikkate alinmalidir (Mossa ve digerleri, 2017). Etci
ik Simental buzagilar {izerinde yapilan bu tez calismasinda, AMH’nin 2. ayda en yliksek
oldugu (1,010,170 ng/mL) ve bu yiiksekligin diger 6lglim zamanlarina kiyasla istatistiki
olarak anlamli (p<0,06) (Tablo 1) oldugu tespit edildi. Yine tiim buzagilarin AMH
degerlerinin ortalamasina bakildiginda 510. giin (17. ay, p<0,049) ve son Olgiim yapilan 535.
giinde (yaklasik 18. Ay, p<0,013) AMH degerlerinin 6nemli diizeyde diistiigii belirlendi. Bu
bulgular, hem Holstayn (14-16 ay) hem de Bos indicus Nelore (18-24 ay) sigirlarinda 3 ila 4
aylik buzagilarin genc yetiskin diivelere kiyasla daha yiiksek AMH diizeylerine sahip
oldugunu gosteren diger sonuglarla desteklenmektedir (Batista ve digerleri, 2016). ineklerde,
plazma AMH konsantrasyonlar1 prepubertal donem, Ostriis siklusu ve gebelikten postpartum
doneme gecis siirecinde belirli dinamik profillere uyar ve bu degisiklikler, muhtemelen
yiksek AMH ireten folikiil popiilasyonundaki sayisal degisiklikleri yansitmaktadir
(Monniaux ve digerleri, 2012). Diivelerin pubertasa ulagmasi, ayni zamanda folikiil
rezervlerinin kullanilmaya baglamasi anlamima gelmektedir. Bu noktadan hareketle sunulan
calismada son olgiimlerde AMH konsantrasyonun diismesinin, diivelerin pubertasa ulagsmasi
ile ovaryumlardaki folikiil rezervinin azalmaya baglamasina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Pubertas Oncesi donemindeki bir buzaginin dolasimdaki AMH
konsantrasyonunun, yetiskin bir hayvanin AMH degerini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi,
ancak belirlenen AMH degerleri siiriiden siiriiye genis bir sekilde degistigi icin AMH
konsantrasyonlarini siiriideki diger hayvanlar ile karsilastirmanin gerekliligi iizerinde
durulmugtur (Alward ve digerleri, 2021). Ineklerde, saghkli 3-7 mm capindaki folikiil
stvisindaki AMH miktari, ovaryumlarda bulunan farkli boyutlardaki saglikli folikiillerin
sayisi, hacmi ve bu folikiillerin folikiil sivisindaki AMH konsantrasyonlar1 dikkate alinarak
hesaplandiginda, ilging bir sekilde, bu folikiiler popiilasyondaki AMH miktar1, plazma AMH
konsantrasyonu ile korele (p<0,001) bulunmustur (Rico ve digerleri, 2009). Bu sonuglar,
AMH’nin ruminantlarda, insanlarda oldugu gibi, antral folikiil popiilasyonunun giivenilir bir
endokrin belirteci oldugu hipotezini desteklemektedir (Mossa ve Ireland, 2019). Benzer
sekilde Alward ve arkadaslar1 (2021) da antral folikiil sayis1 ve AMH arasinda yiiksek
korelasyon tespit etmislerdir. Bu bilgiler 1s1ginda sunulan c¢alismada, gerek antral folikiil
sayisinin ultrasonla belirlenmesinin uzmanlik ve sik muayene gerektirmesi ve muayenelerin
zorlugu; ayrica AMH o6lgiimlerinin AFS belirlenmesine gore daha az invaziv olmasi sebebi ile

(Cardoso ve digerleri, 2018) AMH o6l¢iimlerine bagvurulmustur.
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AMH konsantrasyonlari, bir inek i¢in yiiksek tekrarlanabilirlik sergilerken, inekler
arasinda yliksek diizeyde varyasyon bulunmaktadir. Bu sebeple AMH i¢in heniiz referans
deger belirlenmemistir. Bunun yerine hayvanlar diisiik ya da yiiksek AMH degerine sahip
hayvanlar olarak siniflandirilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada (Alward ve digerleri, 2021)
buzagilar AMH konsantrasyonlarina gore 3 gruba ayrilmis; yiiksek (>354 pg/mL), orta (183-
354 (pg/mL) ve diisiik (<183 pg/mL). Benzer diger bir ¢alismada (Ribeiro ve digerleri, 2014)
AMH konsantrasyonunun ortalama 320+251,1 pg/mL oldugu; diisiik grupta 85 pg/mL, orta
diizeydeki grupta 263 pg/mL, yiiksek grupta ise 631 pg/mL oldugu belirtilmistir. Bununla
birlikte bazi ¢alismalar (Rico ve digerleri, 2009; Souza ve digerleri, 2015) herhangi bir siirii
icin AMH’nin normal araliklari1 0,01-400 pg/mL olarak gostermektedir. Fakat bunlarin
yaninda son zamanlarda yapilan bir ¢alismada (Maculan ve digerleri, 2018) Tapapua Zebu
etci itk sigirlarda AMH konsantrasyonlari, daha biiylik antral folikiil sayisina sahip
hayvanlarda (1,15+0,09 ng/mL), daha kiiciik (0,44+0,02 ng/mL) ve orta (0,73+0,05 ng/mL)
siiflara gore daha yiikksek bulunmustur (p<0,05). Baldrighi ve arkadaslar1 (2014) ise Gir
sigirlarinda 0,6 ng/mL, Holstaynlarda ise 0,24 ng/mL AMH konsantrasyonu bildirmislerdir.
Yine Ostriis siklusundaki Nelore diivelerinde (24-26 aylik) ortalama AMH konsantrasyonlari
1.4£0,4 ng/mL olarak bildirilmistir (Guerreiro ve digerleri, 2014). Aymi calismada 0,5
ng/ml’den kiigiik ve 2 ng/mL’den biiylik degerlere de rastlanmistir. Yapilan ¢aligmada ise en
diisiik ol¢iilen AMH degeri 0,220 ng/mL, en yiiksek seviyesinin ise 1,785 ng/mL oldugu
belirlendi. AMH ortalama degerlerinin ise en disiik 0,614+0,201 ve en yiiksek 1,01+0,170
olarak oOlglilmiistiir (Tablo 1). Elde edilen bu degerler, Maculan ve arkadaslarinin (2018)
buldugu degerlere benzer bulunurken, bir¢ok ¢alismada (Alward ve digerleri, 2021; Rico ve
digerleri, 2009; Souza ve digerleri, 2015) belirtilen degerlerden yiiksek bulunustur. Bunun
bir¢ok sebebi olabilir. Succu ve arkadaslar1 yakin zamanda yaptiklar1 ¢alismada (2020), f6tal
yasamin ilk {i¢ ayinda (fotal ovaryumlardaki germ hiicrelerinin en yiiksek sayisina denk
gelen) yiiksek ¢evresel sicakliklarin siit sigirlarinda ovaryum rezervinin olusumu ile olumsuz
iliskili oldugu hipotezini test etmisler ve Mayis-Agustos veya Kasim-Mart donemlerinde gebe
kalan ve gebeligin ilk ii¢ aymi geciren annelerden dogan onalti aylik 310 siitcli diiveyi
incelemislerdir. Hem AMH hem de AFS, fotal yasamlarinin ilk ii¢ ayinda yiiksek ¢evresel
sicakliklara maruz kalan geng yetiskin diivelerde (sirasiyla 419,27 £ 22,81 pg/mL ve 9,32 +
0,42 folikiil), yiiksek sicakliklara maruz kalmayan kis diivelerine (sirasiyla 634,91+47,60
pg/mL ve 11,84+0,46 folikiil) kiyasla daha diisiik oldugunu bildirmiglerdir. Sunulan
calismada kullanilan buzagilarin fotal donemlerinin ilk ti¢ aylik donemi Aralik-Subat aylari

arasina denk geldigi i¢in elde edilen yliksek AMH degerlerinin aciklamasi olabilir. Ayrica
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akla gelen sebepler arasinda c¢alisilan 1rk da sayilabilir. Murrah ve Holstayn diiveleri, Gir
diivelerine gore daha diisiik AMH konsantrasyonuna sahiptir (Baldrighi ve digerleri, 2014).
Antimiillerian hormonun 1rklar arasinda farklilik gosterdigi bir¢ok calismada (Batista ve
digerleri, 2014; Ribeiro ve digerleri, 2014) belirtilmistir. Calisilan ayn1 irk olmasina ragmen
degerlerin farkli olmasi, kullanilan AMH kitinin farkli olmasi ile agiklanabilir. Nitekim daha
once Tekge ve Korkmaz tarafindan 10 Simental diive iizerinde yapilan ¢aligmada (2021),
AMH degerinin 0,142-0,181 ng/mL arasinda degistigi ve ortalama degerin 0,159 ng/mL

oldugunu bildirilmistir.

Antimiillerian hormon ile fertilite arasindaki olumlu iliski embriyo iiretimine bagh
tireme teknikleri ile (Monniaux ve digerleri, 2011; Souza ve digerleri, 2014) oldukca
iligkilidir fakat suni tohumlamalar: takiben elde edilen gebelik sonuglar1 oldukca ¢eligkilidir.
Ribeiro ve arkadaslari (2014), diisik AMH konsantrasyonuna sahip ineklerle kiyaslandiginda,
orta ve yilksek AMH’ya sahip siit¢ii ineklerin gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugunu, orta
ve yiiksek AMH’li inekler arasinda farkin olmadigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada, diisiik
AMH konsantrasyonlarina sahip olan ineklerin, ilk tohumlama sonras1 gebelik oranlarinin
daha diisiik oldugu ve 30-65. giinler aras1 gebelik kaybi insidansinin daha yiiksek oldugu da
belirtilmistir. Yine AMH sevilerine gore 4 gruba ayrilan etc¢i diivelerde, en diisik AMH
seviyesine sahip olan grupta gebelik oraninin daha diisiik oldugu bildirilmistir (Newberry,
2016). Yine ayni ¢aligmada siitten kesme ile tohumlama arasindaki AMH konsantrasyonlarina
gore 4 gruba ayrilan diivelerde, en diisik AMH’ya sahip diivelerin hicbirinin gebe kalmadig,
en yiiksek grupta ise gebelik oraninin %80 oldugu belirtilmistir. Holstayn diivelerde (11-15
aylik) ilk tohumlamadan once AMH Ol¢iimii yapilmis, iki laktasyon boyunca iireme
performanslar1 ve verimlilikleri takip edilmis. Daha yiiksek AMH konsantrasyonuna sahip
diivelerle karsilastirildiginda, en diisiik AMH seviyesindeki diiveler 196 giin daha kisa verimli
stirli dmriine, en diisiik ilk laktasyon siit verimine, tiim laktasyonlar boyunca en diisiik gebelik
yiizdesine ve diisiik fertilite nedeniyle en yiiksek siirliden ¢ikarilma oranina sahip olmustur
(Jimenez-Krassel ve digerleri, 2015). Yine yapilan bir ¢alismada (Akbarinejad ve digerleri,
2020), orta diizeyde AMH’ye sahip ineklerin daha yiiksek tireme performansina sahip oldugu
belirtilmistir. Hem siitgli hem de et¢i wrk sigirlardan elde edilen sonuglari raporlayan
calismada (Baruselli ve digerleri, 2015) AMH’nin fertilite ile pozitif korelasyon gdsterdigini
dogrulamistir. Koyunlarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Lahoz ve arkadaslar1 (2012),
koyunlarin ilk ¢iftlesmedeki gebelik oranminin 3,6 aylik iken dolasimdaki AMH

konsantrasyonunun ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Diisiikk AFS’ye sahip
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olan yani diisik AMH’ye sahip olmasi beklenen ineklerin folikiil gelisimi ve oosit kalitesi
bozulmustur (Ireland ve digerleri, 2011). Diisiik AFS’li ineklerde, gonadotropin salgis1 artmis
ve progesteron konsantrasyonlar1 azalmistir (Jimenez-Krassel ve digerleri, 2009). Azalan
progesteron da diistik gebeligin bir sebebi olarak goriilmektedir. Ciinkii progesteron, gebelikte
uterusun yavruyu kabulil ve gebeligin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir (Bazer ve digerleri, 2008).
Bu ¢aligmalardan farkli olarak, dolasimdaki yiiksek AMH konsantrasyonu gebe kalma
basaris1 ile iligkili bulunmamistir (Batista ve digerleri, 2020). Geng yetiskin sigirlarda
dolasimdaki AMH konsantrasyonlar1 diisiik olan ve buna bagl olarak azalan yumurtalik
rezervine sahip olan hayvanlarda dogurganligin optimal olmadigin1 belirlemek i¢in tek bir
AMH o6l¢limiiniin giivenilir oldugunu desteklemektedir (Ireland ve digerleri, 2011). Sunulan
calismada ise 10 Simental buzagi, dogumundan itibaren pubertasa hatta tohumlanip
gebelikleri tespit edilene kadar takip edilmistir. Yapilan gebelik muayenelerinde 10 buzagidan
9 diivenin ilk tohumlamada gebe kaldigi belirlenmistir. Kalan diger diivenin ise ikinci
tohumlamada gebe kaldig1 tespit edilmistir. ilk tohumlamada gebelik oraninin yiiksek
bulunmasinin sebebi olarak, c¢alismada kullanilan hayvanlarin diive olmasi ve AMH
seviyelerinin diger calismalardan yiiksek bulunmasi oldugu diisiinilmektedir. Fakat bu
calismada oOncelikli amag AMH ve pubertas arasindaki iligkiyi aragtirmak oldugu igin
materyal sayist az tutulmustur. Antimiillerian hormonun fertilite {izerindeki etkisini
aragtirmak ve daha dogru sonuglara ulasmak i¢in materyal sayisinin daha yiiksek tutuldugu

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan doktora tez calismasinda elde edilen verilerin istatistiki incelenmesi ve
geemis literatiir bilgilere dayanarak tartisilmasi sonrasinda varillan sonuglar asagida

Ozetlenmistir. Buna gore:

Simental buzagilarda dogum anindan baglayarak yaklagik 18 ay boyunca belirli

araliklarla alinan kan 6rneklerinde Anti-Miillerian hormon konsantrasyonlar1 arastirilmais,

Simental buzagilarda Anti-Miillerian hormonun dogum sonrast 2. ayda diger

zamanlardan yliksek oldugu, yaklasik 17. aydan sonra diismeye basladigi,

Pubertas Oncesi Anti-Miillerian hormon seviyesinin pubertas sonrasi seviyesinden

yiiksek oldugu,

Erken pubertasa ulasan buzagilarin AMH konsantrasyonlarinin, ge¢ pubertasa ulagan
buzagilara gore daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir. Bu sebeple diive se¢imi yaparken

yiiksek AMH seviyesine sahip diiveler tercih edilmelidir.

Gebe kalma oranlari ile AMH arasinda iligki yoniiyle bakildiginda, mevcut ¢alismada
genel olarak AMH’nin yiiksek bulundugu ve 10 bas buzagidan 9’unun ilk, kalan diger
hayvanin ise ikinci tohumlamada gebe kaldigi, bu sebeple AMH ve gebelik arasinda pozitif
iliski var denilebilse de materyal sayisinin daha yiiksek tutuldugu calismalarla bunun

desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Ek olarak, Anti-Miillerian hormonun tek oOlglimiiniin verimli diivelerin se¢iminde
kullanilabilecegi sdylenebilirse de gerek sunulan tez ¢alismasinda gerekse daha once yapilan
calismalarda bu amagla kullanilabilecek AMH degerinin ka¢ oldugu halen net degildir. Anti-
Miillerian hormon seviyesine bakilarak karar verilecek ise irk faktorii ozellikle dikkate

alinmali, ayrica her siirii kendi icinde degerlendirilmelidir.
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AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Simental Diivelerde Dogumdan Pubertasa Kadar Serum Anti Miillerian Hormon
(AMH) ve Progesteron (P4) Diizeylerinin Arastirilmasi” isimli Doktora tezimdeki biitiin
bilgileri etik davranis ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina
uygun olarak hazirlanan bu ¢aligmada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina
eksiksiz atif yaptigimu bildiririm. ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal

sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Umit Feyyaz KOCAARSLAN
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