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OZET

Bu ¢alismanin amaci koyunlarda farklt dogum indiiksiyon yontemlerini serum
prolaktin, oksitosin ile kolostrum ve kuzularda serum IgG diizeyleri yoniinden hormonal ve
immiinolojik olarak karsilastirmaktir. Calisma materyalini Kivircik 1rki, 3. gebelik
doneminde saglikli, toplam 24 adet koyun (n=24) ve bu koyunlardan dogmus saglikli 24
adet kuzu (n=24) olusturdu. Koyunlar her grupta rastgele 6 koyun ve 6 kuzu olacak
sekilde 4 gruba ayrildi [grup I (GRI), grup II (GRII), grup II (GRIII), grup IV (GRIV)].
138. gebelik giintinde yapilan klinik, hematolojik ve ultrasonografik muayeneler sonrasi,
GRI’e 1ml, im. %0,9 NaCl; GRII’ye 16 mg, im. deksametazon; GRIII’e S5Smg/kg, sc.
aglepriston ve GRIV’e 2,5 mg/kg, sc. aglepriston + 8 mg, im. deksametazon
kombinasyonu uygulandi. Bu uygulamalarin takibinde ve dogumdan sonraki 2. giine kadar
12 saat araliklarla prolaktin, oksitosin analizi i¢in koyunlardan kan numuneleri, dogum
sonrasi ve takip eden 2 giin boyunca 12 saat araliklarla IgG diizeyi tespiti i¢in kolostrum
numunesi alindi. Dogum sonrasi kolostrum alim1 6ncesi ve sonraki 12, 24, 36 ve 48.
saatlerde kuzulardan serum IgG diizeyi tespiti i¢in kan numuneleri alindi. Alinan
numunelerin serum prolaktin, oksitosin, kolostrum ve kuzu serum IgG diizeyleri ELISA ile
analiz edildi. Elde edilen veriler gruplar aras1 ve grup i¢i olarak sirastyla Kruskal Wallis
ve Mann Whitney U, Friedman ve Wilcoxon testleri ile degerlendirildi. Kolostrum ve
kuzu serum IgG diizeylerinin korelasyonu Spearman Korelasyon testi ile yapildi. Dogum
indiiksiyon giinii (138. giin) baz alinarak yapilan karsilastirmalarda prolaktin diizeyleri
yoniiyle dogum sonrasi 24. saatte GRIII ve GRIV arasinda anlamli bir fark belirlenmis
olup (p<0,05), dogumun oldugu an baz alinarak yapilan karsilastirmada da gruplar aras1
fark belirlenmemistir (p>0,05). Benzer sekilde yine kontrol ve deney gruplari arasinda
oksitosin hormon seviyesi yoniiyle da anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05).

Kolostrum IgG seviyeleri yoniinden ise sadece dogum sonrasi 48. saatte GRII ve GRIII
arasinda farklilik saptanmistir (p<0,05). Kuzu serum IgG seviyeleri bakimindan
gruplardaki kuzular karsilastirildiginda da sadece dogum sonrasi 24. saatte GRIII’te bir
farklilik gézlenmistir (p<0,05). Prolaktin ve oksitosin hormonu ile kolostrum ve kuzu
serum IgG seviyelerinde istatistiksel olarak gruplar arasi ve grup i¢i bariz bir fark
goriilmemesi, deney gruplarinda uygulanilan dogum indiiksiyonun yontemlerinin hormonal
ve immiinolojik yonden giivenilir oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Endokrinoloji, immiinoloji, dogum indiiksiyonu, koyun
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SUMMARY

Endocrinological and Immunological Comparision of

Different Parturition Induction Methods in Ewes

The aim of this study is to endocrinological and immunological comparison of
different parturition induction methods in terms of serum prolactin, oxytocin and
colostrums in ewes and serum IgG levels in lambs. Material of the study consisted of
Curly-fleeced breed, in 3rd parturition period, healthy total 24 ewes (n=24) and their born
healthy 24 lambs (n=24). Ewes were randomly separated as 6 ewes and 6 lambs in 4
groups [group I (GRI), group II (GRII), group III (GRIII), group IV (GRIV)]. After
clinical, hematological and ultrasonographical examinations on 138th day of parturition,
Iml, im 0.9% NaCl in GRI, 16 mg, im dexamethasone in GRII, 5mg/kg, sc aglepristone in
GRIII and 2.5 mg/kg sc aglepristone + 8 mg im dexamethasone in GRIV were
administered. Since then this application and to the postpartum 2nd day, blood samples
were collected from ewes with 12 hours intervals for prolactin and oxytocin analysis, and
colostrum samples were taken after parturition and during follow up 2 days with 12 hours
intervals. After parturition but before colostrums intake and following at 12, 24, 36 and
48th hours, blood samples were collected from lambs to determinate their serum IgG
levels. Prolactin, oxytocin, colostrum and serum IgG levels of the samples were analyzed
by ELISA. The statistical analyses between the groups and within the groups were
assessed by Kruskal Wallis and Mann Whitney U tests, Friedman and Wilcoxon tests
respectively. Correlation between the colostrums and lamb serum IgG levels were tested
with Spearman correlation test. In comparison based on the induction day (138. day), there
was no significant difference at postpartum 24th hour between GRIII and GRIV; in
comparison based on the parturition day, there was no difference between the groups.
Similarly, also between the control and experimental groups, there was no significant
difference regarding oxytocin hormone levels (p>0.05). In terms of colostrum IgG levels,
difference was determined at 48th hours after parturition between GRII and GRIII
(p<0.05). Comparing to the lambs in groups in terms of serum IgG levels, only the GRIII
had a significant difference over the groups at 24th hours after parturition (p<0.05). No

obvious statistically difference between the groups about prolactin, oxytocin and IgG

III



levels seen between the induction methods are reliable based hormonal and immunological
aspects.

Key words: Endocrinology, immunology, induction of parturition, ewe
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GIRIS

Dogum, gelisimini tamamlamis fotusun normal gebelik siiresinin sonunda dis ortama
gonderilmesi olarak tanimlanirken (1, 2); dogum indiiksiyonu ise, doguma yakin dénemde
mekanik Olcemler ya da medikal ajanlar ile uterus kasilmalarinin baglatilip dogumun
planlanan bir zaman dilimi igerisinde meydana getirilmesidir (3-5).

Dogum indiiksiyonu, dogum zamani yaklagsmis olan hayvanlarda, fizyolojik ya da
patolojik nedenlerden dolay1 uygulanabilmektedir (3). Fizyolojik olarak; gebelik tarihi
bilinen siiriilerde dogumlar1 senkronize ederek, dogumun sekillenmesini yakindan takip
etme, dogum esnasinda karsilasilabilecek komplikasyonlar1 ve giic doguma bagl
sekillenen yavru ve anne oliimleri ile siirtideki bireylerin yavruya zarar verebilecegi
durumlar1 6nlemek amaciyla uygulanmaktadir. Zamani 6nceden tahmin edilebilen bir
dogum, pre-, intra ve postpartum siire¢te anne ve yavrulara anlik miidahale etme, dogumun
daha kontrollii ve hijyenik sartlarda gergeklestirilmesini saglama ve yavru bakimlariyla
ilgilenebilme olanagi saglamaktadir. Bu sayede hem anne ve yavru kayiplarinin en aza
indirilmesi hem de sekillenebilen saglik problemlerinin 6énlenmesi miimkiin olmaktadir.
Ayrica yavrunun dogum sonrasi kolostrum aliminin diizenli olmasi, dogumun belirli bir
zaman dilimi igerisine toplanarak isletme is giiciiniin azaltilmasi gibi nedenlerden dolay1 da
dogum indiiksiyonu ekonomik olarak 6nem tasimaktadir (1, 3, 6-12).

Tibbi endikasyonlar olarak, anne sagliginin bozuldugu durumlar, fétal membranlarin
hidropsu, ventral hernia, prepubik tendo rupturu, uzayan gebelik olgular1 ve gebelik
toksemisi gibi bazi patolojiler nedeniyle de insan ve hayvanlarda dogum indiiksiyonu
gerekli olmaktadir (1, 3, 4, 10, 13, 14).

Dogum indiiksiyonu, anne ve yavrularda olusabilecek bazi komplikasyonlart 6nlemek
ve dogumun normal yolla sekillenmesini baslatmak i¢in uygulanmaktadir (15, 16). Ancak
normal dogumun sekillenemeyecegi uterusa iliskin (torsiyo uteri vs.), maternal (pelvis
capinin darlig1 vs.) ve fotal (acaibatlar vs.) durumlar tespit edildiginde benzer sekilde
dogum indiiksiyonu hem hayvan hem de insanlarda kontraendike olmaktadir (2, 15).

Koyunlarda dogum indiiksiyonu, tahmini dogum terminine yakin bir donemde
yapilmadiginda (133. giinden 6nce dogan kuzularin 6liim orani %70) premature dogacak
olan yavrunun akcigerinin gelisememis olmasi, viicut 1sisin1 muhafaza edememesi, anneyi

emememe ya da kolostrumu yeterli sindirememe gibi problemlerin ortaya ¢ikmasina neden



olur (13, 17). Sekillenecek hipoksi, asidoz, hipoglisemi, hipotermi ya da immiin
yetersizlik sonucu yavrunun kayb1 s6z konusu olabilmektedir (17).

Dogum indiiksiyonu amaciyla kullanilan herhangi bir yontemin gegerli sayilabilmesi
i¢in bu yontemin bazi kriterleri saglamasi gerekir. Yontem; dogumu kesinlikle baslatmali,
uygulama sonrasi yavru canlili1 ve laktasyon durumu ile anne ve/veya yavru sagligi
tizerine herhangi bir yan etki olusturmamalidir (1, 17).

Dogumun medikal ya da mekanik olarak indiiksiyonu insanlarda (2, 4) ve hayvanlarda
(3,7, 8, 13, 15) bildirilmektedir. Koyunlarda dogum indiiksiyonu amaciyla medikal olarak
adrenokortikotropin hormon (ACTH), kortikosteroidler (glukokortikoidler), prostaglandin
F2a (PGF2a) ve analoglari, dstrojenler, sentetik prostaglandin E; (PGE1) analogu
(misopristol), progesteron reseptor blokorleri, 3B-hidroksi steroid dehidrojenaz enzim
inhibitorleri (epostan, trilostan) kullanilmistir ve halen daha kullanilmaktadir (13, 15).

Koyunlarda dogum olay1, fotal hipotalamus-hipofiz ve adrenal korteks aktivasyonunun
bir sonucu olarak meydana gelmektedir. Fotusun olgunlasan hipofiz bezinden ACTH
hormonunun salinmasi f6tal kortizol konsantrasyonunda artisa sebep olmaktadir (1, 9, 15,
18, 19). Fotusa yapilan ACTH ve kortikosteroid infiizyonunun dogumun uyarilmasinda
etkili oldugu bildirilmektedir (16, 20).

Koyunlarda dogum indiiksiyonu ya da gebelik sonlandirilmasi amaciyla
glukortikoidler de uygulanmaktadir (11, 21-25). Deksametazon ve diger sentetik
glukokortikoidler koyunlara uygulandiginda, fotal kortizol etkilerini taklit eder ve dogum
belirtilerinin olusmasiyla fétusun dis ortama ¢ikmasini saglar (3, 8, 19).

Koyunlarda gebeligin devamindan plasental progesteron sorumlu oldugundan dolay:
PGF2a ve analoglarinin dogum indiiksiyonu amaciyla uygulanmasi etkili degildir (3, 8,
15). Benzer sekilde, dogum indiiksiyonunda 6strojenlerin kullanimina iligkin bilgi de
literatiirde mevcut bulunmaktadir ancak giiniimiizde yan etkileri nedeniyle pratik kullanimi1
yoktur (26-28). Koyunlarda dogum indiiksiyon amaciyla sentetik PGE; analogu olan
misopristoliin intravaginal yoldan uygulanmasi ile basarili sonuglar alinmaktadir (29). 38-
hidroksi steroid dehidrojenaz enzim inhibitorleri (epostan, trilostan) pregnenolondan
progesterona ¢evrilme basamagini inhibe etmek suretiyle etki gostererek, progesteron
tiretimini baskilamakta ve dogumu uyarmaktadir (30-32).

Koyunlarda gebeligin devaminda progesteronun 6énemli bir rol oynamasi goz 6niine
aliarak progesteron reseptor blokorlerinin (antiprogestinler) dogumu uyarmada

kullanilabildigine iliskin bilgi literatiirlerde mevcuttur (33-37).



Progesteron reseptor blokorleri igerisinde en ¢ok bilinen Roussel Uclaf Laboratuvarlari
tarafindan gelistirilmis mifepriston ve aglepriston bulunmaktadir. Mifepriston, 6nce insan
hekimliginde kullanilmak tizere gelistirilmis ve sonrasinda Veteriner Hekimlikte kullanim
alan1 bulmustur (34, 36, 38). Ancak aglepriston sadece Veteriner Hekimlige spesifik bir
preparattir (34). Progesteron reseptor blokorleri, progesteron ile yarisir ve progesteron
reseptorlerine daha hizli bir sekilde baglanarak onlar1 bloke ederler. Bunlar progesteron
etkisi gostermezler (31, 34, 39, 40). Aglepriston, progesteronun reseptorlerine
baglanmasini engelleyerek, once servikal acilmayi saglar ve ardindan plasentasyonda
coziilmeye, uterustaki yavrunun yabanci cisim kabul edilerek disar1 ¢ikartilmasina yol agar
(33, 37).

Dogum indiiksiyonu amaciyla ¢esitli medikal kombinasyonlar da kullanilmaktadir (19,
41). Bu amagla flumetazon ile birlikte PGF2a analoglar1 (41) ve deksametazon ile
kombine kloprostenol kullanim1 (19) koyunlarda uygulanmistir. Koyunlarda kuzulama
zamani arasindaki varyansin azaltilmasi amaciyla flumetazon ile birlikte klenbuterol ve
oksitosin de kullanilmistir (42).

Koyunlar sindesmokoryal plasenta yapisina sahip olduklarindan dolay1 kuzular
immiinglobulinlerden yoksun olarak dogmakta (43, 44) ve 2 haftalik yasa kadar da
immiinglobulin tiretememektedirler (45). Bu nedenle, kuzular kendi savunma
mekanizmalar1 gelisene kadar zararli patojenlerden korunmak i¢in immiinglobulinleri pasif
transfer ile annelerinden almak zorundadirlar (44, 46).

Kuzularda pasif immiinitenin transferi; vitaminler, immiinglobulinler, hormon,
biiytime faktorleri, sitokinler ve enzimler gibi bir¢ok biyolojik aktif maddeyi igeren besin
degeri oldukca yiiksek kolostrumun alimi ile ger¢eklesmektedir (47-49).

Pasif immiinite i¢in intestinal emilim piki sonlanmadan, yani ilk 24 saate kadar olan
zamanda, kuzularin kolostrumu emmesi saglanmalidir. Bu nedenle dogumdan sonraki ilk
giin, kuzular i¢in olduk¢a 6nemlidir. Yetersiz kolostrum alimi1 ya da immiinglobulin igerigi
yetersiz olan kolostrum, kuzularda zayif bir immiinite gelisimine yol agmaktadir.
Kolostrumda bulunan antikor konsantrasyonundaki azlik, yavru serum immiinglobulin
seviyesindeki azliga, yani dolayl1 olarak zayif immiinite gelisimine neden olmaktadir (45,
50). Bu sebeple, kolostrumun igerdigi immiinglobulin seviyesi yeni dogan yavru sagligi
i¢in 6nemli bir faktordiir (44, 51).

Diger ruminantlardakine benzer sekilde, kuzularda da dogum sonrasi intestinal epitel
gecirgenligi oldukea yiiksektir. Ancak bu gecirgenlik ¢ok hizli bir sekilde azalarak 48 saat

sonunda yeni dogan kuzularin maternal antikorlar1 emme yetenegini ortadan kaldirir (45).

3



Yavrularin 24 ve 48. saatlerde serum immiinglobulin seviyelerinin 6l¢timii pasif transfer
hakkinda daha gercekei bilgi vermektedir (52).

Laktasyon, direk ya da indirek olarak progesteron, plasental laktojen, 6strojen, ACTH,
glukokortikoidler, biiylime hormonu, tiroit uyarict hormon, insiilin, paratiroid hormonu,
prolaktin ve oksitosinin etkisinde oldugu kompleks bir stirectir (53).

Gebeligin son doneminde azalan progesteron seviyesinin yerini artan dstrojen, ACTH
ve prolaktin hormonu almakta ve boylece laktojenik aktivite baslamaktadir (53-55).

Prolaktin hormonu hipofiz bezinin 6n lobundan salgilanan polipeptit yapili laktojenik
bir hormondur (56). Meme bezi {lizerine direk etki ederek meme gelisimi ve laktasyona
hazirlanma, laktoz, siit yagi ve siit protein sentezi ile laktasyonun baglamasi ve
devamliligininda gorev alir (53, 57, 58). ACTH, glukokortikoidlerin salinimini uyarir;
glukortikoidler ve 6strojen varliginda prolaktinin laktogenezis tizerindeki etkilerini
giiclendirir (54). Oksitosin ise hipotalamusta sentez edilen ve gerektiginde arka hipofizden
salinan siit ejeksiyonu i¢in gerekli néroendokrin bir hormondur. Siitiin alinabilmesi i¢in
oksitosin hormonuna ihtiya¢ duyulurken, siit sentezi ve sekresyonun devamliligi i¢in
bir¢cok hormona gereksinim duyulmaktadir (53). Bu hormonlar i¢erisinde prolaktin,
laktasyonun stimiilasyonu ve meme bezine olan direk etkisi bakimidan 6nemlidir (58).

Gebeligin son haftalar prekolostral formasyonun sekillendigi donemdir. Bu yiizden
bu donemde koyunlarin bakimi ve yapilan medikal uygulamalar biitiin hormonal aktiviteyi
ve laktasyon baslangicini etkileyerek sonugta kolostrum kalitesinde de indirekt farkliliklar
meydana getirir (48).

Dogum indiiksiyonlarinin oksitosin ve prolaktin seviyesini ne sekilde etkiledigi tam
olarak bilinmemektedir. Kegilerde PGF2a ile yapilan dogum indiiksiyonu sonrasi
laktojenik prolaktin stimiile edilerek kolostrum immiinglobulin G (IgG) seviyesinde
azalma meydana gelmektedir. Dogum 6ncesi yiikselen prolaktin seviyesi meme
sekresyonunda IgG transferinin yani dolayl olarak kolostrumda IgG seviyesinin
azalmasina sebep olmaktadir (59).

Yukarida verilen literatiir bilgileri 15181 altinda yapilan bu ¢alisma asagidaki
hipotezlere cevap olusturmak i¢in amag¢lanmistir.

e Koyunlarda dogum indiiksiyon yontemlerinin hormonal ve immiinolojik bulgularini
degerlendirerek, koyun ve kuzu saglig1 acisindan en giivenilir ve pratikte en uygulanilabilir
dogum indiiksiyon yontemini belirlemek,

e  Dogum indiiksiyon yontemlerinin koyunlarda laktasyondan sorumlu hormonlar

tizerinde nasil bir etki meydana getirdigini gézlemlemek,
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e  Dogum indiiksiyon yontemlerinin kolostrum kalitesini ne sekilde etkiledigini
kolostrum IgG seviyesi 6l¢timleri ile degerlendirmek,

e Kuzularin immiin sistemi ve pasif transfer durumunu serum IgG seviyeleri 6l¢timii
yaparak ortaya koymak ve bu seviyelerin kolostrum IgG seviyesi ile iliskilendirilerek
buradan elde edilen bilgi ile hangi yontemin pasif immiinitede daha etkin oldugunu

belirlemek.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koyunlarda Genital Sistem Anatomisi

Disi iireme organlari, yerlesimsel ve fonksiyonel agidan i¢ ve dis ireme organlari
olarak iki gruba ayrilirlar (60). Koyunlarda i¢ tireme organlar1 ovaryum, tuba uterina,
uterus, vagina, vestibulum, dis tireme organlari ise vulva ve klitoristen olusmaktadir (15,
60-63). Ureme organlarini kaslar, ligamentler ile tiiber sakrale, tiiber coxae ve tiiber
ischiadicum gibi kemik dokular ¢evreler. Pelvis gévdesini iki os coxae ve sacrum kemigi,
sacrumu da koyunda dort adet omur meydana getirmektedir. Os coxae; ilium, ischi ve
pubis kemiklerinden olusur. Os coxae’nin tabaninda damar ve sinirlerin gectigi foramen
obturatum ve ventromedialinde ise symphisis pelvina eklemi bulunur (15, 54).

Koyunlarda dogum kanalinin kesiti yuvarlaktir. Kanalin taban1 ¢ukur olmasina
ragmen, tavani sakrumun son omurlar1 kaynasik olmadigindan hareket edebilmektedir.
Kanalin vertikal ¢apinin sakrumun arka ucuna hatta kuyruk omurlari iizerine diismesi ve
symphisis pelvina’nin ge¢ kemiklesmesi nedeniyle dogum kanali rahatlikla
genisleyebilmektedir. Kanalin ¢ikis dogrusu ise diiz ve yataydir. Bu nedenle dogum

kanali dogum olayini engellemez (15, 54, 64).

2.1.1. Ovaryum

Koyunlarin ovaryumu yuvarlak-oval, badem seklinde, parlak beyaz, pembemsi beyaz
veya grimtrak renklidir. Cavum abdominis’te ve genellikle sublumbal bolgede,
bobreklerin gerisinde, pelvik kanalin sag ve solunda, ligamentum lata uteri’nin
mezovarium denen cranial kisma baglanmaktadir (15, 60-63). Ovaryum, korteks ve
medulla olmak tizere iki fonksiyonel kisma sahiptir. Ovaryumlarda distan tunica albuginea
denen sert bir zar bulunur (15, 60-62). Baslica gorevi disi gamet hiicresi iiretmektir ancak

endokrin fonksiyonlar1 da olan bir organdir (15, 48, 54, 61, 62).

2.1.2. Tuba Uterina
Ovaryumu uterusa baglayan, ovumu uterusa ve spermatozoa’yt da ovuma ileten
tubuler yapilardir. Tuba uterina infundibulum, ampulla ve istmus olmak iizere {i¢ boliime

ayrilir. Dollenmenin gergeklestigi yerdir (15, 60, 62).



2.1.3. Uterus

Koyunlarda uterus iki kornulu olup 6nde tuba uterina, arkada vagina ile baglantilidir.
Mezometriyum ile sublumbal bolge ve pelvisin yan duvarlarina baglanir. Uterus 6nden
arkaya dogru kornu, korpus ve serviks uteri olmak {izere ii¢ kisma ayrilir. Gebe olmayan
koyunda kornu ve korpus kisa, kornular hafif helezonik bir yay ¢izmektedir. Kornu
uteriler silindirik ve kivrik, korpus uteriye dogru genistir. Igbiikey olan kenar1 ligamentum
latum uteri ile lumbal bolgeye baglanir. Disbiikey ve serbest kenar1 korpus uteriye yakin
kisimlarina dorsale doniik olarak bulunur. Her iki kornu uteri, korpus uteriye yakin

kisimda interkornual ligament ile birbirine yapisir (15, 54, 62).

2.1.4. Serviks

Serviks uteri, uterusun vagina ile birlesen kismidir ve dis bakida uterus ile belirgin bir
siir1 yoktur. Koyunlarda 5-6 cm uzunlugundadir. Servikal kanalin igerisinde halka
seklinde kivrimlar bulunur. Bu kivrimlar kanalin daralip, zikzakli bir gériiniim almasina
neden olur (15, 54, 62). Serviks, vagina gibi kolay dilate olmadig1 ve diizensiz seyirli
halkalar icermesi nedenleriyle, 6zellikle koyunlarda suni tohumlamay1 ve serviksin
biyoteknolojik amaglarla gec¢ilmesini zorlastirmaktadir (15). Serviks’in kizginlik
doneminde mukus tliretmesi, gebelik siiresinde ise siki sikiya kapali kalarak
mikroorganizmalarin i¢eriye gecisine izin vermemesi bariyer gorevi listlenmesi

bakimindan énemlidir (54, 60, 62).

2.1.5. Vagina

Horizontal pozisyonda, pelvis boslugunda yer alan ¢iftlesme organidir. Elastik ve
tubuler yapida olup, 9-15 cm uzunlugundadir. Serviks uteri ve vulva arasinda bulunur.
Ustte rektum ve kanalis analis ile altta vezika iirinarya ve iiretra ile temas halindedir.
Mukoza tabakasinda mukozal plikalar bulunur. Bu uzunlamasina seyreden mukoza

katmanlar1 dogum ve ¢iftlesme sirasinda fotus ve penisin kanalda ilerlemesini kolaylastirir

(15, 54, 62).

2.1.6. Vestibulum

Vestibulum klitorisin hemen kraniyalinde bulunan vagina ve vulva arasindaki
boliimdiir. Genisleyebilen elastik duvarlidir. Ustten rektum ile temas halindedir (15, 54).
Diside tiretra, vestibulum vaginaya agilir (54, 60, 62).



2.1.7. Vulva

Disi genital sistemin en dig kism1 olup, koyunlarda geriye dogru belirgin siskinlik
yapar ve yaklasik 2 cm uzunlugundadir (15). Vulva dudaklari (labium) yag doku ve
vulvanin kasilmasini saglayan m. konstriktor vulva’nin deri ile 6rtiilmesiyle olusmustur.

Her iki labium dorsal ve ventral kommisurada birlesir (15, 54, 62).

2.1.8. Klitoris

Labiyumlar aralandiginda ventral kommissuranin i¢inde oldugu goriiliir. Penise
benzer ve erektil dokuya sahip bir organdir (15, 54, 62). Koyunda 2-2,5 cm uzunlugunda
olup serbest ucu geriye dogru ¢engel seklinde ¢ikint: yapar (15). Uzerini 6rten mukozada

genital duyu cisimcikleri bulunur (15, 54).

2.2. Koyunlarda Genital Sistem Histolojisi

Genital kanal duvari histolojik olarak dort katmandan olusur. Bunlar lumenden
itibaren sirastyla; tunika mukoza, submukoza, tunika muskularis ve serozadir. Tunika
seroza peritonun viseral yapragidir. Tunika muskularis igte sirkiiler, dista longitudinal
seyirlidir. Tunika mukoza ise lamina epitelyalis ve lamina propriya olmak tizere iki
katmandan olusur. Genital kanalin tiim katmanlar1 birarada olabilecegi gibi, bir kismi

degisiklige ugramis ya da ortadan kalkmis olarak da bulunabilmektedir (15, 62, 63).

2.2.1. Ovaryum

Ovaryum, koyunlarda genellikle peritondan gelen kiibik sekilli germinatif epitelle
kapli olmaktadir. Ovaryum korteksinde ¢esitli gelisim asamalarindaki folikiil (primer ve
sekonder folikiil, ovum ve atretik folikiil), korpus Iuteum (CL) (korpus hemorrajikum,

korpus luteum, korpus albikans), interstisyel hiicre ve stromal yapilar goriiliir (15, 61, 62).

2.2.2. Tuba Uterina

Tunika mukozadan lumene uzanan, yiiksekligi ve sayisi tuba uterina’nin boliimlerine
gore degisen, infundibulum ve ampullada ¢ok ve uzun, istmusta ise az ve kisa olan plikalar
bulunmaktadir. Lamina epiteliyalis tek katli, yer yer yalanci ¢ok katli prizmatik
hiicrelerden olusur. Silyumsuz sekretorik (progesteron etkisi altinda) ve silyumlu
nonsekretorik (Ostrojen etkisi altinda) hiicreler barindirir. Ovosit ya da embriyo silyumlu
hiicrelerin hareketiyle uterusa dogru ilerletilirken, sekretorik hiicreler vasitasiyla beslenir.

Tunika muskularis, infundibulum ve ampullada ince, istmusta kalindir. Bu sayede
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kontraksiyonlariyla zigotun uterusa ge¢mesini kisa bir siire engelleyerek endometriyuma
implantasyon i¢in gerekli ortamin saglanmasina firsat verir. Tunika seroza belirgin bir

vaskiiler katmandan olusur (15, 54, 63).

2.2.3. Uterus

Uterus duvari igten disa dogru endometriyum (tunika mukoza), miyometriyum (tunika
muskularis) ve perimetriyum (tunika seroza) olarak adlandirilir. Uterus morfolojisi Ostrus
siklusuna paralel bir degisime sahiptir. Endometriyum bu endokrin degisikliklere bagh
olarak proliferasyon, sekresyon ve involusyon devrelerini gosterir (15, 54, 62, 63).
Uterusun i¢ini 6rten endometriyum, bez (glandula uterina) ve kan damar1 bakimindan ¢ok
zengindir. Bu bezler koyunda yogun olarak goriiliir (15, 65). Endometriyum, luminal ve
glandular epitel olmak tizere iki tip hiicreden olusur. Endometriyumda bulunan bezler
konseptusun gelisimi ve beslenmesi i¢in gerekli protein yapida histotrof ad1 verilen bir
takim maddeler sentezler. Bu beslenmeye histotrofik beslenme denir (15, 66-68) ve
implantasyon oncesinde/siiresince gebeligin olusmasi/devamai i¢in gereklidir (65, 66).
Ruminantlarda uterus bezlerinin agiz kisimlarimin {izerinde uterus siitliniin transport ve
absorbsiyon alanlar1 olarak 6zellesen areolalar gézlenir (65-67). Endometriyumda pembe-
gri renkli, konveks yapida yaklasik 100 adet karunkula adi verilen maternal kriptler
bulunur. Karunkulalar implantasyon ve plasentasyonun sekillendigi alanlardir ve
tizerindeki kotiledon ad1 verilen fotal villus kiimelerine kenetlenirler (15, 54, 62-66).
Karunkulalar ile kotiledonlarin kenetlenmesiyle olusan maternofétal proliferasyon
alanlaria plasentom adi1 verilmektedir (15, 54, 66, 67). Karunkulalar bez igermeyen basit
luminal epitelle ortiilityken, interkarunkular alanlar yogun bigimde glandular epitele
sahiptir (15, 66). Interkarunkular alanlarda ¢ok sayida dallanmis uterus bezi bulunur. Bu
bezler enzimler, bityiime faktori, sitokinler, lenfokinler, hormonlar, transport proteinler ve

diger yapilari (histiyotrof) tiretip salgilar (15, 65, 67).

2.2.4. Serviks

Tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak tizere ti¢ katmandan
olugmaktadir. Tunika mukozanin lamina epitelyalisi mukus salgilayan tek katli prizmatik
hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin arasinda kadeh hiicreleri de yer almaktadir (54, 63).
Servikal mukusun akiskanlig, seksiiel siklusun devrelerine gore degisir. Ostrusta sulu
kivamda iken, gebelikte ve luteal devrede koyu kivamlidir. Gebelikte bariyer gorevini

goren jelatin goriiniimiindeki servikal tipay1 olusturur (54, 62, 63).
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2.2.5. Vagina

Vagina, fibromuskuler karakterli bir kanaldir. Tunika mukoza, tunika muskularis ve
tunika seroza olmak tizere ii¢ tabakadan olusur. Tunika mukoza ¢ok katl1 yass1 epitelden
olusur (15, 54, 63). Vaginadaki epitelin kalinlig1 ve hiicrelerin sekli seksiiel siklusa gore
degisir. Gebelik durumunda epitelin kalinlig1 azalir (54, 62, 63). Tunika muskularis igte
sirkiiler dista longitudinal seyreden diiz kas tellerinden ibarettir. Tunika seroza biiyiik kan

damarlar1 ve sinirlerden zengindir (15, 54, 63).

2.2.6. Vestibulum

Miikoz bezlerden zengin, ¢ok katli squaméz epitelle ortiilidiir. Vestibulum
koyunlarda orifisyum {iretrale civarinda paramediyan bezlere sahiptir. Vestibulum
duvarinin histolojik yapisi, vaginanin kaudal kesiminin devamidir. Lamina epitelyalisin

tist sirasindaki hiicreler tamamen yassilasmais, hafif keratinize olmustur (15, 63).

2.3. Koyunlarda Ureme Fizyolojisi

2.3.1. Puberte

Puberte, disilerin diizenli olarak kizginlik gostermeye basladigi, diizenli ve siklik
degisikliklerin sekillendigi donem olarak kabul edilir. Koyunlarda puberte yas1 ortalama 7
aydir (5-12 ay) (15, 54, 62). Puberteyi 1k, yas, canli agirlik ve mevsim olmak {izere dort
ana faktor etkiler (15, 54). Koyun irklarinin ¢ogu ergin agirliklarinin ancak %40-50’sini
kazandiginda puberteye ulasir (15). Koyunlar 9-15 aylik oldugunda yetistirme
olgunluguna eristiginden dolayi (15, 54) canli agirliklarinin 2/3’tine ulasmadan
ciftlestirilmemelidirler (15).

2.3.2. Koyunlarda Seksiiel Siklus ve Evreleri

Disilerin bir takim ruhsal ve fizyolojik belirtiler sergileyip erkekleri kendilerine yakin
hissetmeleri veya kabul etmelerine kizginlik (6strus), iki Ostrus arast gegen siireye de
Ostrus siklusu (seksiiel siklus) denilmektedir (15, 54, 60, 62).

Ostrus siklusu ise eriskin disilerde, follikiil gelisimi, ovulasyon, luteinizasyon ve
luteolizis gibi evreler iceren bir kavramdir. Bu dénemde hormonal durum farklilik gosterir
(15, 61, 69).

Seksiiel siklus koyunlarda ortalama 16-17 giin stirer. Siklus siiresi 1k, yas, tireme

mevsiminin dénemi, bakim, besleme, ¢evre 1sis1, kogla birarada bulunma gibi faktorlere
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bagli olarak degisebilmektedir. Seksiiel siklus prodstrus, dstrus, metdstrus ve didstrus ile
ciftlesme mevsimi disindaki andstrus evrelerinden olusur (15, 54, 62).

Proostrus: Bu evre genelde fark edilmeden gecer. Dénemin sonuna dogru, koyunlarda
koga yaklagsma ve arkasinda donme, skrotumu koklama, basin koga dondiiriilmesi, kog
tarafindan kuyrugun koklanmasina izin verilmesi, kuyruk sallama goriiliir (15). Bu evre 2-
3 giin stirer (15, 54).

Ostrus: Asimin kabul edildigi ve ovulasyonun meydana geldigi 6strus doneminin
stiresi, hayvanin yasi, 1rki, ortamda kogun veya tekenin bulunmasi ve mevsime bagli olarak
degisir. Koyunlarda ortalama 36 (18-72) saat siirer (15, 54, 62, 70).

Ostrustaki koyunlarda huzursuzluk, vulvada siskinlik, servikste aciklik, vulvadan
servikal kokenli akintinin gelmesi, vestibulumun hiperemik olmasi, vagina mukozasinin
nemli ve hiperemik olmasi gibi fiziksel belirtiler goriilmesine ragmen davranis belirtileri
diger tiirlere gore daha zayiftir. En 6nemli belirti koyunun kog¢ skrotumunu koklamasi ve
ciftlesmek i¢in kogun 6niinde durmasidir. Bu belirtiler en iyi giiniin erken saatlerinde
gozlenir (15, 54, 70). Ostrus sonuna dogru ¢ara beyazlasip koyulasir, serviksin rengi
solgunlasir ve servikal agiklik azalir (15).

Koyunlarda kizginlik durumu siiriiye arama kogu katilarak gozlemle tespit edilebilir.
Kizginligr belirlemek i¢in kog¢ basina 40-50 koyun hesap edilmeli ve koclar giinde en az iki
saat stirlide kalmalhidir (15, 54).

Ovulasyon: Germinatif epitelde var olan ilkel follikiillerin gelisip graaf follikiilii halini
almas1 ve follikiil duvarinin enzimatik etkilenme ile parg¢alanip ovumun digariya atilmasi
olayidir (54, 61). Koyunlarda ovulasyon 6strusun sonuna dogru, dstrus baslangicindan
yaklagik 24-30 saat sonra olur (54, 69).

Daéllenme (Fekondasyon, Fertilizasyon): Evcil hayvanlarin ¢ogunlugunda ovulasyon
sonras1 yumurta ancak 12 saat (maksimum 24) canli kalabilmektedir (61, 69). Koyunda
spermatozoonlar disi genital kanalda dollenme yeteneklerini 30-48 saat kadar
koruyabilirler. Bu siire zarfinda spermatozoitler kapasitasyon adi altinda birtakim
degisikliklere ugradiktan sonra dollenme giiciine ulasirlar. Bu nedenle ¢iftlesme zamani
ayr1 bir 6nem arz etmektedir (69).

Metostrus: Hayvanin ¢iftlesmeyi reddetmesi ile baslayan, bir ya da daha fazla aktif
korpus luteum olusuncaya kadar gegen déonemdir. Koyunlarda yaklagik olarak iki giin
stirer. MetGstrus evresinin sonuna dogru luteal yapinin olgunlasmasina bagli olarak

progesteron seviyesi kanda belirlenebilecek diizeye ulasir (15, 54, 62).
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Diostrus: Korpus luteumun tam olarak gelistigi ve etkin oldugu donemdir.
Koyunlarda yaklasik 12-14 giin siirer (15). Bu donemde iireme organlari tamamiyla
progesteron etkisi altindadir. Progesteron etkisiyle uterus bezlerinden uterus siitii
salinmasiyla uterus gebelige hazirlanir (15, 54).

Andstrus: Seksiiel dinlenme dénemi olup, giinlerin uzamaya basladig1 kis sonundan
yaz ortalarina kadar siirebilir. Andstrus siiresi irk, beslenme durumu, iklim, cografi konum
ve laktasyon gibi faktérlerden etkilenir. Dogumdan sonra prolaktin seviyesinin hizla
yiikselmesiyle gonadotropinler baskilanir. Boylece hayvanlar laktasyon andstrusuna girer

ve bunu mevsimsel anostrus takip eder (15, 69).

2.3.3. Uremede Sinirsel-Hormonal Denetim

Disilerde tireme, normal bakim ve dengeli besleme ile birlikte sinirsel ve hormonal
olarak da denetlenmektedir (61).

Ovaryum ve hormonlari: Ovaryumlar disi cinsiyet hiicresi iiretirken ayn1 zamanda disi
tireme organlari ile bedenin diger organ sistemlerinde birtakim gelisim ve degisimlere
neden olan steroid yapida (6strojenler, 17 B-6stradiol, dstron, progesteron) ve steroid
yapida olmayan (inhibin, oksitosin ve relaksin) hormonlar1 da iiretirler (54, 61, 69).

Ostrojenler: Uterusun gelismesi, endometrial bezlerin biiyiimesi, disinin erkegi kabul
etmesini kolaylastiran davranislar géstermesi, meme bezlerinin gelismesi, ergenlige ulasma
doneminde cinsel organlarin gelisimi, Ostrusta genital organlarda proliferasyon ve 6demle
karakterize ¢iftlesmeyi kolaylastirmaya yonelik gelismelerin sekillenmesi, hipofiz bezinin
liiteinlestirici hormon (LH) salintminin diizenlenmesi gibi bir¢ok etkiye sahiptir (61, 69).

Progesteron: Korpus luteum ile birlikte plasenta ve bobrekiistii bezinin korteksinden
salgilanir (54, 61). Ozellikle strojenler ile birlikte uterus ve meme dokusu iizerinde
etkilere sahiptir (61). LH salinimini baskilar, gebeligin hazirlanmasi ve devami anlaminda
bir¢ok etkisi vardir (61, 69).

Relaksin: Kizginlik doneminde follikiil gelisiminin diizenlenmesini saglar. Pelvisteki
ligamentlerin gevsemesi ve dogum kanalinin geniglemesine neden olarak dogumun kolay
olugmasina katkida bulunmaktadir (54, 61).

Inhibin: Inhibin hormonunun kizginlik gosteren disilerde follikiil stimiile edici hormon
(FSH) salgilanmasini duraksatabilecegi bildirilmektedir. Granulosa hiicreleri tarafindan

salgilanan inhibin, hipotalamus ve hipofiz 6n lobunu baski altina alarak bu etkiyi ortaya

koyar (54, 61).
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Oksitosin: Hipofiz arka lobu ve ovaryumlardan salgilanan oksitosin hormonu,
reseptorlere baglanip progesteron salgilanimini duraksatir. Oksitosin diger taraftan ovidukt
yoluyla yumurtanin tasinma ve disinin erkegi kabul etmesine katkida bulunur (54, 61).

Koyunlar mevsimsel polidstrik hayvanlardir ve tiremenin faaliyetlerini kontrol eden en
onemli ¢evresel faktor giin uzunlugudur. Bunun yaninda ¢evre sicakligi, laktasyon, 1rk,
kogun varlig1, koku, gorme, ses, yas, beslenme ve onceki reprodiiktif durum da ovaryum
fonksiyonlarmi etkiler. Giin uzunlugunun kisalmasiyla, retinadaki 1sik sinyalleri azalir ve
epifizden salgilanan melatonin diizeyi artmaya baslar. Hipotalamus uyarilir ve burada
bulunan norosekrotorik hiicrelerden gonatropin salgilatma faktorii (GnRH) salinimi
sekillenerek mevsimsel lireme aktivasyonu baslar (15, 54, 62, 70).

Uremede hipotalamus esas sinirsel merkezdir. Hipotalamusta iiretilen GnRH, hipofiz
bezine gelerek buradan gonadotropinlerin (LH, FSH) salinimini uyarir (15, 54, 61, 62).
FSH, ovaryumdaki follikiillerin gelismesine neden olur (54, 61, 62, 69). Follikiilerin
gelismesi ile kandaki 6strojen hormon (6stradiol) seviyesi artar ve dstrusun birtakim
fiziksel ve davramgsal degisikliklerine sebep olur. Ostradiol maksimum seviyeye ulastig
zaman ovaryum granulosa hiicrelerinden salgilanan inhibin hipofiz 6n lobunu uyarir.
Negatif geri bildirim ile FSH salgis1 inhibe edilirken pozitif geri bildirim ile LH nin
salgilanmasi saglanir. LH ise CL olusumu ve ovulasyonun ger¢eklesmesine yardim eder.
Progesteron olas1 bir gebelik ihtimaline kars1 embriyonun uterusa tutunmasi ve
beslenmesini saglamak amaciyla genital organlardaki kontraksiyonlar1 azaltir ve uterus
bezlerinin sekresyonunu bagslatir (15, 54, 62, 69).

Ovaryumda sekillenen follikiiler gelismelere bagli olarak salgilanan &strojen,
endometriyumdaki oksitosin reseptorii sayisinda artisa neden olur. Oksitosin, hipofiz orta
lobu ve/veya CL’den salinir ve PGF2a salinimini stimiile eder. Reseptorler yeterli sayida
oldugunda PGF2a salinim1 baglamaktadir. Gebelik sekillenmemisgse siklusun 13. giinii
civarinda uterustan salgilanmaya baslayan PGF2a, CL regresyonuna, dolayisiyla da
kandaki progesteron diizeyinin diismesine sebep olur. Progesteron diizeyinin diismesi
sonucu hipotalamus ile hipofiz tizerindeki baskilayici etki ortadan kalkar ve GnRH

saliimu ile yeni bir siklus baslar (15, 54, 62, 70).

2.4. Koyunlarda Gebelik Fizyolojisi
Her hayvan tiiriinde fertilizasyondan doguma kadar gecen gebelik siiresi genetik
olarak belirlidir. Koyunlarda ortalama 150 giin olan bu siire; blastogenezis, embriyonal ve

fotal donem olmak tizere baslica tic donemi igemektedir (15, 60).
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2.4.1. Gebelik Donemleri

2.4.1.1. Blastogenezis Donemi

Blastogenezis donemi, fertilizasyondan gebeligin maternal kabuliine kadar olan
donemdir. Erkek ve disi proniikleuslarinin birlesmesiyle meydana gelen zigot, birbirini
takip eden mitotik boliinmelere ugrar. ilk bsliinmeyi takiben her biri blastomer olarak
adlandirilan iki hiicreli embriyo olusur. Blastomerler sert ve siki bir zar olan zona pelusida
igerisinde boliinmektedirler (15, 54).

Embriyo 8-16 hiicreli haldeyken, 4. giinde uterusa ulasir ve daha sonra blastosit haline
gelir ve takibinde 7-8. giinlerde hatch (sarkmis embriyo) seklindedir. Konseptus
implantasyondan 6nceki 4-15. giinler arasinda uterus icerisinde serbest bir sekilde bulunur
ve histiyotrof beslenme ile beslenir. Blastosit asamasinda zona pellusida yirtilmakta ve
konseptus uzayarak flament6z hale dontismektedir (11-16 giinler aras1) (15, 68, 71).
Gebeligin 15. giintinde blastosit, kornu uterinin yiizeyine temas eder ve trofoblast hiicreler
karunkular epitele tutunur. Bu donemde konseptus teratojenik etkilere karsi olduk¢a

dayaniklidir (15).

2.4.1.2. Embriyonal Dénem

Koyunlarda, embriyonal donem, blastogenezisin sonundan 34. giine kadar olan
stiredir. Embriyonal donem; gebeligin maternal kabuliinden sonra embriyonun uterus
duvarina tutunarak ekstra embriyonik membranlarin olugmasi ile organ ve dokularin
gelismesine kadar gegen donem olarak da tanimlanabilir. Bu dénem sonunda embriyo,
anilan tlirtin minyatiir bir modelini olusturur (15, 54, 71).

Embriyonal donemdeki embriyonunun gelisim siirecinde, farklilagsma ve
organogenezis veya metamorfozis evresi bulunmaktadir. Embriyonal donem organizmanin
gelisimi ve yasamini devam ettirmesi i¢in en kritik donemdir. Bu donemde embriyo

teratojenlere kars1 oldukca duyarlidir (15, 54).

2.4.1.3. Fotal Donem

Fotal donem ise embriyonal donemin sonundan doguma kadar olan periyottur (15).
Uterus bezlerinin salgilariyla saglanan histiyotrofik beslenmenin yerini hemotropik
beslenme alir (15, 65, 66, 69). En fazla agirlik artis1 gebeligin son 1/3’{inde goriiliir (15,

54, 71). Fotus besin ihtiyacini plasenta yoluyla maternal dolasimdan alir. Besin maddeleri
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plasental membranlardan diffiizyonla gecerek fotusa ulasir. Fotus i¢in asil ve en 6nemli

besin kaynagi glikozdur (15, 54, 66).

2.4.1.4. Gebeligin Maternal Kabulii

Gebeligin maternal kabulii, konseptus ve maternal ortam arasindaki immiin, vaskiiler
ve endokrin sistemleri kapsayan kompleks bir olaydir (15, 68).

Koyunlarda 6strus siklusuna baglh olarak, siklusun 14-16. giinleri arasinda
endometriyumdan PGF2a salinim1 artmakta ve buna bagli olarak CL’nin regresyonu
gerceklesmektedir. Bu nedenle gebeligin kabuliinde endometriyal PGF2a saliniminin
engellenmesi gerekir (15, 62, 67, 72).

Koyunlarda serbest dolasan blastosit spesifik proteinler iiretir. Bu spesifik proteinler
ovine trofoblastik protein-1 (oTP-1) olarak adlandirilmakta ve aktif interferonlar veya
interferon tau (IFN-tau) olarak bilinmektedir (15, 62, 67, 73).

Gebeligin maternal kabulii i¢in, konseptus blastositten filament6z forma doniiserek,
endometriyal luteolitik mekanizmanin gelisimine engel olan IFN-tau salgilar. IFN-tau’nun
antiluteolitik etkisi, fonksiyonel bir CL varligi ile sonuglanir ve dolayisiyla gebeligin
olusmasi1 ve devami i¢in gerekli olan progesteron hormonu salgilanmaya devam eder (15,
68, 71, 73). IFN-tau’nun etki mekanizmasi, endometrial ostradiol reseptorlerini baski
altinda tutarak oksitosin reseptorlerinin sentezini 6nlemesi ve dolayisiyla PGF2a salinimini

engellemesi seklinde agiklanmaktadir (15, 66, 71).

2.4.1.5. implantasyon

Ekstraembriyonik keselerin gelisimi ile birlikte embriyonun genel viicut formu da
gelismeye basladiginda, ekstraembriyonik keseler endometriyuma baglanir. Bu olaya
implantasyon denir (15, 66, 73). Koyunlarda blastosit asamasinda gerceklesir (15, 71).

Implantasyon, konseptus trofektoderminin plazma membrani ile uterus luminal epitel
arasinda kargsilikli temasla baslayan ve sonugta plasentanin formasyonuyla sonuglanan,
gebelik boyunca embriyonik ve fotal gelismeyi destekleyen bir olusumdur. Hiicrelerarasi
temas baglamadan 6nce embriyodan ve uterus endometriyumundan (histiyotrof) tiretilen
ortak etkili sekresyon, daha sonra konseptusun gelisimine destek olmaktadir. Embriyo
taslagi bu sekresyon icerisinde yiizer ve plasental areolalar tarafindan absorbe edilerek
konseptusun beslenmesi saglanir (15, 68). Yiizeysel implantasyon ve plasentasyon,

gebeligin 15-16. gilinlerinde baslar, 50-60. giinlere kadar tamamlanir (15, 65, 66, 68).
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Ruminantlarda implantasyon siireci 3 asamadan olugsmaktadir. Birincisi, tutunma
oncesi, konseptusun uzadig siirectir. Ikincisi, bu asamada embriyonal zarlarin trofoblast
tabakas1 ve uterus epiteli arasinda hiicresel temasin oldugu karsilasma asamasidir.
Uclinciisii, yapisma asamasidir (15, 65, 67, 71). Bu asamada ise epiteliokoryal plasentanin
hiicresel yapilarinin artis1 gerceklesir. Implantasyon, biitiin memeli hayvanlarda zona
pellusidanin yirtilmasiyla olusur. Implantasyonun gergeklesmesi icin dncelikle
mononiikleer trofoblast hiicrelerinin endometriyal luminal hiicrelere yapismasi

gerekmektedir. Bu iki tabakanin kaynasmasiyla sinsityanin formasyonu sekillenir (15, 71).

2.4.1.6. Plasentasyon

Dollenen yumurtanin uterus mukozasina tutunmasiyla, koryon ile uterus mukozasi
arasinda yavrunun gelismesi ve korunmasi i¢in gelisen ekstraembriyonal doku olan
plasenta, gebelikte sekillenen gecici bir yapidir (15, 61). Plasenta, gebeligin olusmasi,
meme bezlerinin stimulasyonu ve f6tal biiylimeyi destekleyen ge¢isli bir endokrin organdir
(61, 62).

Plasenta implantasyonla birlikte sekillenir ve 50-60. giinlerde tamamlanir (15, 66, 68).
Icten disa dogru amniyon, allantois ve koryon olmak iizere 3 ayr1 zardan olusur (15, 54).

Koryon tizerindeki villuslar, belli odaklar halinde bulunur ve kotiledon olarak
adlandirilir. Koyunda 80-100 adet kotiledon vardir. Kotiledonlar plasentomlarin fotal
kismi olup maternal kismi ise karunkuladir. Karunkulalarin bulundugu bolgeler
implantasyon alanlaridir (15, 54, 62, 66). Implantasyon siirecinde endometriyal yiizeyde
derin karunkular kriptler sekillenir, bunlar fotal koryoallantoisin kotiledoner villilerine ¢ok
miktarda dallanarak girmektedir (15). Koyunlarda plasentom ¢ap1 10-50 mm, sayis1 f6tus
basina 20-70 arasindadir (15, 66). Konseptus gelistik¢e plasentomlarin ¢ap1 da
artmaktadir. Uterusun, luminal ¢apinin genislemesiyle birlikte karunkular kriptlerin
derinlikleri de artmakta, 6zellikle karunkulalarda vaskiilarizasyon sekillenmektedir (15).

Kii¢iik ruminantlarda plasenta, jinekolojik yonden uterus epitelindeki yiizeysel
kaynagmalar nedeniyle desiduali plasentalar ile adesidual tip plasentalar arasinda yer alir
ve bu nedenle intermedia tip plasentadan sz edilebilir. Histolojik yonden
sindesmokoryalistir, korionik epitel uterus dokusu ile direk temas haldedir. Morfolojik
yonden villi koryalislerin yerlesmesine gore lokal plasentadir. Villi koryalisler yuvarlak ve
oval kiimeler halinde lokalize olmuslardir. Bu yapilardan dolay1 kotiledoner plasenta

siifina girerler (15, 54, 62, 66).
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Plasentanin gorevi, embriyonun beslenmesini, gelismesini, solunum ve bosaltimini
saglamak, maternal ve fotal dolasimlar arasinda metabolik artiklarin ve gazlarin degisimini
gergeklestirmek; immiinolojik bariyer olusturmak ve gebelik siiresince hormonal sekresyon
yapmaktir (15, 61, 62, 66). Kiiciik ruminantlarda plasenta tarafindan salgilanan en 6nemli
hormonlar progesteron, strojenler ve plasental laktojenlerdir. Bu hormonlar gebeligin
devami, fotusun biiylimesi, meme bezi gelisimi ve fonksiyonlari i¢in gereklidir (15, 61, 62,
66). Koyun plasentasindan yliksek oranlarda progesteron salgilandigi i¢in, gebeligin 50-
60. giiniinden sonra CL uzaklastirilsa bile gebelik kesintiye ugramaz (15, 62, 66).

Plasenta segici gecirgen bir 6zellige sahiptir. Plasentadan maddeler serbest difiizyon,
kolaylastirilmis difiizyon ve aktif transport olmak tizere 3 yolla gegebilirler (62). Su,
hormonlar, CO,, O, ve elektrolitler fotal ve maternal plasenta dolasimlar1 arasinda
yogunluk farkina gore serbestce tasinirlar (54, 61, 62). Glukoz, aminoasitler gibi birgok
besin maddeleri trofoblastta bulunan tasiyici sistemler ile sodyum, potasyum, kalsiyum
gibi elektrolitler ise aktif transport ile tasinirlar (54, 62). Plasenta fotus i¢in akciger,
karaciger, sindirim organi, bobrek ve endokrin bez gorevi iistlenmistir. Plasenta, bakteri ve
viruslarin f6tusa gecisini 6nleyen bir engel gorevini de yapar (54, 61). Ancak Brusella gibi
baz1 mikroorganizmalar plasentay1 gecebilmektedir (54, 62).

Uterusa yerlesen embriyo anne i¢in yabanci bir cisimdir. Anne kanindaki bellek
hiicreleri normalde yabanci cisimleri ortadan kaldirir ancak plasenta, farkli mekanizmalar
ile anne kanindaki lenfositleri baski altina alarak fétusun yabanci doku olarak
degerlendirilmesini onler (54, 61).

Fotusa plasenta vasitastyla pasif olarak antikor gecisi fotal bagisikliga katkida bulunur.
Ancak plasental bagisiklik transferi tiim hayvan tiirleri i¢in gegerli olan bir yol degildir.
Maternal antikorlarin fotusa gegisi plasentanin yapisi ile iligkilidir. Bunda da anne ile fotus
dokular1 arasindaki iligki rol oynar. Plasentanin histolojik katlar1 ne kadar ¢oksa, antikor

gecisi de o kadar zor olur (47, 54, 62).

2.5. Koyunlarda Gebelik Endokrinolojisi

Gebelik siiresince, fertilizasyondan doguma kadar olan siiregte, gebeligin maternal
kabulii, embriyonun ve fotusun gelismesi, yavrunun saglikli bir sekilde uygun zamanda
dogmast i¢in uterus ve embriyo tizerinde etkili hormonlarin salinim1 gerceklesir (15, 69).

Gebeligin devamini saglayan hormon progesterondur (15, 54, 62, 70). Gebeligin

olugmasindan dogum baslayana kadar etkin olan progesteronun yani sira, §strojen
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hormonu da gebeligin 6zellikle son doneminde seviyesi yiikselerek dogumda etkin olan

onemli bir hormondur (15, 62).

2.5.1. Progesteron

Plasenta, CL ve bobrekiistii bezi korteksinden salgilanir. Disilerde dstrojenler ile
birlikte uterus ve meme bezi tizerine etkileri vardir (61). Progesteron ovidukt ve
endometriyal bezlerin salgisin1 kamcilayarak implantasyon oncesi embriyo i¢in gerekli
besin hazirlanmis olur (61, 68). Progesteron, uterus kasilmalarini azaltir, bu etki ile gebe
hayvanda foétusun disariya atilmasi onlenir (54, 61). Gebelik sirasinda progesteron
hormonu etkisiyle uterus kaslar1 gelisir, uterusun hacmi artar ve dogum sirasinda
kuvvetlenen bu kaslarin etkisiyle yavru disartya daha kolay itilir. Gebelik sirasinda
hipotalamusu baskilayarak gonadotropinlerin (LH, FSH) salgilanimin1 ayarlayip kizginlik
siklusunu baski altina alir ve gebeligin devamini saglar (61). Progesteron etkisiyle meme
dokusunda alveolar biiylime, ona bagl olarak da lobuler biiyiime gergeklesir (54, 61).

Koyunlarda gebelik siiresince gebeligin devami i¢in gerekli olan progesteron kaynagi
gebeligin ilk 50-60 giinii liiteal yap1 ve daha sonra ise esas kaynak plasenta olmaktadir (15,
54, 62).

Koyunlarda progesteron diizeyi 50. giin civarindan gebeligin ilk yarisina kadar yavas
yavas artmaya baslar. Ugiincii ayda belirgin bir artis gosterir ve 4. ay civarinda pik
seviyeye ulastiktan sonra yavas yavas azalarak dogumdan kisa bir siire nce hormon
seviyesi belirgin miktrada azalir (15, 73, 74). Ellinci giinde 2-3 ng/ml iken, 90. giinde
onemli derecede artar ve 125. giinde pik yaparak 12-20 ng/ml’ye yiikselir. Dogumdan
birkag giin 6nce diismeye baslar ve 1ng/ml’ye kadar diiser (15, 73).

2.5.2. Plasental Laktojen

Koyunlarda plasental laktojen, konseptus trofektoderminin ¢ift ¢ekirdekli trofoblast
hiicreleri tarafindan 16. giinde salgilanmaya baslar (67, 68, 72). Gebeligin 50. giinii
civarinda ise tespiti miimkiindiir. Pik yaptig1 zaman 120-130. giinlerdir ve gebelik
stiresince varligini siirdiirtir. Plasental laktojen, memelerin gelismesi ve fotal biiytimenin

saglanmasinda énemlidir (15, 67, 68).

2.5.3. Ostrojen
Ostrojen diizeyi gebeligin 70. giiniinden itibaren 0,1-0,7 ng/ml arasindadir.

Dogumdan 2 giin 6nce pik yaparak 15-50 ng/ml diizeyine ¢ikmaktadir. Ostrojen diizeyi
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fotus sayisina gore degisebilmektedir. Gebe koyunlarda dstradioliin gebeligin 31. giinlinde
56 pg/ml oldugu, 80. giiniinden itibaren artis gosterdigi ve 120. giinde 500 pg/ml
seviyesine ulastigi, 140. giine kadar bu seviyede kaldig1 belirtilir (15).

Dogumdan 15 giin 6nce (147 giin) fotal kortikosteroid dalgalanmasi baslar (16).
Yaklasik 7-10 giin 6nce, maternal plazma kortikosteroid konsantrasyonundan bagimsiz
fotal plazma konsantrasyonunda artig meydana gelerek dogum i¢in hazirliklar baglamis
olur (75, 76). Yine gebeligin son doneminde relaksin etkisiyle servikal yumusama, pelvik
ligamentlerde gevseme meydana gelmektedir (15, 77). Ancak gebelikte esas dnemli olan
hormonlar progesteron ve dstrojendir. Prostaglandin, kortizol, relaksin ve oksitosin gibi

diger hormonlar daha ¢ok dogumun hazirlanmasi ve dogumda 6nemli olmaktadir (15).

2.6. Koyunlarda Gebelik Tanisi

Koyunlarda gebelik tanisi, yetistirici i¢in ekonomik ve siiriide yonetimsel planlarin
yapilmasi a¢isindan oldukga biiyiik deger tasimaktadir (15, 71, 78). Gebe hayvanlarin
kesime gitmesinin 6nlenmesi, ikiz-{li¢iiz gebeliklerin belirlenerek bakim ve beslemede
gerekli 6zenin gosterilmesi, abortus ve metabolizma hastaliklar gibi sorunlarla
karsilasmadan gebeliklerin saglikli olarak siirdiirilmesinin saglanmasi (15, 70, 71) ve
gerektiginde basarili bir dogum indiiksiyonunun gerceklestirilebilmesi yonleriyle de
gebelik tanis1 koyunlarda oldukga onemlidir (71).

Koyunlarda gebelik tanis1 amaciyla bircok yontem kullanilmaktadir (15, 78). Bunlar;
stirli iginde arama kocu kullanimi, goriintiilii tan1 yontemleri, klinik muayene, laboratuvar
tanilar1 (hormonal, immiinolojik yontemler, gebelik proteinlerinin degerlendirilmesi) gibi
birgok yontemi kapsar (71). Ekonomik, pratik ve saha sartlarinda uygulanabilir olmamasi,
gebelik tanisinin erken doneminde sonug¢ vermemesi, dogruluk oraninin diisiik olmasi,
anne ve yavruya zararl etkilerinin bulunmasi, sonuglarin elde edilmesinin uzun zaman
almasi, deneyime ya da donanimli laboratuvara gereksinim gostermesi gibi nedenlerden
dolay1 yontemlerin birgogunun uygulama alani sinirlidir. Fotus, ana ve operator tizerinde
zararli bir etkisinin olmamasi, saha sartlarinda kolaylikla uygulanabilmesi ve ¢abuk sonug
alinmas1 nedeniyle giiniimiizde kullanilan yontemler icerisinde en ¢cok basvurulani real-

time ultrasonografidir (15, 78).
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2.6.1. Gebelik Tanisinda Kullanilan Yontemler

2.6.1.1. Radyografi
Gebeligin 70. glintinden itibaren fotal iskelet kalsifiye oldugundan gebelik tanisi ve
fotal say1 tahmini kesin olarak yapilabilmektedir. Ekipman maliyeti ve operatore verdigi

zarardan dolay1 kullanimi1 kisithdir (15, 64, 70, 78).

2.6.1.2. Ultrasonografi

Koyunlarin gebelik tanisinda A-mode, doppler ve real-time olmak tizere ii¢ tip
ultrasonografi sistemi kullanilmaktadir (15, 78).

A-mode ultrasonografi: Gebeligin 50-120. giinleri arasinda ag¢lik ¢ukurlugunun
altindan uygulanan giivenilir bir yontemdir. Ancak fotal say1 tahmini bu yontemde
yapilamamaktadir (15, 70, 78).

Doppler ultrasonografi: Calisma prensibi, fotal kalp atimi, fotal ve uterustaki
damarlarin kan akiminin tespitine ve hizinin 6lgiilmesine dayanmaktadir. Koyunlarda
gebeligin 40. giintinden itibaren bu yontemle dogru tan1 koyulabilmektedir (15, 78).

Real-time ultrasonografi: Gebeligin kesin tanisi, fotal canlilik ve say1 tahmininin
kesinligi, fotal yas tayininde hizli, giivenilir ve pratik olmas1 yonleriyle digerlerinden

tstiindir (15, 71, 78).

2.6.1.2.1. Koyunlarda Real-time Ultrasonografi Teknigi

Real time ultrasonografik muayene transrektal ve transabdominal yolla yapilir (15, 54,
70, 71). Muayene sirtiistii yatirilarak yapildiginda, reprodiiktif organlar ve 6zellikle uterus
igerigi daha yakindan gozlenebilmektedir. Transrektal muayenenin daha rahat
yapilabilmesi ve goriintii kalitesinin daha iyi olmasi i¢in rektumdaki digkinin
uzaklastirilmasi gerekmektedir (15, 54).

Transrektal ultrasonografinin dogruluk derecesi, gebeligin 35. giinline kadar
transabdominal ultrasonografiden daha yiiksektir. Transrektal olarak 17-19. giinden
itibaren yavru kesesi, 25. giinden itibaren de embriyo belirlenebilmektedir (15, 78, 79).

Transabdominal ultrasonografik muayene ventral transabdominal, sag ve/veya sol
inguinal bolgelerden yapilmaktadir (15, 54, 70, 79). Transabdominal olarak gebelik 17-30.
giinlerde teshis edilebilir (71). Fotal kalp atim1 en erken 29. giinde gozlenir (54).
Transabdominal ultrasonografik muayene ile saha kosullarinda gebelik tanis1 pratik ve

giivenilir bir yontemdir, bu nedenle gebeligin ikinci yarisinda tercih sebebidir (15, 71).
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Fotal say1 belirlemek amaciyla muayene transrektal yolla 40. giine kadar yapilirken,
transabdominal yol ile 45-100. giinler arasinda en giivenilir sonug elde edilir (71, 79).

Gebelik tarihinin bilinmedigi durumlarda f6tus yasinin tahmini embriyonik kese, fotus
uzunlugu, fotal bas ¢aplari, torasik ¢ap ve plasentom ¢ap1 gibi embriyonik ve fotal
parametrelerin goriintiilenmesiyle ve yapilan hesaplamalar ile gebelik yas1

belirlenebilmektedir (71, 78). Bu yontemin en gegerli oldugu aralik 40-80. giinlerdir (71).

2.6.1.3. Laparatomi ve Laparoskopi

Gebeligin 4. haftasinda fossa paralumbalisten bir ensizyon yapilarak pelvis boslugu
gozle ya da endoskopla gozlenir. Riskleri diger yontemlere gore ¢ok daha fazla olan bu
yontemde gebelik durumunda uterusun gergin, kalin duvarli, 1 cm ¢apinda ve pelvik

catinin 6niinde oldugu tespit edilebilmektedir (15).

2.6.1.4. Klinik Yontemler

2.6.1.4.1. Rektal-abdominal Palpasyon

Y 6ntemin prensibi; genisleyen uterusun, rektuma sokulan bir prob ile tespiti esasina
dayanmaktadir. Kayganlastirilmis bir cam ¢ubugun (1,5x50 cm) sirt tistii yatirilmis
koyunun rektumuna yerlestirilmesiyle yapilmaktadir. Bir elle ¢ubuk idare edilirken, diger
el abdomenin {iistiine koyulur. Bu yontem, basit, hizl1 ve diisiik maliyetli olmasina ragmen,
yontemin rektum mukozasinda hasara ve abortusa neden olmasi gibi dezavantajlari

bulunmaktadir (15, 54, 64, 78).

2.6.1.4.2. Abdominal Palpasyon

Bu yontemle gebeligin ilerleyen donemlerinde (90-130. giinler) %80-95 dogrulukta
gebelik tanis1 yapilabilmektedir (15, 64). Abdominal palpasyonun gebeligin ilerleyen
donemlerinde uygulanabilmesi ve fotal say1 tahmininin yapilamamasi nedeniyle fazla

onemli bir degeri yoktur (15).

2.6.1.4.3. Meme Sekresyonu

[k kez gebe kalan koyunlarda gebeligin 3. ayindan itibaren memeden yapiskan, bal
benzeri bir s1v1 geldigi, cok sayida dogum yapmis olan koyunlarda bu sekresyonun daha
sulu oldugu belirtilmektedir. Dolayisiyla bu bulgular gebelik tan1 yontemi olarak
degerlendirilebilir (15, 54).
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2.6.1.4.4. Viicut Agirh@inin Artmasi

Ikiz gebe koyunlarin asim 6ncesi viicut agirligiyla gebeligin 4. aymdaki viicut agirligt
kiyaslandig1 zaman %13-16 oraninda artis gosterdigi, tek yavru tastyanlarda ayn1 donemde
agirlik artisinin %6-12 oraninda oldugu bildirilmektedir (15). Gebe kaldig1 diisiintilerek
fazla beslenen koyunlarda yanlis degerlendirme yapilabilmektedir (54).

2.6.1.4.5. Sakral Refleks

Gebe olmayan koyunlarda 1 ve 2. sakral vertebranin her iki tarafinin dorsaline 1-1,5
kiloluk mekanik bir basin¢ uygulandiginda gayret sarf ettikleri tespit edilmistir. Gebe olan
koyunlarda ise bu refleks gézlenmemistir. Ayrica karakteristik olarak, gebe olmayan

koyunlarin sagr kaslarinin daha asagida oldugu belirtilmektedir (15).

2.6.1.4.6. Caudal Uterus Arterinin Genislemesi
Gebe koyunlarda arteria uterina caudalis sert ve kalin bir hal almakta ve gebelik
ilerledikce de daha kolay farkedilebilmektedir. Arterin pulzasyonu gebeligin 60. giiniinden

sonra vaginaya yerlestirilen parmakla rahatlikla hissedilir (15, 80).

2.6.1.5. Arama Koglari

Arama koclariin siirii igerisine salinarak strusta bulunan koyunlar1 bulmalar1 en eski
yontemlerden biridir. Yontem gebe kalmayan koyunlarin tekrar 6strus gostermeleri ve
bunun belirlenmesi esasina dayanir. Sezon disinda dstruslarin uyarildigi durumlarda gebe
kalmayan hayvanlarin mevsimsel andstrusta bulunmalari, uzayan 6strus, kalic1 CL yalanci
gebelik gibi nedenlerden dolayr beklenen tarihte strus gozlenememesi yontemin

giivenilirligini distirmektedir (15).

2.6.1.6. Endokrinolojik Muayeneler

2.6.1.6.1. Plazma Progesteron Analizi

Koyunlarda plazma progesteron diizeylerinin belirlenmesi agimdan sonraki 17-18.
giinlerde gebe olmayan koyunlarda %100, gebe hayvanlarda %85-100 oraninda dogru tani
koyulabilmektedir (15, 78, 80). Analiz maliyetleri, zaman almasi, donaniml1 bir

laboratuvar gereksinimi yontemin dezavantajlaridir (15).
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2.6.1.6.2. Siit Progesteron Analizi

Gebe olmayan koyunlarin belirlenmesi amaciyla asimdan sonra 18. giinde yapilan sit
progesteron analizinde dogruluk orani %92-100 arasinda degismektedir. Siit progesteron
diizeyinin asimdan sonraki 22-26. giinlerde 10ng/ml’nin tizerinde olmasi1 gebelik yoniinden
pozitif olarak degerlendirilmektedir. Gebe olanlar1 belirleme orant %86, gebe olmayanlari

dogru belirleme oran1 %100 olarak bilinmektedir (15).

2.6.1.6.3. Plazma Ostrojen Analizi

Ostrojen plasentadan sentezlenip salgilanir ve maternal dolasimda belli diizeyde
bulunur. Koyunlarda gebelik ilerledikce ve 6zellikle gebeligin 70. giiniinden itibaren
plazma 6strojen diizeyi belirgin olarak artar (15, 78). Ostrojen diizeyi fotus sayisina gore

degisebilmektedir (15).

2.6.1.6.4. Koryonik Somatotropin veya Plasental Laktojen (PL)
Gebeligin 64. giiniinde PL’nin RIA yo6ntemi ile 6l¢iilmesiyle gebe ve gebe olmayan

hayvanlarda sirastyla %97 ve %100 dogrulukta sonug elde edilmistir (15, 78).

2.6.1.7. Gebelik Proteinlerinin Degerlendirilmesi

2.6.1.7.1. Gebelik Spesifik Protein B (GSPB)

Bu protein fotal trofoektoderminin bintikleat hiicrelerinden salinmaktadir. Koyunlarda
gebeligin 26-106. giinleri arasinda gebe olan ve olmayanlarin sirasiyla %100 ve %83 kesin
tan1 yapilabilmektedir (15, 70). GSPB plasentanin gelisimi ve fonksiyonunun yani sira

fotal distres ve gebelik sonlanmasinin belirlenmesinde giivenilir bir belirleyicidir (78).

2.6.1.7.2. Gebelik Glikoproteinleri

Koyun gebelik glikoproteinleri trofobastin iki ¢ekirdekli hiicreleri tarafindan
sentezlenmektedir (15, 78). Gebeligin 3-9. haftasindan itibaren gebelik glikoproteinleri
diizeyinde artis daha yavastir. Gebelik proteinlerinin tespit yonteminin modifiye kiti saha
kosullarinda kolaylikla uygulanabilmesi nedeniyle radyoaktif risk tasiyan ve laboratuvar

donanimina gereksinim duyulan radio immiinassay (RIA) yontemine gore avantajlidir (15).
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2.6.1.8. Immiinolojik Testler

Antijenler, asimdan 24 saat gibi kisa bir siire sonra maternal dolagimda tespit
edilebilmektedir. Fertilizasyondan kisa bir siire sonra lenfosit aktivitesinde degisiklikler
meydana gelmekte ve bu sayede embriyonun maternal doku tarafindan reddi
engellenmektedir. Koyunlarda erken gebelik; gebelik spesifik antijenin hemagliitinasyon
testi ile belirlenmesi ile tespit edilebilmektedir. Gebeligin 6-50. giinleri arasindaki
koyunlardan alinan birka¢ damla kana tavsan anti koyun embriyo serumu katildigi zaman
hemagliitinasyon olusmaktadir. Bu yontem, gebeligin ¢cok erken donemde tespitine olanak

saglamaktadir ancak uygulanabilirligi sinirhidir (15).

2.6.1.9. Vaginal Biyopsi

Gebe olmayan koyunlarda vaginal epitel 12 hiicre katmanindan olusmakta olup,
lumene bakan hiicreler diiz ve squamézdiir. Gebe koyunlarda ise epitel 5 hiicre
katmanindan olusur ve lumene bakan hiicreler kiibik ve primordiyaldir. Vaginal biyopside
epitel katinin incelmesi ve hiicrelerdeki morfolojik degisikliklerin izlenmesiyle gebeligin

40. giintinden itibaren gebelikler biiylik oranda saptanmaktadir (15, 54, 81).

2.6.1.10. Vaginal Smear

Gebeligin 1. ayinda vaginal smear bulgular1 degerlendirilerek gebelik tanisi
yapilabilmektedir. Ilk aydan sonraki zamanda gebe hayvanlarin vaginal smear bulgulari
anostrusttaki hayvanlarinki ile benzerlik gostermesi nedeniyle gebelik varlig1 kesin olarak

belirlenemez (81).

2.6.1.11. Diger Yontemler

2.6.1.11.1. Servikal Mukusun Viskozitesi
Servikal mukusun akiskanlig1 ve elastikiyetindeki degisikliklere gore gebeligin 50.
giiniinden sonra mukus 6rneginin bulanik olmasi1 hayvanin %100 gebe oldugunu

gostermektedir (15).

2.6.1.11.2. Servikal Mukus Kaynatma Testi
Servikal mukusta bulunan proteinlerin yapisinda gebelik veya siklusta meydana gelen
degisikliklerin belirlenmesi esasina dayanmaktadir. Servikal mukus kaynayan suda

dagiliyorsa gebelik negatif, dagilmiyorsa gebelik pozitif olarak belirlenir (15, 78).
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Ayrica yukaridaki bu iki yontemin haricinde servikovaginal mukus arborizasyon testi,
idrar kreatinin orani, dstrojen enjeksiyonlari, kan sekeri seviyesi, antikolostrum testi, fotal

elektrokardiyogram gibi kullanilan diger yontemler de bulunmaktadir (15, 54).

2.7. Koyunlarda Dogum

Koyunlarda gebelik ortalama 150 giin siirmekte ve gebeligin devamini da progesteron
hormonu saglamaktadir. Koyunlarda gebelik siiresince progesteron kaynagi gebeligin ilk
50-60 giinti liiteal yap1, daha sonra ise plasenta olmaktadir (1, 3, 6, 37, 70). Koyunlarda
gebeligin devamini saglayan progesteron kaynagina bakilmaksizin dogum 6ncesi donemde
annede meydana gelen hormonal degisikliklerin sebebi fotustur (1). Dogum fotus
tarafindan baslatilmakta (62, 76, 82, 83), fotal hipotalamus, hipofiz ve adrenal korteksin
aktivasyonunun bir sonucu olarak meydana gelmekte ve 3 asamada incelenmektedir (1, 9,
15,19, 62, 83).

1. Asama: Serviksin gevsemesi, uterus duvarinin hem longitudinal hem de sirkiiler
kaslarinin aktif kasilmalari ile karakterizedir (15, 62, 64). Koyunlarda 6-12 saat siirer.
Hayvanlar kendini siiriiden ayirir ve zemini eseler. Huzursuzdurlar ve yatip kalkarlar. Sik
ve kisa araliklarla idrar yapar veya diskilarlar. Bazi koyunlarda bu belirtiler
goriilmeyebilir (15, 83). Bu periyotta serviks gevser ve sert, yapiskan, sarimsi kahverengi
renkteki tipa acilir. Uterus kasilmalari, plasentayi, fétusu ve fotal sivilari servikse dogru
iterek serviksi daha da genisletir (15, 62, 64).

1I. Asama: Uterus kasilmalari, fotus/fotuslarin genisleyen dogum kanalina girmesi,
amniyon kesesinin yirtilmasi ve vulvadan yavrunun ¢ikmasi ile karakterizedir (15, 62, 83).
Koyunlarda bu agama yaklasik 1 saat (0,5-2) igerisinde tamamlanir. Eger ikizlik veya
tictizlik varsa bu siire uzayabilir. Kuzularin biiyiik cogunlugu anterior presentasyonda
kanala girer. Bazi kuzular ise arka bacaklar ile kanala girer ve posterior presentasyonda
dogar. Anterior presentasyondaki kii¢lik kuzular, bir 6n bacak biikiilii bile olsa
dogabilirler. Koyunlarin ¢ogu dogum i¢in yere yatar, bazi yasl hayvanlar dogum aninda
ayakta durabilir. Yatma sonras1 gii¢lii bir sekilde 1kinir, kafasini yukar1 dogru kaldirir ve
inlerler. En gii¢lii kasilmalar yavrunun kafasi vulvaya girdiginde goriiliir (15, 69, 83).
Plasenta vaginaya ulastiktan sonra koryoallantois yirtilir, vaginal kanal kayganlasir.
Amniyon kesesi vulvadan goriiliir, sonra yirtilir ve yavru kurtulur. II. asama yavrunun
disar1 ¢ikmastyla son bulur. Kuzularin yaklasik %50’si yirtilmamis amniyon iginde

dogabilir. Cogul dogumlarda hayvanlar, dogumlar arasinda dinlenebilir (15, 62).
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1. Asama: Koyunlarda bu asama yavru zarlariin atilmas: ile karakterizedir.
Koyunlarda yavru zarlar1 dogum sonrasi 3-4 saat igerisinde atilir (15, 83). Plasenta 12 saat
icerisinde atilmazsa retensiyo secundinarum olarak diistiniiliir (15).

Fizyolojik ve patolojik dogumlar arasindaki farki iyi tespit edebilmek i¢in normal

dogum ¢ok iyi bilinmelidir (15, 83).

2.7.1. Dogum Oncesi Degisiklikler

Doguma yakin zamanda basta relaksin hormonu etkisiyle pelvik ligamentlerde
gevseme goriillir (15, 77, 83). Vulvada gevseme ve genisleme sekillenir. Gebeligin ikinci
yarisindan sonra 2 memenin ayrim ¢izgisi kaybolmaya baglar. Bu gelisme 3-4. aydan

sonra olur. Kolostrum dogum 6ncesi 24 saat icinde memelerde mevcuttur (15, 83).

2.7.2. Dogumun Baslamasinin Kontrolii

Deneysel ¢alismalar ve klinik gézlemlere bagli olarak fotusun gebelik siiresi tizerinde
daha etkin oldugu, bu siireye annenin etkisinin ise kisitlt oldugu goriisii hakimdir (15, 84,
76)

Dogumu baslatan sinyaller fotal hipotalamus-hipofiz bezinden kaynaklanir. Fétusun
beyni ve maternal kaynakli hormonal uyarimlar koordineli olarak ¢aligir. Fotal hipofiz ve
adrenal sistemin yeterince olgunlasmamasi, aplazisi, displazisi ya da birtakim bitkisel
toksinlerin benzer fotal lezyonlara neden olmasi, gebelik uzunlugu ile seyreden olgularin
patolojileri, bu bezlerin cerrahi olarak uzaklastirilmasi, fétusa gebeligin erken doneminde
yapilan ACTH ve kortizol infiizyonlarinin aborta sebep olmasi gibi yapilan klinik
calismalar dogumun baslamasinda fotusun kontroliiniin oldugunu gostermektedir (15, 23,
76, 84).

Gebeligin devamini saglayan progesteron tiretimi tiirler arasinda farklilik gosterir.
Dogumu baslatan mekanizma, gebeligin devamini saglayan progesteron kaynaginin farkli

oldugu tiirlere gore degisiklik gostermektedir (15).

2.7.3. Dogumun Hormonal Mekanizmasi

Gebeligin son 2-3 haftasinda fotusta kortikotropin releasing hormon (CRH),
adrenokrotikotropik hormon (ACTH), adrenal kortizol ve androstenedion konsantrasyonu
artar. Fotusun olgunlasan hipofiz bezinden ACTH hormonunun salinmasi f6tal kortizol
konsantrasyonunu arttirir (1, 9, 15, 19, 62, 83, 85). Koyunlarda f6tal kortizol maternal

dolasima karisarak direkt plasental enzimleri etkiler. Plasental enzimler (17 a hidroksilaz),
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plasental progesterondan dstrojen yapimina sebep olur. Kan progesteron seviyesi hizla
diiser. Plasental ostrojen, PGF2a sentezine sebep olur ve uterus kasilmalar1 goriiliir (1, 9,
15, 19, 54, 62).

Ostrojen-progesteron oranindaki degisim, dogumun baslamasinda etkilidir. Ostrojenin
artmasi, progesteronun diismesi; miyometrial kontraktil proteinlerin {iretimini, enerji
tiretimi i¢in gerekli enzimleri, oksitosine duyarli reseptor sayisini arttirarak dogumun
baslamasinda etkilidir (9, 12, 15, 54).

Oksitosin, uterus kasilmalarint hem direk hem de endometriyumdan prostaglandinlerin
salimimin saglayarak uyarir. PGF2a’daki artis, peristaltik uterus kasilmalarini, servikal
gevsemeyi ve dogumu baslatir. Prostaglandinler, ayrica relaksin salinimini uyarir.
Relaksin de serviksteki gevsemeye ve fotusun disari ¢ikarilmasina katkida bulunur (1, 15,
62). Dogumun endokrin olaylarinin meydana getirdigi farkl1 6nemli degisiklikler de
gozlenmistir. Fotal kuzu akcigerlerinin olgunlagsmasi 6zellikle alveolar siirfektan tiretimi
kortizol tarafindan uyarilmaktadir (15, 75). Plasentanin ayrilmasinda ACTH ve 6strojen
artisinin etkili oldugu, bu hormonlarin deneysel olarak uygulanmasinin, plasentanin aktif

dejenerasyonuna sebep oldugu goézlenmistir (15).

2.8. Koyunlarda Dogum Indiiksiyonu

Dogum zamam yaklasmis hayvanlarda, gebelik siiresinde sapmalar olusturan
fizyolojik ve patolojik durumlarda, koyunda olusan hastalik ve benzeri patolojik
bozukluklarda ya da fizyolojik olarak dogumun uyarilmas: gerektiginde dogumun
uyarilmasinin zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir (3, 15).

Dogum indiiksiyonu amactyla kullanilan herhangi bir yontemin gegerli sayilabilmesi
icin bu yontemin bazi kriterleri saglamasi gerekmektedir. Yontem; dogumu kesinlikle
baslatmali, uygulama sonrasi yavru canliligi ve laktasyon durumu ile anne ve/veya yavru
saglig1 tizerine herhangi bir yan etki meydana getirmemelidir (1, 17).

Medikal ya da mekanik olarak dogumun indiiklenebildigi insanlarda (77) ve
hayvanlarda (3, 7, 8, 13, 15) bildirilmektedir. Koyunlarda dogum indiiksiyonu amaciyla
medikal olarak ACTH, kortikosteroidler (glukokortikoidler), PGF2a ve analoglari,
Ostrojenler, sentetik PGE, analogu (misopristol), progesteron reseptor blokorleri, 38-
hidroksi steroid dehidrojenaz enzim inhibitorleri (epostan, trilostan) kullanilmistir ve

kullanilmaktadir (13, 15).
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2.9. Koyunlarda Dogum Indiiksiyonunun Endikasyonlari

Dogum indiiksiyonu, dogum zamani yaklasmis olan hayvanlarda, fizyolojik ya da
patolojik nedenlerden dolay1 uygulanir (3).

Gebelik tarihi bilinen siiriilerde dogumlari senkronize ederek dogumu yakindan takip
etme, giic doguma bagl sekillenen yavru ve anne 6liimleri ile dogum esnasinda
karsilasilabilecek komplikasyonlar1 6nlemek, stirtideki diger hayvanlarin dogan yavrulara
zarar vermesine mani olmak amaciyla uygulanir. Zamani 6nceden tahmin edilebilen bir
dogum i¢in pre-, intra ve postpartum siirecte anne ve yavrulara miidahale etme, dogumun
daha kontrollii ve hijyenik sartlarda gerceklestirilmesini saglama ve yavru bakimlariyla
ilgilenebilme olanagi da saglar. Anne ve yavru kayiplar en aza indirilirken hem de
sekillenebilecek saglik problemleri de 6nlenmis olur. Ayrica yavrunun dogum sonrasi
diizenli kolostrum aliminin saglanmasi, dogumun belirli bir zaman dilimine toplanarak
isletme is giictinlin azaltilmasi gibi nedenlerden dolay1 da dogum indiiksiyonu ekonomik
olarak da 6nem tagsir (1, 3, 6-12).

T1ibbi endikasyonlari igerisinde 6zellikle anne sagliginin bozuldugu durumlarda, f6tal
membranlarin hidropsu, ventral hernia, prepubic tendo rupturu, uzayan gebelik olgulari,
respiratorik ve metabolik rahatsizliklar ( gebelik toksemisi, ketozis) gibi baz1 patolojiler
nedeniyle de veteriner hekimlikte dogum indiiksiyonu gerekli olmaktadir (1, 3, 10, 13, 14,
17,19, 86-88).

2.9.1. Uzayan Gebelik Olgular:

Koyunlarda gebelik tarihi 150 giinii agiyorsa, gebeligin uzamis olma ihtimali
artmaktadir. Fotal mumifikasyon, uzamis gebeligin sebeplerinden birisi olabilir ve
ultrasonografik muayenede ekojenik bir kitle tespit edilirken, fotal canlilik, fotal sivilar ve
kotiledonlar goriilmemektedir. Bu sekildeki anormal gebelikler uygun yontem ile
sonlandirilabilir (15, 83, 86).

Canli fotusun bulundugu gercek uzayan gebelikler genellikle gelisen yavrudaki
hipotalamus-hipofiz-adrenal bezlerdeki bir problemden kaynaklanmaktadir. Fétal hipofiz
ve adrenal sistemin yeterince olgunlasmamasi, aplazisi ve displazisi uzayan gebelige sebep
olur (9, 15, 24, 84, 89).

Viral olarak Border disease ve Akabane virus gibi bir takim etkenler hipofiz aplazisine
ve hidroensefaliye neden olabilmektedir (15, 83, 84).

Cesitli bitkisel toksinler de (Salsola tuberculatiformis, Veratrum californicum) benzer

lezyonlar meydana getirerek, fotal hipofizin yetersiz gelisimine sebep olabilmektedir (15,
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83, 84, 89). Etkilenen fotus dogumu baslatmak i¢in gerekli ACTH ve kortizol iiretimini
saglayamadigindan bu tiir olgularda gebelik 200 giinden daha fazla olabilmektedir (15).

2.9.2. Gebelik Toksemisi

Gebe koyunlarda gebeligin son doneminde karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki
anormalliklere bagl sekillenen bir metabolizma bozuklugudur (54, 71, 90-92). Hastalik
genelde gebeligin son 6 haftasinda ve ikiz ya da daha fazla yavru tasiyan koyunlarda
gortliir (90-92). Gebeligin ilerleyen doneminde artan uterus hacmi hayvanin artan enerji
ithtiyacini karsilayacak yeterli yem tiiketmemesine sebep olmaktadir. Yetersiz yem
titkketimi, ani yem degisiklikleri, yemleme sisteminin kotii olmasi, aglik, stres, nakil, ani
iklim degisiklikleri gebelik toksemisine yol agmaktadir (90, 92).

Gebeligin ileri doneminde fotusun artan glikoz ihtiyaci karsilanamazsa, viicut glikojen
rezervi ve yaglar gibi diger enerji kaynaklarini kullanir. Buna bagh olarak keton
cisimciklerinin (aseton, asetoasetik asit, f-hidroksi biitirik asit) oran1 idrarda ve kanda
artar. Yaglarin mobilizasyonu sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri karacigerde birikir ve
hepatik lipidozis sekillenir (15, 90-92).

Hafif olgularda halsizlik, durgunluk ve koordinasyon bozukluklari ile dis gicirdatma
goriiliir. Keton cisimciklerinin artmasi ve beyine yeterli diizeyde glikoz gelmemesine bagl
olarak sinirsel belirtiler de goriiliir. Hipogliseminin uzun siire devam etmesi geri doniisii
olmayan ensefalopatiye yol agar. Goz, dudak ve kulaklarda titreme, gérme bozuklugu,
kendi etrafinda déonme, boylu boyunca yatma, siddetli olgularda ayaga kalkamama, rumen
hareketleri ve gida aliminin tamamen durmasi ve koma durumu gozlenir. Keton
cisimciklerinin artis1 kanda bikarbonat iyonlarinin seviyesini diisiirmekte, metabolik asidoz
ve dehidrasyon sekillenmektedir. Bikarbonat iyonlariin asir1 miktarda azalmasi hayvani
koma durumuna sokmaktadir. Gebelik toksemisinin son sathasinda su tiiketimi ve idrar
azalmakta, bobrek fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Kan seker diizeyi gebelik toksemisinin
son safhasinda adrenal bezlerin etkisiyle artis gostermektedir (15, 90, 92).

Hayvanin abort yapmasi sonrasi belirtiler tipik olarak ortadan kalkar (15, 92).
Hastaligin tedavisinde erken teshis olduk¢a 6nemli olmaktadir (15). Tedavi edilmeyen
olgularda 6liim oran1 yaklasik %90°dir (90).

Tedavide, kan glikoz diizeyinin yiikseltilmesi ve enerji ihtiyacini arttiran faktorlerin
ortadan kaldirilmasi temel alinmalidir (92).

[k dénemlerde hipoglisemiye kars1 tedavi yapilmalidir. Glikoneogenezisi uyarmak

amactyla glikokortikoidler uygulanabilir ancak bunlarin ayn1 zamanda dogumu ya da
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abortu uyaracagi ve endotoksik soka (90) sebep olacagi dikkate alinmalidir (15, 92).
Tedaviye yanit alinamayan vakalarda anneyi kurtarmak amaciyla sezeryan operasyonu

yapilabilir veya dogum uyarilmasi yoluna gidilebilir (83, 87).

2.10. Koyunlarda Dogum Indiiksiyonunda Uygulanilan Yéntemler

2.10.1. ACTH

Fotusun olgunlasan hipofiz bezinden ACTH hormonunun salgilanmasi f6tal kortizol
konsantrasyonunda artisa sebep olmaktadir (1,9, 15, 18, 19). Fotusa ACTH ve
kortikosteroid inflizyonu yapmak pratik olmayan ancak dogumu uyarmada etkili bir
yontemdir (16). Dogum indiiksiyonu amaciyla ACTH genelde 4-10 pg/h dozda
kullanilmakta olup 1 pg/h dozda kullaniminin da dogumu uyardigi bildirilmektedir (93).
ACTH’nin 0,24 mg/24 saat seklinde intrafotal inflizyonu da dogumu uyarmaktadir (20).

2.10.2. Glukokortikoidler

Kortikoidler 1950’11 yillardan beri yalniz ya da diger ilaglar ile kombine olarak iskelet-
kas sistemine dair patolojilerde, alerjik reaksiyonlarda, enfeksiyon ve sok olgularinda
destekleyici bir tedavi olarak kullanilmaktadir (11, 94). Kortikosteroidlerin erken doguma
sebep olduguna iligkin literatiirler 1960’11 y1llarin sonlarina dogru rapor edilmistir (11).
Amerika, Giiney Afrika ve Avrupa’da 1967-1972 yillar1 arasinda bulunan caligsmalarda
glukokortikoidlerin ruminant gebeligi tizerine beklenmeyen etkisinin oldugu, gebeligin son
donemindeki sigirda ve gebeligin son haftalarindaki koyunlarda erken doguma sebep
oldugu bildirilmektedir. Bu durum kortikosteroidlerin etkisinin anlagilmasina yol agarak
dogumun mekanizmasinin da daha iyi anlagilmasini saglamistir. Bu beklenmeyen etki
klinik kullanima aktarilmis, gebeligin son doneminde tedavi amaciyla kullanilmak tizere
giiniimiizde yerini almistir (95).

Koyunlarda glukokortikoidler dogum indiiksiyonu veya istenmeyen gebeliklerin
sonlanmas1 amaciyla kullanilmaktadir (11, 21-25, 88). Gukokortikoidler koyunlarda
fotusun kortizol etkilerine benzer etki olusturarak fétusun dogum kanalindan disari
cikmasini saglar (3, 8, 19). Ornek olarak yapilan bir ¢alismada deksametazon’un 0,06-4
mg/glin dozda intraf6tal infiize edilmesinin premature dogumlar meydana getirdigi
bildirilmektedir (23).

Glukokortikoidler ile yapilan uygulamalarin ancak 138. giin ve sonrasinda yavru

saglig1 tizerine etkisinin olmayacagi bildirilse de (22, 96), gebeligin erken doneminde
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olusan rahatsizliklarda gebeligin sonlandirilmasi gerekirse kullanilmak tizere 138. giinden

once tekrarlayan dozlarda deksametazon kullanimiyla yapilan ¢alismalar da vardir (88).

2.10.3. Prostaglandin ve Analoglari
Koyunlarda gebeligin devamindan plasental progesteron sorumlu oldugundan dolay1
PGF2a ve analoglarinin dogum indiiksiyonu amactyla uygulanmasi etkili degildir (3, 8, 15,

97).

2.10.4. Ostrojenler
Dogum indiiksiyonunda 6strojenler eskilerde kullanilmistir ancak giiniimiizde
Ostrojenlerin insanlarda ortaya cikarilan yan etkileri nedeniyle eti yenen evcil hayvanlarda

kullanimi bulunmamaktadir (26-28).

2.10.5. Sentetik PGE; Analogu (Misopristol)
Sentetik PGE; analogu olan misopristol koyunlarda dogum indiiksiyon amaciyla
intravaginal olarak basariyla kullanilmaktadir (29). Intravaginal 800ug x 2 dozda

kullanilan misopristoliin oral kullanima gore daha etkin oldugu bildirilir (2, 29).

2.10.6. 38-Hidroksi Steroid Dehidrojenaz Enzim Inhibitorleri (epostan, trilostan)

3B-hidroksi steroid dehidrojenaz enzim inhibitorleri (epostan, trilostan)
pregnenolondan progesterona ¢evrilme basamagini inhibe etmek suretiyle etki gostererek
progesteron tiretimini baskilamakta ve dogumu uyarmaktadir (30-32, 98).

Epostan’in gebeligin ileri doneminde uygulandiginda, uygulamadan sonraki ortalama
4443 saatte (31) ve 33-36 saatte (32) saglikli yavrularin dogumuna sebep oldugu
bildirmistir. Epostanin 1,5 mg/kg dozda iv. infiizyonunu takiben ortalama 33 saat
icerisinde dogumlarin basgladig: belirtilmektedir (32).

Bir 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz 6 isomeraz inhibitorii olan trilostan iv. yolla farkli
dozlarda uygulanmis, progesteronun gebeligin ileri doneminde dogumu baglatmadaki rolii
ile hormon konsantrasyonlarinda meydana gelen degisiklikler yine yapilan bir ¢alisma ile

belirtilmistir (30).
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2.10.7. Progesteron Reseptor Blokorleri (antiprogestinler, progesteron
antagonistleri)

Koyunlarin gebeliklerinin devaminda progesteron énemli bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle progesteron reseptor blokorlerinin koyunlarda dogumu uyarmada kullanimi
mevcuttur (33-35, 38). Progesteron reseptor blokorleri, progesterondan daha fazla
progesteron reseptorlerine baglanma istegi gostererek bu reseptorleri baglarlar. Ancak
etkileri progesteron gibi degildir (31, 34, 39, 40, 99).

Mifepriston ve aglepriston en ¢ok bilinen progesteron reseptor blokorleridir.
Mifepriston, Roussel Uclaf Laboratuvarlari tarafindan beseri hekimlik i¢in gelistirilen ve
sonrasinda veteriner hekimlikte kullanilan (34, 38), bir progesteron ve glukokortikoid
reseptor antagonistidir (100, 101). Antiprogestagenik aktivitesini rodent, tavsan, maymun
ve kopeklerde, antikortikoid aktivitesini de rodentlerde, erkeklerde ve kopeklerde
gostermektedir. Maymun, kadin ve kopeklerde gebeligi sonlandirmak amaciyla
kullanildig: gibi (100) koyunlarda da dogum indiiksiyonu amaciyla kullanilmistir (36).

Aglepriston yine Roussel Uclaf Laboratuvarlar tarafindan iiretilmis ancak veteriner
hekimlige spesifik bir preparattir (34, 102). Progesteronun etkisini ortadan kaldirarak
servikal acilmay1 saglamakta ve sonrasinda dogumu uyarmaktadir (33, 37). Aglepriston
tek basina ve bazen farkli kombinasyonlar ile farkli hayvan tiirlerinde, gebeligin 6nlenmesi
(103), gebeligi sonlandirma (104-106), pyometra tedavisi (39, 107-110), kistik
endometriyal hiperplazi-pyometra kompleksi (111), vaginal fibroma (112) ve dogum
indiiksiyonu (33, 37, 113, 114) amaciyla kullanilmaktadir.

2.10.8. Kombinasyonlar

Dogum indiiksiyonu amaciyla ¢esitli medikal kombinasyonlar kullanilmaktadir (19,
41, 97, 115). Bu amagla flumetazon ile birlikte PGF2a analoglari (41), deksametazon ile
kombine kloprostenol kullanimi (19) ve deksametazon ile dstrojen kombinasyonu (97)
koyunlarda uygulanmaktadir. Ostrojen kombinasyonlari dogum siiresi iizerine olumlu etki
yapar ancak yan etkileri bulunmaktadir (97). Dietilstilbestrol ve sentetik kortikosteroidin
kombine kullanimi %53 oraninda dogumlari uyarmaktadir (115). Koyunlarda kuzulama
zamani arasindaki varyansin azaltilmasi amaciyla flumetazon ile birlikte klenbuterol ve

oksitosin kullanildig1 goriilmektedir (42).
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2.11. Dogum Indiiksiyonunun Komplikasyonlar1

2.11.1. Dogumla iliskili Olanlar

Dogum indiiksiyonu normal dogumun sekillenemeyecegi uterusa iliskin (torsiyo uteri
vs.) maternal (viicut 6l¢iileri, pelvis capinin darligi vs.) ve fotal (acaibatlar vs.) durumlar
tespit edildiginde hem hayvanlar ve hem de insanlarda kontraendike olmaktadir (2, 15).
Dogum indiiksiyonu amaciyla uygulanan protokoller bazen dogumu uyarmaya yeterli
olamayabildigi gibi (23, 116) bazen de servikal genislemenin istenildigi gibi gelismeyip
giic dogum sekillenmesine neden olur. Gii¢ dogumun diger bir sebebi ise fotal
maldispozisyon olabildiginden dogum indiiksiyonu sonras1 dogum olay: yakindan takip
edilmelidir (13). Ostradiol kullanilarak dogum indiiksiyonu yapilan bir calismada gii¢
dogum oran1 %16 olarak bildirilmektedir (26).

2.11.2. Retensiyo Sekundinarum

Dogum indiiksiyonunun en 6nemli komplikasyonu ineklerde yavru zarlarinin
atilamamasidir (15, 24). Plasenta retensiyonunu takiben endometritis olgular1 da
komplikasyon olarak bildirilmektedir (24). Yavru zarlarinin atilamamasi, ineklerdekinin
aksine koyunlarda daha az rastlanan bir problemdir. Bu konuyla ilgili yapilan bir
calismada sadece bir koyunda retensiyo sekundinarum goézlendigi (96), baska bir ¢calismada

ise 3 yillik stirede 5 kez retensiyo sekundinarumla karsilasildigi bildirilmistir (117).

2.11.3. Kolostrum Noksanhg (miktar, immiinglobulin)

Dogumu uyarilan hayvanlarin siit verimi, normal dogum yapan hayvanlara gore daha
diisiik oldugu belirtilmektedir (15) ve ayn1 zamanda kolostrum miktarinin da daha diisiik
seviyede oldugu gozlenmistir (27). Dogum indiiksiyonunun kolostrum immiinglobulin
seviyesini etkilemedigini belirten ¢alismalar da olmasina ragmen, kolostrum
immiinglobulin seviyesinde azalma meydana getirdigi bildirilmektedir (15, 59, 118). Buna
ilaveten dogum indiiksiyonu sonrasi annelik davranislarinin ortaya ¢ikmadigi, memelerin

laktasyona hazir olmadigi gibi durumlarin da gozlendigi belirtilmektedir (97).

2.11.4. Yavruda Gelisme Problemleri ve immiinite Noksanhg
Dogum indiiksiyonu koyunlarda tahmini dogum zamanina yakin yapilmazsa dogacak
yavrunun akcigerinin gelismemis olmasi, viicut 1s1s1 dengesizligi, anneyi emememe ya da

kolostrumu yeterli sindirememe gibi problemler ortaya ¢ikar (13, 17). Sekillenen hipoksi,
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asidoz, hipoglisemi, hipotermi ve immiin yetersizlik sonucu yavru kaybi s6z konusu olur
(15, 17). ineklerde normal dogum siiresinden 2 hafta once kisa etkili kortikosteroid ile
yapilan dogum indiiksiyonu sonucu dogan buzagilarda, gamaglobulin seviyelerinin normal
buzagilarin da saglikli oldugu, aksine dogumdan 3 hafta 6nce yapilan dogum indiiksiyonu

sonucu ise dogan yavrularin yagama sansinin zayif oldugu goriilmiistiir (15).

2.12. Koyunlarda Laktasyon Fizyolojisi

Laktasyon fizyolojisi, iireme fizyolojisi ile i¢ icedir. Ostrus siklusu, ciftlesme, gebelik,
fotal gelisim ve dogum siiregleri basarili olsa bile, laktasyon basarili bir sekilde
olusmadiginda yeni dogan kuzu hayatta kalamaz (insan miidahalesi yok ise) ve bu da
stirecin basarisiz oldugu anlamina gelir (53).

Laktasyon, siitiin sekresyonu ve memeden salinimi anlamina gelmektedir (53).
Dogum yaklasirken memedeki alveolar hiicreler birgok faktor etkisi altinda siit sentezi
yetenegi kazanirlar. Bu olay mammogenez olarak adlandirilirken, siit sekresyonunun
baslamasi laktogenez ve siit sekresyonunun devamliligi ise galaktopoez olarak adlandirilir
(53, 54).

Mammogenez; kolostrogenez, laktogenez, galaktopoez ve involusyon olmak iizere
farkli asamalar icerir (48). Mammogenez ve meme biiylimesi gebelikte ve laktasyonda
hormonal gelisimlerin etkisi altindadir (53, 54, 69). Meme bezinin bir¢ok yapisal degisimi
gebelikte meydana gelmektedir. Meme bezi, gebelikte gelisiminin en yliksek oldugu
donemde ve erken laktasyonda, icerisinde miyoepitel hiicreler, yag hiicreleri, fibroblastlar
bulunan heterojen hiicre matriksi tarafindan sarili kanallardan ve sekretorik alveoler
epitelyum hiicrelerinden olusur (53, 69). Laktogenez-kolostrogenez, meme alveol
hiicrelerinin enzimatik ve sitolojik farklilagmasi, siit salgilama yetenegi kazanmasi,
sentezlenen siitiin alveollerin lumeni, kanallar ve sinuslarda birikmesi ve dogumdan kisa
bir siire 6nce bol miktarda tiim siit bilesenlerinin hormonal ve sinirsel etkilerle disariya
alinmasi stirecidir (53, 54). Tip I (biiyiime, farklilagsma, kolostrogenez) ve tip II (laktasyon,
stit sekresyonu) olmak tizere ikiye ayrilir (58, 119). Laktasyonun devamliligi i¢in alveol
hiicre sayisinin, her bir hiicrenin sentez yeteneginin ve siit salinim refleksinin devamlilig
sarttir (53). Yeterli hormonal dengenin bulundugu durumlarda, siit meme bezinden sik bir
sekilde uzaklastirilmadiginda siit sentezi devam etmez. Bu nedenle siit sentezi ve siitiin

uzaklastirilmasi laktasyonun devamliligi i¢in 6nemli fizyolojik bir olaydir (53, 69).
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2.12.1. Laktasyonun Hormonal Diizeni: Prolaktin ve Oksitosin Hormonlari

Gebeligin son donemlerinde kanda progesteron varligi laktogenezisi belirgin bicimde
bloke eder. Ileri gebelik evresinde, progesteron konsantrasyonunda meydana gelen diisme
laktojenik hormonlar1 harekete gecirir ve meme bezi laktojenik kompleks hormonlarina
(instilin, glukokortikoidler, prolaktin) cevap verebilir hale gelir. Laktojenik hormonlarin
etkisiyle, memenin sekretorik hiicrelerinde farklilasma meydana gelir. Laktogenezde,
graniillii endoplazmik retikulum, graniilsiiz endoplazmik retikulum ve golgi aygitindaki
gelisme, memede sirasiyla protein, yag ve laktoz sentezlenmesine rol acar (53, 54, 58). Siit
sekresyonunun endokrin kontroliinde hipofiz bezi ve hormonlar1 olduk¢a 6nemlidir.
Glukokortikoidler, biiyiime hormonu, tiroit hormon, insiilin hormonu ve paratiroit hormon
laktasyonun devamliligi i¢in gereklidir (53, 69).

Plasental laktojenin meme gelisimi tizerine etkisi vardir (15, 58, 68). Progesteron
laktogenezde biiyiik bir rol oynamaktadir. Progesteronun ortamdan ¢ekilmesi, prolaktin ve
glukokortikoidlerin varlig1 laktogenezisi tetikler (53, 54). Progesteron, prolaktinin kendi
reseptoriiyle stimiile edilmesini inhibe eder, ayrica siit proteinleri igin mRNA nin
transkripsiyonu, stabilizasyonu ve translasyonu dahil olmak {izere prolaktinin diger bir¢ok
faaliyetini inhibe eder. Progesteron, laktoz sentez enzimiyle iligkili olan a-laktalbuminin
prolaktin tarafindan indiiklenmesini engeller. Bunun da 6tesinde progesteron, dstrojen ile
prolaktin arasindaki sinerjiyi belirgin derecede azaltir (53, 58). Plazma progesteron
seviyesindeki geciken diismeler, prenatal az kolostrum birikimi ve laktogenezisin yavas
baslamasina sebep oldugu bildirilmektedir (58). Ostrojen glukortikoidler ile birlikte meme
membranlarindaki prolaktin reseptorlerinin sayisini arttirir ve mammogenezis iizerine etki
yapar (15, 58). Tiroid siit sentezini, siit sekresyonunun yogunlugunu ve devamliligini
etkiler (53).

Laktojenik hormonlarin etkisi olarak insiilin; meme bezindeki bir¢cok geni stimiile
eder. Protein sentezi i¢in insiilin gereklidir ve insiilin varlig1 diger hormonlara olan
duyarliligr indiikler (53). ACTH ve glukokortikoidler dogum indiiksiyonu (13, 95, 120)
yant sira, laktasyon indiiksiyonunda da kullanilmaktadir (121). ACTH, glukokortikoidlerin
salimimin1 uyarirken, glukokortikoidler de prolaktinin laktogenezis tizerine etkilerini
giiclendirir (54). Salg hiicrelerinden disariya verilecek olan serum proteinleri ile kazein
proteinin sentezlendigi yer olan graniillii endoplazmik retikulumun farklilasmasi sekillenir

(53).
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2.12.1.1. Prolaktin

Prolaktin hormonu hipofiz 6n lobunda asidofilik hiicreler olan laktoroplar tarafindan
salgilanir (53). Prolaktin meme gelisimi, laktasyonun baglamasi ve devamliligini saglayan,
memede laktoz, siit yagi, protein sentezi, alveolar hiicre farklilasmasi ve ¢ogalmasini
aktive eden laktojenik bir hormondur (53, 58). Prolaktin, kazein ile diger protein
genlerinin transkripsiyonunu dogrudan stimiile eder, siit protein genleri tarafindan mRNA
transkripsiyon oranini arttirir, siit proteinleri i¢in iiretilmis olan mRNA’larin yikimlanma
oranini azaltarak etki gosterir (53). Progesteron konsantrasyonundaki azalma, prolaktini
stimiile ederken, ortamda bulunan glukokortikoid ve dstrojenler prolaktin etkilerini
giiclendirir (53, 54). Prolaktin konsantrasyonu bir¢ok ¢evresel faktorden etkilenmektedir.
Tutma ve kan almadaki stres, gebe ve/veya laktasyondaki koyunlarda giin uzunlugundaki

artis ve giinliik sekillenen etkilenimler prolaktin seviyesini etkilemektedir (58).

2.12.1.2. Oksitosin

Oksitosin, hipotalamusun paraventrikiiler niikleusundaki néronlar tarafindan sentez
edilen, uygun uyarimlar oldugu zaman dolasima salinacagi nérohipofizdeki sinir ug¢larina
tasinan oktapeptid yapili bir hormondur (53, 54). Oksitosin sekresyonunun regiilasyonu
icin meme uclariin uyarilmasi sonucu olugan impulslar primer uyarilardir. Vaginal ve
uterusa ait gerilmeler sekonder uyarilardir. Siitiin memeden indirilmesini saglar ve dogum
aninda uterus kas kontraksiyonlarini arttirir (53, 54, 58).

Siitiin memeden indirilmesi. Siit ejeksiyonuna neden olan nérohormal reflekse baglidir
(53, 54). Bu siireg, meme basi derisindeki sinir reseptorlerinin aktivasyonu sonucu
gergeklesir. Meme baslarinin mekaniksel uyarimi sonucu meme basindan omurilige,
hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik hiicrelerine ve oradan da nérohipofize
(hipofiz bezinin arka lobuna) bu uyar1 gider ve oksitosin kan dolasimina verilir. Oksitosin
salinimi, yiiksek beyin merkezlerince sartli yanitlar veya dis uyarilar sonucu da olmaktadir
(53). Oksitosin miyoepitel hiicrelerin reseptorlerine baglanarak kasilmalara neden olur.
Bu da dongiiniin tamamlanmasi ve siitiin ejeksiyonuna yol agar (53, 54). Siitiin memeden
uzaklastirilmasi laktasyonun devamliligi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Meme bezinden siit sik
olarak uzaklastirilmadiginda, yeterli hormonla denge saglanmis olsa dahi siit sentezi

devam etmez (53).
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2.12.2. Kolostrum (agiz siitii)

Besin degeri ve bagisiklik maddeleri bakimindan oldukga yiiksek yogunlukta olan
kolostrum ile besleme kuzular1 enfeksiyonlara karsi korumada olduk¢a onemlidir. Bu
nedenle kuzularin olabildigince erken siirede kolostrum alim1 gergeklestirilmelidir (48,
122, 123). Dogumdan sonraki donemde kuzular 18 saat boyunca her iki saatte bir 270 ml
kolostrum/kg igebilir (123). Kolostrum alimi ilk 6 saatte minimum 200 ml olmalidir (124).
D1s ortamda, 0-10 °C’de, riizgarli ya da yagmurlu ortamda dogan kuzularin ilk 18 saat
igerisinde 210 ml/kg kolostruma ihtiya¢ duydugu, kapali ortamda ve 2-10°C arasinda
dogan kuzularin ise 180 ml/kg kolostrum almalar1 gerektigi belirtilmektedir (123).
Kolostrum, meme salgilarinin ve kandan gecen proteinlerin birikmesiyle olusan, biyolojik
bircok aktif maddeyi i¢eren, doguma yakin donemde ya da dogumda meme bezinin ilk

sekresyonudur (47-49).

2.12.2.1. Kolostrumun Yapisi, Sentezi ve Icerdigi Immunglobulinler

Kolostrum, yag, protein, laktoz ve mineral gibi besinsel degeri olan birgok maddenin
karisimindan olusmaktadir. Bununla birlikte kolostrum, vitaminleri, immiinglobulinleri,
hormon, biiytime faktorleri, sitokinleri, enzimleri ve birgok farkli peptid icermektedir.
Kolostrumda leptin, adinopektin, antioksidan (koenzim Q), immiin hiicreler (nétrofil,
makrofaj, lenfosit) gibi immiiniteyle iliskili birgok maddenin bulundugu bildirilmektedir
(47-49, 119, 125). Kolostrumda bulunan antikorlarin cogu dstrojen ve progesteron
hormonlarinin etkisi ile anne kanindan aktif olarak gecer (47).

Kolostrum IgG yoniinden ¢ok zengindir, Evcil hayvanlarin cogunda kolostrumdaki
immiinglobulinlerin %65-90’11 IgG olusturur. Bunun yaninda daha az miktarlarda fakat
onemli fonksiyonlara sahip IgA, IgM ve IgE’ler de bulunur. Insan ve primatlarda ise
kolostrumda en yiiksek konsantrasyonda bulunan immiinglobulin sinifi IgA’dir.
Ruminantlarin gerek kolostrumlarinda gerekse siitlerindeki baskin immiinglobulin sinifi
IgG1°dir. IgG kolostrumdaki immiinglobulinlerin %95-98’ini olusturur. Kolostrumdaki
IgG1’lerin timi, IgM’lerin ¢ogu ve IgA’larin yarisi serumdan geger. IgG1’lerin serumdan
kolostruma ge¢melerinde, tizerlerinde secici Fc reseptorleri tagiyan epitel hiicrelerinin
onemli rolii vardir. Bu hiicreler bagladiklar1 IgG1’leri endositoz ile hiicre icine alir ve
diger taraftan hiicre digina salgi kanallarina birakirlar. Ruminantlarda maternal
sirkiilasyondan kolostruma IgG transferi doguma birkag hafta kala baslar ve dogumdan
once hizli bir kesintiye ugrar (48). Serumdan memeye ¢ok yogun IgG1 gecisi nedeniyle,

dogum sirasinda anne serumundaki [gG1 miktar1 ¢ok diisiik diizeye iner (47, 48).
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Bu durum hormonlarin kontrolii altinda olmaktadir. Kolostrogenezis 6stradiol ve
progesteron tarafindan baslatilirken, durdurulmasi ise laktojenik hormonlarin etkisiyle
gergeklesir (48). Prolaktin, laktasyonun baslangicinda sigirda IgG1 reseptoriinii ve
kolostrogenezisi inhibe etmektedir (119).

[k emzirmeden sonra kolostrumun igerigi saatler ile ifade edilebilecek kadar kisa
stirede degisir ve siit niteligi kazanmaya baslar. Dolayisiyla bagisiklik maddelerinin
konsantrasyonu da hizla diiser. Kolostrumun siite doniismesi yag, protein, laktoz
konsantrasyonlarindaki degismeler ile karakterizedir ve degisim antikor ve sodyum
konsantrasyonunda belirgin azalma, potasyum ve laktoz konsantrasyonunda artmanin
esliginde kademeli olarak gerceklesir (47, 48, 123, 126). Kolostrum kalitesi, i¢erdigi IgG
miktari, 1rk, yas, gebelik siiresi, bir batinda dogan yavru sayisi, besleme ve bakim
kosullari, dogum indiiksiyonu gibi bir¢ok genetik ve ¢evresel faktorlere bagli olarak

degisim gostermektedir (48, 127, 128).

2.12.2.2. Kolostrumun Fonksiyonu

Kolostrumdaki immiinglobulinlerin bir kism1 kuzularin bagirsak duvarini kaplarken,
kalan kismi1 da kan dolasimina karisarak enfeksiyonlardan korunmaya yardimci olur (48,
123). Kiigiik ruminantlarda plasentanin pasif immiinite transferine engel olmasi nedeniyle,
kuzularda kolostrumun sagladigi immiinglobulinler ile immiinitenin kazandirilmasi
oldukca 6nemlidir (48). Kuzularda hastaliklara kars1 diren¢ olugsmas1 ve dogum sonrasi
canlilik oraninin artmasi i¢in tek yol yeterli kolostrum aliniminin saglanmasidir (122, 129,
130). Kolostrum ayrica 1s1 tiretimine yardimci olan besin 6gelerini de i¢erdiginden
kuzularin hipotermiye girmesini 6nler (123). Kolostrumda dogumdan sonraki ilk 24 ve 48
saat icersinde bagirsak biiytimesini ve farklilasmasini destekleyen biiytime faktorleri de
bulunmaktadir. Bu faktérler kuzunun bagirsak yolunun olusumuna ve gii¢lenmesine katki

saglar (123, 125).

2.13. Kuzularda immiinite (neonatal bagisiklik)

Gebe uterus normal kosullarda steril bir ortamdir. Gebe uterusun steril ortamindan dig
diinyaya gelen kuzu dogum aninda ve sonrasinda bir ¢ok mikroorganizmayla ilk kez
karsilagir (47, 131). Kuzularin immiin sistemi gebeligin son donemindeki fotusun immiin
sisteminin bir devamidir. Dogum anindaki f6tusun immiin kapasitesi, kuzuda da aynidir.
Dogumla birlikte kuzu tiim immiin yeteneklerini bir anda kazanmaz ve dogal olarak

immiin sistemleri yasamin ilk ayinda kendi immiinglobulinlerini iretmekten yoksundur
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(47, 48). Uterin ortamda immiiniteyi almaktan yoksun olan kuzularin (129, 130)
enfeksiyonlardan korunabilmesi i¢in iki olasi yol vardir. Bunlar kuzunun kendi immiin

sisteminin ¢alismasi ve pasif bagisiklik transferidir (47).

2.13.1. Yenidoganlarin immiin Sistemi

Bir¢ok hayvan tiirtinde, yavrularin immiin sistemleri anatomik yonden geligmis olarak
dogmasina ragmen kapasiteleri yetersizdir. Bunun nedenleri arasinda maternal antikorlar,
maternal anti-idiotipik antikorlar, dogum aninda glukokortikoid diizeyinin ve supresér T
hiicre aktivitesinin artmasi, yavrularin patojenlerle ilk kez karsilagiyor olmalar1 sayilabilir.
Dogum aninda, bagisiklik sisteminin kapasitesi tama yakin olmasina ragmen, deneyimi
eksiktir. Antijenik uyarim olmaksizin primer lenfoid organlarda gelistirilen lenfositler
sekonder lenfoid organlara yerlesmislerdir. Ancak bunlarin aktif olabilmeleri i¢in
antijenlerle karsilagsmalar1 gerekmektedir (47). Yenidoganlarin ¢esitli antijenlerle
karsilagmas1 immiin sistemin olgunlagmasi i¢in gerekli bir asama olmakla beraber, spesifik
primer immiin yanit olugsmasi ve primer immiin yanitin koruyucu diizeye ¢ikabilmesi i¢gin
en az 1-2 hafta gegmesi gerekir. Bu durumda patojenler hastalik tablosunu hizla
siddetlendirirken, antijene spesifik immiin yanit, yenidogani patojenlerden korumakta gec
ve yetersiz kalir (47, 131). Spesifik bagisikligin heniiz etkili olamadig1 yenidoganlarda
savunma isi spesifik olmayan nétrofillere ve komplemente kalmaktadir (47, 131, 132).
Yenidogan buzagi ve kuzularda toplam komplement aktivitesi ise erigskin diizeyinin %15-
60’1 kadardir. Bu nedenle, yenidoganlarda serumun opsonik aktivitesi de gec ortaya ¢ikar
(47, 131). Dogum aninda, yenidoganlarin dolasimlarindaki B lenfositlerinin say1s1
eriskinlerin ticte biri kadardir. B lenfosit sayis1 20-30 giinde eriskin diizeyine ulasir.
Yenidoganlar tarafindan tiretilen ilk antikorlar dogumdan birka¢ giin sonra kanda
goriilmeye baslar (47). Yenidoganlarda lokal ve hiicresel bagisiklik da ge¢ baslamaktadir
(47, 131).

Bir genelleme yapmak gerekirse, yenidoganlarin yeterli immiinolojik kapasiteye 30

giinden sonra ulastig1 soylenebilir (47).

2.13.2. Yenidoganlarda Pasif Bagisiklik Transferi

Pasif bagisiklik, anneden yavruya uterus igerisinde ya da kolostrum araciligi ile
immiinglobulinlerin transfer olmasidir. Insan gibi birgok tiirde pasif bagisiklik transferi
gebelikte plasenta yoluyla olmaktadir. Kiigiik ruminantlarda plasenta yapisina bagli olarak

cok az miktarda immiinglobulin uterus ortamina transfer olur. Dogum aninda
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agammaglobulinemik ya da hipogammaglobulinemik olan yavruya pasif bagisiklik
transferi kolostrum sayesinde olur (47, 48, 129, 131). Bu immiinolojik koruma yenidogan1
kendi immiin sistemi olusana kadar dis ¢evredeki patojenlere karsi korur (129).

Kuzularda etkin bir pasif bagisiklik transferinin sekillenmesi i¢in iyi kalitede kolostrumun
yeterli miktarlarda ve erken zamanda alinmasi gerekir (50, 129, 133). Yetersiz miktarda ya
da diistik immiinglobulin icerigine sahip kolostrum alimi pasif immiinitenin transferinde
eksikliklere sebep olarak, yenidogan kuzularin hastalifa yakalanma ve 6liim oranlarini

arttirmaktadir (127, 129, 130, 134).

2.13.3. Bagirsaktan Kolostrum Emilimi

Yenidoganlarin sindirim sistemindeki proteolitik aktivite diisiikligii ve kolostrumda
bulunan tripsin inhibitorleri tarafindan baskilanmasi, emilen kolostrumdaki proteinlerin ve
hiicrelerin tahrip olmadan bagirsaga ulasmasina neden olur (47, 131). Kolostral
immiinglobulinler, basta IgG olmak {izere bagirsaktan emilirler (47, 135) ve bagirsak epitel
hiicreleri tizerindeki 6zel Fc reseptorlerine (FcRn) baglanirlar. FcRn’ler immiinglobulin
siiflarina spesifik degildir, her Ig sinifina baglanabilirler. FcRn’lere baglandiktan sonra,
antikorlar epitel hiicrelerinin i¢ine alinir ve hiicrelerin lamina propriaya bakan yiiziinden
iceriye birakilirlar (47). Antikorlar buralardan lenfatiklere ve kan dolagimina gegerler (47,
135). Kolostrumla alinan hiicreler ise epitel aralarindan gegerek lenfoid sisteme yerlesirler
(47, 136).

Bagirsagin gecirgenligi, dogumdan sonraki ilk 6 saatte maksimum diizeydedir ve
bundan sonra hizla diiser. Ciinkii antikorlar1 alan hiicreler, daha olgun hiicrelerle
degismektedir. Ayrica bagirsakta proteolitik enzim aktivitesi artar ve 6n mide pH’s1 diiser

(47, 136). Antikor absorbsiyonu 24-48. saatte minimal diizeye iner (47, 134, 135).

2.13.4. Yenidoganlarda Maternal Bagisikhik

Anneden yavruya transfer edilen antikorlara maternal antikor, bu yolla saglanan pasif
bagisikliga maternal bagisiklik denir (47). Maternal bagisikligin yavruyu tim
enfeksiyonlara kars1 korudugu sdylenemez. Yavru sadece maternal antikorlarin olusumuna
yol acan enfeksiyoz etkenlere karsi korunabilir. Dolayisiyla, yavru maternal bagisiklik
kazansa bile, eger annenin hi¢ karsilagsmadigi bir patojenle karsilasirsa, maternal
antikorlarin hi¢bir koruyucu etkisi olmaz. Bu nedenle maternal antikorlar, daha ¢ok
hergiin karsilasilan ¢evresel mikroorganizmalara ve annenin agilandig1 enfeksiyonlara karsi

bir koruma saglar (47, 137).
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Kolostrum ile emilen antikorlarin yenidoganlarin kanindaki seviyesi, bagirsaktan
absorbsiyon isleminin 6zelligi nedeniyle 12-24 saat i¢inde maksimum diizeye ¢ikar.
Ayrica maternal immiin sistem hiicreleri, yavrunun immiin sistemi tarafindan reddedilene
kadar viicutta kalirlar. Dolayisiyla bu hayvanlar bir¢cok enfeksiyona karsi pasif yolla
korunmus olur. Absorbsiyon bittikten sonra normal katabolik islemlerle yikimlanan
maternal antikorlarin konsantrasyonu azalmaya baglar (47).

Kolostrum bir taraftan yavruyu pasif olarak korurken, diger taraftan yenidoganin
immiin sistemini spesifik ve nonspesifik olarak baskilar (47, 131). Kolostrum almayan
yavrularda nonspesifik antikor sentezinin, alanlara gére daha erken basladig1 saptanmistir.
Spesifik baskilamada ise, yavru kolostrumla aldig1 bir antikora spesifik antijenle
karsilasirsa, bu antijene kars1 immiin yanit olusturamaz. Buradan da, yavrunun kendi
antikor yanitini olusturabilmesi i¢in, maternal antikorlarin minimal diizeye inmesi gerektigi
anlasilmaktadir. Bu nedenle, pasif maternal bagisikliktan aktif bagisikliga gecis periyodu,
yavrunun enfeksiyonlara en duyarli oldugu dénemlerden biridir. Buna ragmen
kolostrumun yenidoganlar1 korumaktaki degeri tartisilmayacak kadar 6nemlidir. Yavrunun
kolostrum alamamasi1 sonucu serum antikor diizeyleri diisiik olur ve yavru enfeksiyonlara
oldukea duyarli hale gelir. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan hastaliklar pasif transfer
yetmezligi denen 6zel bir grup icinde degerlendirilir (47, 130, 134, 135). Kuzularin pasif
transfer durumu hakkinda bilgi edinmek i¢in bir¢cok yontem kullanilmakla birlikte,
immiinglobulin seviyesinin belirlenmesi en giivenilir ve direk yontemdir. Kuzularda pasif
transfer yetmezliginin 6nlenmesi i¢in 1-2 giinliik yasta IgG konsantrasyonlarmin 1000-

1200 mg/dl seviyesinden yliksek olmasi gerektigi belirtilmistir (130, 138).

2.14. immiinglobulinler

Antikorlarin molekiiler yapis1 immiinglobulinler olarak ifade edilir (47).
Immunglobulinler yiiksek spesifite ve affinite ile antijenlere baglanan glikoproteinlerdir
(133). immunglobulinler 4 polipeptit zincirden olusmus temel bir yapiya sahiptirler. Iki
hafif ve iki agir zincirleri kovalent distilfit baglar ve kovalent olmayan baglarla
baglanmistir. Antikor proteolitik olarak 2 Fab parca (antijen ile baglanmay1 saglayan
bolgeleri igerir, immiinolojik fonksiyonu ile ilgili) ve 1 Fc par¢asi (immiinglobulinin
hiicrelere veya Fc reseptorlerine baglanmasini saglar, biyolojik fonksiyonu ile ilgili) olmak
tizere 2 farkli yapiya ayrilir (47, 133, 139). Immiinglobulinlerin kimyasal ve fiziksel
olarak farkli alt siniflar1 vardir (G, M, A, D, E) (47, 133).
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Immiinglobulin G (IgG): Dért alt tipi bulunan IgG dalak, lenf nodiilleri ve kemik
iligindeki plazma hiicreleri tarafindan tiretilir ve salgilanir (47). En kiiciik immiinglobulin
sinifi oldugu i¢in damarlardan diger siniflara gore daha kolay gecer. Bu nedenle doku
stvilarindaki ve baz1 mukozal ylizeylerdeki (ruminantlarda) bagisiklik olaylarina da katilir.
En 6nemli fonksiyonu mikroorganizmalari etkisiz hale getirmesi ve toksinleri notralize
etmesidir (47, 133). Koyunlarda IgG nin 3 alt sinifi bulunmaktadir (47).

Immiinglobulin M (IgM): Iki agir ve iki hafif zincirden olusmus monomer yapidaki
IgM, sadece B hiicreleri iizerinde B hiicre reseptorii olarak bulunur ve ortama salinmaz.
IgM’nin sadece insanlarda iki alt tipi vardir (IgM1, IgM2). Hayvanlarin hi¢birinde alt
smiflara ayrilmaz. Pentamerik IgM, dalak, lenf nodiilleri ve kemik iligindeki plazma
hiicreleri tarafindan tiretilir ve salgilanir (47). En biiytik IgG sinifi oldugu i¢in
damarlardan kolay gegemez. Bu nedenle doku sivilarindaki ve mukozal ytizeylerdeki
bagisiklik olaylaria ¢ok az katilir. Baslica kanda gorev alir. Dolagimda IgM toplam 10
baglanma bolgesine sahip 5 adet 4’er polipeptit zincirli birimden olusan formdadir.
Yiiksek baglanma kapasitesi ile yeterli IgG tiretilmeden 6nce patojenlere karsi etkili
immiin cevabin verilmesini saglar (47, 133).

Immiinglobulin A (IgA): iki alt smifi bulunan IgA (IgA1,IgA2) mukozal yiizeylerdeki,
bolgesel lenfoid dokulardaki ve derideki plazma hiicreleri tarafindan tretilir (salgisal-
dimerik IgA, plazma hiicrelerinde lokal olarak tiretilir). Mukozal yiizeylerden
(gastrointestinal, respiratuar ve genitoiiriner kanallar) viicuda giren mikroorganizmalara
kars1 korumanin ilk hattin1 olusturur. Salgisal IgA, mukozal yilizeylerin savunmasinda, tiim
viicudun korunmasinda olduk¢a 6nemlidir ve koyunlarda 2 alt sinifi vardir (47, 133).

Immiinglobulin D (IgD): B lenfositlerin reseptoriidiir, serumda spontan olarak bulunan
immiinglobulin siifidir (47,133). Koyunlarda bulunmamaktadir (47).

Immiinglobulin E (IgE): Sadece kopek IgE’sinde 2 alt sinif bulunur (IgE1, IgE2).
Viicut yiizeyinde bulunan lenfoid dokudaki plazma hiicreleri tarafindan iiretilir ve salinir.
Paraziter ve alerjik reaksiyonlarda gorev alan en 6nemli immiinglobulin siifidir (47, 133).

Koyunlarda IgD disindaki tiim siniflar saptanmistir. IgG’nin 3 alt sinif1 (IgG1, 1gG2,
IgG3), IgA’nin iki alt sinifi (IgA1, IgA2) vardir (47).

2.14.1. Immiinglobulinlerin Belirlenmesi

Kolostrum kalitesi ve pasif tranferin etkinligi, kolostrumda ve yavru serumunda IgG

konsantrasyonunun 6l¢tilmesi ile yapilabilir (44). Ruminantlarda kolostrum ve yavru
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serumundaki immiinglobulin seviyesini belirlemek amaciyla direk ve indirek olmak tizere

bir¢ok yontem kullanilmaktadir (44, 50, 140).

2.14.1.1. Direkt Yontemler

Prensipleri antijen antikor reaksiyonuna dayanan radial immiinodifiizyon (RID),
enzyme linked immiinosorbent assay (ELISA) ve single radial immiinodifiizyon (SRID)
yontemleri ile kolostrum ve serumdaki IgG miktarlar direk olarak belirlenebilir. Bunlar
en giivenilir yontemlerdir (44, 140, 141).

RID: Ruminantlarda serum ve kolostrumdaki IgG seviyelerini belirlemek i¢in referans
yontemdir. RID yontemi, laboratuvarda uzun ugrasi gerektiren, zaman harcanan, bir
analizin sonuglanmasi 48-72 saat siiren, inkiibasyon periyodundan dolay1 uzun zaman
gerektiren zahmetli bir yontemdir (44, 51).

ELISA: Bu yontemle de immiinglobulin seviyesi dogrudan belirlenebilmektedir. Ticari
olarak ulasilabilen kitlerle iglem bir is giinii icerisinde tamamlanabilir. Kisa stirmesi
bakimindan RID yéntemine gére avantajlidir. Orneklerin immiinglobulin seviyesinin tam
olarak belirlenebilmesi, yontemin diger bir avantaji olmasina ragmen, uygulanabilmesi i¢in
laboratuvar donanimina gerek duyulmasi, ekonomik olmamasi ve saha kosullarinda
uygulama olanaginin bulunmamas1 yontemin dezavantajidir (44, 141).

SRID: Esas olarak kolostrumdaki Ig seviyesinin belirlenmesi amaciyla dizayn edilmis,
kantitatif bir yontemdir. Bunun yaninda serum Ig seviyesinin belirlenmesinde de basariyla
kullanilmaktadir. Bu yontem ile istenilen immiinglobulin sinifinin tayini
yapilabilmektedir. Ticari olarak bulunan SRID kitleri en fazla IgG seviyesinin
belirlenmesi amaciyla kullanilir. Kit prosediirtinde belirtilen islemler yapildiktan sonra
plak tizerinde ¢okelme olusan dairenin ¢api standarda gore ol¢iilerek degerlendirme yapilir.
Degerlendirme sonrasi sonuglar mg/dl olarak belirlenir. SRID y6ntemi giivenilir ve saha
kosullarinda kolaylikla uygulanabilir yontemlerden olmakla birlikte sonuglarin gec elde

edilmesi dezavantajidir (94, 127, 130, 141).

2.14.1.2. indirekt Yontemler

Kolostrometre, brix refraktometresi, renk metodu, hydrometre, GGT enzim aktivitesi
kolostrum IgG seviyesini indirek olarak belirleyen pratik, cogunlugu saha kosullarinda
kullanilabilen tekniklerdir (45, 50, 51, 140, 142, 143).

Cinkosiilfat tiirbiditi test, sodyum siilfat presipitasyon testi, gluteraldehit ¢okelme testi,

gamaglutamil transferaz seviyesi, refraktometre ile total serum protein miktarinin
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Ol¢iilmesi gibi testler ile serumdaki toplam antikor miktarina iligkin bilgi elde edilebilir.
Bu testler oldukca kisa siirede sonug¢ vermekle birlikte, 6zel ekipman ve donanim
gerektirmediginden dolay1 saha kosullarinda kolaylikla uygulanabilmektedir. Ancak
yaniltict sonuglar elde etme olasilig1 diger testlere gore yiiksektir ve giivenilirlikleri

siiphelidir (44, 130, 140, 141, 144).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec

Bu ¢alisma Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
OUAP(MPMYO0)-2013/44 nolu proje olarak desteklendi ve Uludag Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Karar no: 2013-12/02) onay1 alinarak gergeklestirildi.

Calismada gereg olarak Kivircik 1rki, 3. gebelik doneminde, saglikli ve daha 6nceki
gebelik donemlerinde genital ve/veya baska bir sisteme ait bir hastalik gecirmemis (abort,
giic dogum, metabolik bozukluk vs.) asim tarihleri kayitl, toplam 24 adet koyun (n=24) ve
bu koyunlardan dogmus saglikli 24 adet kuzu (n=24) kullanild: (Tablo 1).

3.2. Yontem

Koyunlar uygulanacak yonteme gore her grupta rastgele 6 koyun ve saglikli 6 kuzu
olacak sekilde 4 gruba ayrildi: grup I (GRI) kontrol; grup II (GRII) deksametazon; grup III
(GRIII) aglepriston; grup IV (GRIV) aglepriston+deksametazon. Koyun ve kuzularin

gruplara gore dagilimi ve numaralandirmasi Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1. Gruplarda uygulanan yonteme gore koyun ve kuzularin dagilimai.

Grup Yontem Koyun sayisi ve numaralar1 | Kuzu sayis1 ve numaralari
n=6 n=6
GRI Kontrol K1, K2, K3, Kyl, Ky2, Ky3,
K4, K5, K6 Ky4, Ky5, Ky6
n=6 n=6
GRII Deksametazon D1, D2, D3, Dyl, Dy2, Dy3,
D4, D5, D6 Dy4, Dy5, Dy6
n=6 n=6
GRIII Aglepriston Al, A2, A3, Ayl, Ay2, Ay3,
A4, AS, A6 Ay4, AyS5, Ay6
_ n=6 n=6
Aglepriston +
GRIV ADI, AD2, AD3, ADyl, ADy2, ADy3,
Deksametazon
AD4, ADS, AD6 ADy4, ADyS5, ADy6
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3.2.1. Dogum Indiiksiyonu Oncesi

Kizginliklar1 gozlenerek (gozlem yoluyla ve siiriiniin bagindayken kog siirii igerisinde
tutularak) elde asim yontemiyle ciftlestirilmis koyunlarin gebeliklerinin tespiti 30. giinde
yapilan ultrasonografik muayenede yavru kesesi ve sulari ile yavru ve fotal kalp atiminin
izlenmesiyle belirlendi. Gebeliklerin devami ve fotal gelisimler 60, 90, 120 ve 138.
giinlerde tekrarlanan ultrasonografik muayeneler ile degerlendirildi.

Koyunlarin 138. gebelik glintinde rutin genel muayeneleri (beden 1s1s1, mukozal
membran rengi, pulzasyon, respirasyon, kapillar dolum zamani ve lokal lenf yumrularinin
muayenesi) yapildi. Ayrica genel metabolik durumun tespiti ve gebelik durumunun
kontrolii i¢in rutin idrar strip (Mission®, USA) testi (dansite, pH, l6kosit, nitrit, protein,
glikoz, keton, tirobilinojen, biluribin ve kan), vaginal akint1 varlig1 ve karakteri muayene
edildi.

Koyunlarin vena jugularis’inden EDTA’l1 ve steril, vakumlu tiiplere kan numuneleri
alinarak rutin hematolojik ve serobiyokimyasal analizler gerceklestirildi. Hematolojik
olarak total 16kosit (WBC), lenfosit (LYM), nétrofil (NEU), monosit (MON), eozinofil
(EOS), bazofil (BAS), eritrosit (RBC) ve hematokrit (HCT) degerlerinin, serobiyokimyasal
olarak da total protein (TP), glikoz (GLU), iire (URE), kreatinin (CRE), kreatin kinaz
(CK), laktat dehidrojenaz (LDH), alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat

aminotransferaz (AST) degerlerinin analizleri yapildi.

3.2.2. Dogum Indiiksiyonu

Gebeligin 138. giiniinde GRI’deki koyunlara bir kez 1ml %0,9 NaCl (im.),
GRII’dekilere bir kez 16 mg (im.) deksametazon, GRIIT’dekilere bir kez Smg/kg (sc.)
aglepriston ve GRIV’dekilere de yine bir kez 2,5 mg/kg (sc.) aglepriston + 8§ mg (im.)

deksametazon kombinasyonu ayr1 enjektdrde uygulandi.

3.2.3. Dogum Indiiksiyonu Sonrasi

Dogum indiiksiyonlarinin hemen takibinde ve dogumdan sonraki 2. giine kadar 12 saat
araliklarla serum hormon seviyelerinin (prolaktin, oksitosin) analizi i¢in gruplardaki tiim
koyunlarin vena jugularis’inden kan numuneleri alindi. Tiim koyunlar muhtemel
sekillenebilecek gii¢c dogum vs. gibi nedenlerden dolay1 miidahale gerekliligi nedeniyle
dogum sekilleninceye kadar klinik olarak gozlendi ve dogumun spontan gergeklesmesi
beklendi. Dogum sonrasi ve takip eden 2 giin boyunca 12 saat araliklarla IgG diizeyi

tespiti i¢in kolostrum numunesi steril tiiplere alindi.
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Dogumun gergeklesmesi sonrasi kuzulara ilk miidahale (solunum yollarinin temizligi,
kuzunun kurulanmasi ve annenin yanina birakilmasi vs.) yapildi ve kuzularin yasam
refleksleri gozlendikten sonra beden 1silar, kilo ve cinsiyetleri kayit edildi. Dogum sonrasi
kolostrum alimindan hemen 6nce ve sonraki 12, 24, 36 ve 48. saatlerde kuzularin vena

jugularis’lerinden serum IgG diizeylerinin tespiti i¢in kan numuneleri alind1.
3.2.4. Laboratuvar Muayeneleri

3.2.4.1. Hematolojik ve Serobiyokimyasal Analizler

Koyunlardan 138. giinde EDTA’l1 tiiplerde alinan kan numuneleri rutin hemogram
muayenesi amactyla hemogram cihazinda (Vetscan HM 5, Abaxis, Amerika) analiz edildi.
Steril tiiplerdeki kan numuneleri 1.000 devirde, 15 dakika siire ile santrifiij edildi (NF
615", Niive, Tiirkiye) ve kanlarin serumlari ayrildi. Biyokimyasal degerlerden GLU, URE,
CRE, CK, ALT ve AST degerleri test cihaz1 (Reflotron Plus ® Roche, Amerika) ve kiti ile,
LDH degeri analiz cihaz1 (FujiDriChem NX500i®, Hasvet, Tiirkiye) ve spesifik kiti ile, TP

ise el refraktometresi ile analiz edildi.

3.2.4.2. Prolaktin, Oksitosin, Kolostrum ve Kuzu Serum IgG Analizleri

138. giin sonrasinda 12 saat araliklarla koyunlardan ve dogum sonrasi yavrulardan
alinan kan numuneleri 1000 devir, 15 dakika siire ile santrifiij edildikten sonra serumlarina
ayrildi. Bu serumlar ependorflara alindi ve koyunlarda prolaktin ve oksitosin, yavrularda
IgG analizleri i¢in -20°C’de muhafaza edildi. Kan serumundaki prolaktin ve oksitosin
hormon seviyeleri ile kuzularin kan serumlariin IgG diizeyleri, bu serumlarin
cozdiiriilmesi sonrasinda ELISA teknigi ile analiz edildi.

Koyunlardan dogum sonrasi 12 saat araliklarla steril tiiplere 10 ml alinan kolostrum
ornekleri de yine -20°C’de muhafaza edildi. Analiz i¢in ¢6zdiiriildiigiinde 1000 devirde 15
dakika santrifiij edildi ve tistte biriken kisim uzaklastirildi. Ependorfun orta boliimiinden 1
ml kadar alindi1 ve steril bos ependorflara aktarildi. Bu 1 ml’lik 6rneklerden 50 pl alinarak

ELISA analizleri gergeklestirildi.

3.2.4.3. Koyun Serumunda Prolaktin ve Oksitosin Hormon Analizleri (ELISA)
Prolaktin ve oksitosin miktarini1 6l¢gmek i¢in kullanilan ELISA kiti koyun serumundaki

prolaktin ve oksitosin konsantrasyonunun kantitatif olarak belirlenmesinde kullanilan

sirastyla CUSABIO® firmasinin CSB-E13161Sh ve CSB-E13236Sh numarali kitleriydi.
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Prosediirii kompetatif inhibisyon enzim immiinoanaliz teknigine dayanan bu ELISA
kitlerinin mikropleytlerinin tabanlar1 goat-anti-rabbit antikoru ile kapliydi. Standartlar ve
ornekler pleytin kapli kuyucuklarina otomatik pipetler ile uygun miktarlarda koyuldu.
Kompetatif inhibisyon reaksiyonu antikor ile isaretsiz hormon arasinda, Horseradish
Peroksidaz (HRP) ile isaretli hormon arasinda gergeklestirildi. Kuyucuklara substrat
soliisyonu eklendikten sonra, 6rneklerdeki prolaktin ve oksitosin miktarina gore renk
degisiklikleri meydana geldi ve renk degisimi stop soliisyonu ile durdurularak, rengin
yogunlugu ELISA okuma cihazinda (Biotek ELx808", Amerika) ol¢iildi. Kitin 6l¢tim
aralig1 prolaktin i¢cin SpIU/ml - 2000 pnIU/ml, oksitosin i¢in ise 12,5 pg/ml - 500 pg/ml idi.

3.2.4.4. Kolostrumda ve Kuzu Serumunda IgG Analizi (ELISA)

Kolostrum ve yavru serum IgG diizeyleri ELISA teknigi ile ol¢iildii. Kullanilan
ELISA kiti, CUSABIO firmasimin CSB-E14400Sh katalog numarali kiti idi. Serum,
plazma, hiicre kiiltiirii siipernatanti, doku homojenatlarinda kullanabilen bu kit,
projemizdeki serum ve kolostrum materyallerinde ¢alisildi. Prosediirii kompetatif
inhibisyon enzim immiinoanaliz teknigine dayanan bu ELISA testinin mikropleytlerinin
tabanlar1 koyun IgG’si ile kapliydi. Kit prosediiriiniin yonlendirmesiyle kolostrum
orneklerine 400 ve 1000 kat sulandirma, kuzu serumlarina ise 400 kat sulandirma yapildi.
Bu 400 ve 1000 kat sulandirilmis 6rnekler ve test standartlari, eklenen bu mikropleytlerin
gozlerine Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugati eklendikten sonra, baglanmayan ve
fazla reagentleri ortamdan uzaklastirmak i¢in yikama yapildi. Yikanan pleytlere kitin
igeriginde belirtilen miktarda substrat soliisyonu eklendikten sonra, 6rneklerdeki IgG
miktarina gore gozlerde renk degisimleri meydana geldi. Belirtilen siireden sonra (renk
degisimlerinin yanlis sonuglara ulagsma ani) renk degisimi stop soliisyonu ile durduruldu ve
ELISA okuma cihazinda (Thermo Multiscan FC®, Amerika) 6lciimleri yapildi. Cikan

sonuclar sulandirma katsayisi ile carpilarak degerler elde edildi.

3.2.5. Istatistiksel Analizler

Calismada yapilan klinik verilerin ortalama ve standart sapmalari ile gruplardaki
koyunlarin serum prolaktin, oksitosin ve kolostrum IgG verileri, kuzularin serum IgG
verilerinin ortalama ve standart sapmalar1 Microsoft Office 2007 Excel programinda

hesaplandi ve grafikleri ¢izdirildi. Bu veriler bulgular kisminda aktarilmstir.
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Tiim istatistik analizleri istatistik programi1 (IBM SPSS 20.0 Statistics”, Amerika)
kullanilarak gerceklestirildi. Elde edilen veriler istatistiksel anlamlilik yoniinden p degeri
(p=<0,05) dikkate alinarak karsilastirildi.

Her grup kendi i¢erisinde Friedman Testi ile prolaktin ve oksitosin i¢in 138. giin,
dogum oOncesi 48, 36, 24, 12. saat, dogumun oldugu an, dogum sonras1 12, 24, 36 ve 48.
saat; kolostrum ve kuzu serum IgG i¢in ise dogumun oldugu an ve sonraki 12, 24, 36 ve
48.saatleri karsilastirildi. Bu 6l¢lim zamanlari arasinda farkliligin anlamliligin Wilcoxon
Testi ile oksitosin ve prolaktin i¢in 138. giin ve dogumun oldugu giin, kolostrum ve kuzu
serum IgG i¢in ise sadece dogumun oldugu giin baz alinarak degerlendirildi.

Gruplar aras1 karsilastirmalar ise prolaktin ve oksitosin i¢in 138. giin ve dogumun
oldugu giin, kolostrum ve kuzu serum IgG i¢in dogumun oldugu giin baz alinarak, diger
giinlerde yapilan 6l¢iimler bu zamanlara gore yiizde degisimleri hesaplanarak anlamli
farklilik Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 anlamliliklar gruplarin
Mann Whitney U testi ile ikiserli karsilastirilmasi ile elde edildi.

Her grupta bulunan koyunlarin kolostrum IgG verileri ile ayn1 grupta bulunan kuzu
serum IgG verileri arasindaki korelasyonlart dogumun oldugu an baz alinarak Spearman

korelasyon testi ile degerlendirildi (r: korelasyon kat sayisi).
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4. BULGULAR

4.1. Dogum Indiiksiyonu Oncesi

Koyunlarin 30. gebelik giintinde yapilan transrektal ve abdominal ultrasonografik
muayenede fotal kalp atimi1 ve yavru keseleri izlenerek gebelik tanilari konuldu. Gebeligin
60, 90, 120 ve 138. giinlerinde tekrarlanan abdominal ultrasonografik muayenede
gebeliklerin saglikli olarak devam ettigi, fotal gelisimlerin sekillendigi teyit edildi.

Indiiksiyon 6ncesi tiim gruplardaki koyunlarin 138. gebelik giiniinde yapilan rutin
klinik muayenelerinde ortalama beden 1s1s1: 38,83+0,32°C, pulzasyon: 79+8', respirasyon:
214+4' ve mukozal membran rengi: giilgiini pembe, kapillar dolum zamani: 1,5-2 sn ve
lokal regional lenf yumrulart da normal idi. Ayrica bu bulgularin haricinde koyunlarin
vital parametrelerine yansimamis herhangi bir lokal ve sistemik bir anormal durumla da
karsilagilmadi. Koyunlarin manuel olarak alinan idrarlarinda yapilan strip muayenelerinde
dansite, pH, l6kosit, nitrit, protein, glikoz, keton, tirobilinojen, biluribin ve kan
parametrelerinde herhangi bir anormal bulguya da rastlanmadi. Koyunlarda vaginal akinti
da gozlenmedi.

Koyunlari 138. gebelik giiniinde vena jugularis’ten alinan kan numunelerinin

hematolojik ve serobiyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 2 ve 3’de verilmistir.

4.2. Dogum indiiksiyonu Sonrasi

Indiiksiyon sonrast GRI’de 8 canli 1 &lii, GRII’de 6 canli 1 &lii (20 saat), GRIII’te 7
canli 2 6lii ve GRIV’de 6 canli 2 6lii (3 ve 5 saat) yavru dogumu gerceklesti. Gruplarda
ortalama gebelik siireleri GRI’de 145,64+2,94, GRII’de 142,3+1,21, GRIII'te 141,3+0,81 ve
GRIV’te 141,3+0,51 giin olarak tespit edildi. Indiiksiyon sonras1 dogumun baslamasina
kadar gecen ortalama siire de GRI’de 177,5+71,29, GRII’de 98,66+31,55, GRIII’te
74,83+£17,31 ve GRIV’te 73,33+13,89 saat olarak belirlendi. Bu bulgulara ait detaylar
Tablo 4’te verilmistir.

Gruplardaki koyunlarin dogumlar1 miidahalesiz olarak gerceklesti. Koyunlarin dogan
canli ve 6len kuzularin beden 1silari, kilo ve cinsiyetlerine ait tiim bulgular ve gruplarda
kullanilan kuzularin agiklamasi Tablo 5’te detaylandirilmistir.

GRI’de ikiz yavrulayan K2’ye ait 1 kuzu 6lii olarak diinyaya geldi. Ikiz kuzu doguran
K5 ve K6’nin birer disi yavrularinin gelisimi kiigiik oldugu i¢in yasama sansi diisiik

olabilecegi diisiiniilerek bu kuzular ¢alismaya dahil edilmedi ve yerine bu iki koyunun
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birer erkek yavrulari ¢aligmaya katildi. GRII’de D4’{in ikiz kuzularindan disi olan1 20 saat
sonra 6ldiigi i¢in 6 canli kuzunun tamami ¢alismada kullanildi. GRIIT’de tekli dogum
yapan Al ve A4’lin yavrulan 6li olarak diinyaya geldi. A2’nin disi olan yavrusu baska
anneye adapte olmasi nedeniyle ¢calismaya dahil edilmedi. GRIV’de AD3’iin yavrusu
dogum sonras1 5 saat ve ikiz dogum yapan AD5’in disi yavrusu da dogum sonrasi 3 saat
yasadig1 i¢in bu kuzular ¢alismaya dahil edilmedi. Boylece calismaya 48 saat boyunca
yasayan 24 adet kuzu dahil edilmis oldu.

4.3. Laboratuvar Muayeneleri

Gruplardaki koyunlara ait dogum Oncesi, esnasi ve sonrasindaki kan serum prolaktin
ve oksitosin hormon analiz bulgular1 grup ortalamalar1 dikkate alinarak sirasiyla Tablo 6 ve
7°de verilmis, Sekil 1 ve 2°de de sirasiyla grafik olarak detaylandirilmistir.

Gruplardaki koyunlarin kolostrum IgG analiz ortalama verileri Tablo 8 ve Sekil 3 de
verilmistir. Gruplardaki kuzularin da yine kan serum IgG analiz ortalama verileri Tablo 9

ve Sekil 4’te verilmistir.
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Tablo 2. Gruplardaki olgularin 138. giindeki hematolojik degerleri.

’ WBC | LYM | NEU | MON | EOS | BAS | RBC | HCT
(10°/L) | (10°/L) | (10°/L) | (10°/L) | (10°/L) | (10°/L) | (10"/L) | (%)

RA | 4-12 2.9 | 0,7-7,3 | 0-0,75 | 0-1 0-0,3 | 9-15,8 | 27-45

K1 | 10,03 | 7,71 2,27 0,05 0 0 12,21 | 37,31
K2 | 979 | 8,09 1,65 0,05 0 0 10,61 | 27,38

~ | K3 14 7,14 6,72 0,14 0 0 11,6 38
5 K4 | 834 | 5,68 2,61 0,04 0 0 14,43 | 40,09
K5 | 846 | 454 3,88 0,04 0 0 9,05 | 30,69
K6 | 1434 | 8.1 6,16 0,07 0 0 10,48 | 28,14
D1 | 12,61 | 9,33 3,22 0,06 0 0 9,67 | 324
D2 9 3,96 4,86 0,09 0,09 0 8,8 35

— | D3 8,2 5,57 2,54 0,82 0 0 6,8 28
5 D4 6,9 1,38 5,38 0,06 0,06 0 10,2 36
D5 8,6 6,02 2,4 0,17 0 0 8,8 38
D6 8,5 2.8 5,44 0,17 0,08 0 72 29
Al 14 6,72 7 0,28 0 0 9,6 33
A2 | 657 | 4,09 2,44 0,03 0 0 8,7 27,1

= | A3 | 13,59 | 6,89 6,63 0,07 0 0 11,5 | 33,13
5 A4 12,8 | 473 8,06 0 0 0 8,6 32
A5 7,6 4.4 3,19 0 0 0 8,3 31
A6 13 3,64 9,1 0,26 0 0 9,9 35
AD1| 125 5 7,5 0 0 0 6,9 33
AD2| 132 | 529 7,65 0,26 0 0 8,9 35

> | AD3 | 96 3,64 5,76 0,19 0 0 7,6 29
5 AD4 | 124 | 744 4,96 0 0 0 5,3 28
AD5| 6,84 | 565 1,15 0,03 0 0 8,28 25
AD6 | 134 | 629 7,1 0 0 0 8,2 30

(WBC: Total 16kosit sayisi, LYM: Lenfosit, NEU: Nortofil, MON: Monosit, EOS:
Ezonofil, BAS: Bazofil, RBC: Eritrosit sayisi, HCT: Hematokrit, P: Parametre, RA:

Referans aralig)
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Tablo 3. Gruplardaki olgularin 138. giindeki serobiyokimyasal degerleri.

TP GLU URE CRE CK | LDH | ALT | AST
(g/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mgd) | (UL) | (UL) | (UL) | (UL)

RA | 59-7.8 | 44-81 17-45 0,9-2 | 7,7-101 | 83-476 | 15-44 | 49-123

K1 7.1 83,7 31,1 0,849 16 97 42 | 7438
K2 5.4 62 32,7 0,539 59,7 99 6,88 | 83,9

| k3 7,6 88,8 34,6 0,653 46,2 97 55 | 86,7
5 | ka 8 82,9 42 0,639 17,6 75 7,89 | 87.8
K5 7.8 53,1 41,7 0,665 15,2 87 645 | 803
K6 7 62,7 34,2 0,889 453 78 9,78 | 84,1
D1 6,2 58,1 34,6 0,745 16,2 90 7,59 | 86,7
D2 7 88,7 33,4 0,576 37,3 88 104 | 63,3
— | D3 7,3 62,4 43,6 0,698 35,2 79 13,1 89
% | D4 5,9 86,5 40,5 0,911 37,1 94 1,6 | 652
D5 8 59,2 40 0,721 29,2 80 692 | 73,1
D6 6,2 58,9 38,8 0,783 36,8 86 12,1 | 77,7
Al 6 643 41,8 0,723 33 98 75 | 764
A2 5.8 57,1 39,6 0,661 13,1 83 832 | 573
= | A3 7 83,5 43,1 0,511 18 94 7,13 | 68,1
5 A4 7 59,9 24,7 0,969 <10 95 11,3 | 73,7
A5 6 59,1 29,1 0,862 <10 103 | 9,68 | 72,5
A6 6,8 58,6 274 0,788 23.2 98 931 | 61,9
AD1| 8 63,3 42,8 0,849 19.9 84 9,89 | 65,6
AD2 | 8,1 62,5 40,9 0,763 10,1 82 12,1 | 76,1
> |AD3 | 72 61,3 27,4 0,837 <10 100 | 6,74 | 62,9
% |AD4 | 63 81,7 29,9 0,864 <10 99 8,43 | 74,6
AD5 | 7 68,5 <20 0,769 33,7 84 9,06 | 90,2
AD6 | 82 60,3 30,4 0,575 32,5 99 637 | 63,7

(TP: Total protein, GLU: Glikoz, URE: Ure, CRE: Kreatinin, CK: Kreatin kinaz, LDH:

Laktat dehidrojenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, RA:

Referans araligi)
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Tablo 4. Gruplardaki koyun numaralarina gore canli (C) ve 6lii (O) dogan ya da élen

kuzu sayisi, ortalama degerleri ile birlikte gebelik siiresi ve indiiksiyon ile dogum zamant

arasinda gegen siireler.

Toplam Ortalama Indiiksiyon
gebelik gebelik | Indiiksiyon | dogum arasi
Grup | Koyun Kuzu siiresi siiresi dogum arasi | ortalama siire
no no sayisi (giin) (giin) siire (saat) (saat)
K1 1C 144 130
K2 1C+10 142 84,5
K3 1C 148 225,5
GRI 145,6+2,94 177,5+£71,29
K4 1C 150 286,5
K5 2C 146 179
K6 2C 144 159,5
Dl 1C 142 85,5
D2 1C 144 141,5
D3 1C 143 117,5
GRII i 142,3+1,21 98,66+£31,55
D4 1C+10 141 70
D5 1C 141 60,5
D6 1C 143 117
Al 10 140 45
A2 2C 142 84,5
A3 2C 142 82
GRIII ~ 141,3+0,81 74,83+17,31
A4 10 141 69
AS 2C 141 73
A6 1C 142 95,5
ADI 2C 141 73,5
AD2 1C 142 94
AD3 10 141 72,5
GRIV 141,3+0,51 73,33+13,89
AD4 1C 142 83
ADS 1C+10 141 60
AD6 1C 141 57
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Tablo 5. Gruplardaki koyunlara ait dogan kuzulara iligkin bilgiler.

Calismada
Toplam Tiim kullanilan | Calismada
kuzu Tiim kuzularin | kuzularin | kullanilan
Grup | Koyun | sayis1 | kuzularin | Kkilolan beden 1s1s1 | kuzularin Kuzu
no no (n=33) | cinsiyeti (kg) O cinsiyeti No
Kl 1C 3 4 38,9 ) Kyl
K2 1IC+10 3+9 3+27 38,8 3 Ky2
— K3 1C ) 3,2 39,7 3 Ky3
(Q."? K4 1C Q 2,9 39,5 Q Ky4
K5 2C 3+9 34+28 39,5 3 Ky5
K6 2C 3+9 3+2,3 39,2 3 Ky6
D1 1C 3 3,2 38,2 3 Dyl
D2 1C Q 2,8 38,7 Q Dy2
- D3 1C 3 3 38,9 3 Dy3
5 D4 IC+10| 4+2 29+27 38,0 3 Dy4
D5 1C 3 3 38,0 3 Dy5
D6 1C 3 2,8 38,7 3 Dy6
Al 10 3 2,9 - - -
A2 2C 3+9 2,7+25 37,9 3 Ayl
— A3 2C 3+9 2,85+2,6 | 37,9+37,1 3+9 Ay2+Ay3
2 A | 10 2 29 : : :
AS 2C 3+9 3,1+2,8 | 37,8+37,5 3+9 Ay4+AyS5
A6 1C 3 3 37,9 3 Ay6
ADI1 2C Q+9Q 29+25 | 37,1+37,0 Q+Q ADyl+ADy2
AD2 1C Q 3 38,0 Q ADy3
> AD3 10 3 3 - - -
g ADA4 1C ) 3,3 38,1 3 ADy4
AD5 | 1C+10 3+Q 2,7+2,4 37,0 3 ADyS5
AD6 1C Q 2,6 37,0 Q ADyb6

Not: “+” dncesi ve sonrasi ifadeler ayni sirayla siitunlarda verilmistir.
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Tablo 6. Zaman araliklarina gore gruplardaki prolaktin hormon seviyelerinin ortalama

ve standart sapma verileri (uIU/ml).

Zaman GRI GRII GRIII GRI1V Genel Ort
553,15+ 593,36 + 1334,86 + 845,95 + 831,83 +
138. giin
136,22 304,77 279,75 333,27 359,52
513,77 £ 785,80 1113,09 + 726,00 = 784,67 +
Ara ort
192,71 363,89 199,68 391,29 248,12
744,53 + 746,84 + 1137,40 + 743,87 843,16 +
48. saat
256,74 641,98 224,74 381,92 196,16
539,99 + 44330 + 1120,39 + 813,35+ 729,26 +
36. saat
210,35 321,03 464,68 632,75 304,22
420,38 + 350,66 = 1082,53 + 635,63 = 622,30
24. saat
205,23 170,34 474,77 433,14 329,92
295,52 + 451,29 + 1019,87 + 329,52 + 524,05 £+
12. saat
156,56 307,76 538,88 311,64 337,24
406,915 + 279,07 £ 738,88 + 524,61 + 487,37 +
Dogum
380,64 104,34 358,65 382,08 195,36
21427 + 237,68 + 757,50 = 352,76 390,55 +
12. saat
142,99 165,17 398,61 338,48 252,00
308,94 + 211,09 + 715,60 + 107,03 + 335,67 +
24. saat
131,70 204,17 437,72 106,14 266,37
285,05 + 221,94 + 797,13 £ 299,38 + 400,87 +
36. saat
158,22 200,14 419,13 404,24 266,30
330,83 + 303,76 + 776,25 + 277,67 + 422,13 +
48. saat
101,50 234,08 349,68 550,86 237,07
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Sekil 1. Zaman araliklarina gore gruplardaki koyunlarin ortalama prolaktin hormon seviyeleri ve standart sapma verilerinin grafik tizerinde

karsilastirmali gériintiimi (uIU/ml).
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Tablo 7. Zaman araliklarina gore gruplardaki oksitosin hormon seviyelerinin ortalama

ve standart sapma verileri (pg/ml).

Zaman GRI GRII GRIII GRI1V Genel Ort
29,46 + 67,22 + 85,98 £ 92,34 + 68,75 +
138. giin
17,42 35,69 5,69 22,30 28,27
29.89 + 79,97 + 86,08 + 109,45 + 76,35 +
Ara ort
20,53 29,56 14,05 47,33 33,47
32,27 £ 78,74 82,48 £ 111,62 + 76,28 +
48. saat
28,87 41,12 11,19 61,85 32,81
36,63 + 77,05 £ 77,44 + 110,16 = 75,32 +
36. saat
27,74 25,92 24,86 41,79 30,10
37,57+ 81,00 £ 91,74 + 112,02 £+ 80,58 +
24. saat
33,33 22,41 11,99 31,48 31,42
36,29 + 78,71 £ 89,20 £ 108,55 + 78,19 +
12. saat
35,84 21,46 16,55 39,03 30,54
24,85 + 89,35 + 73,58 £ 116,31 + 76,02 +
Dogum
31,59 44,61 29,15 71,60 38.40
32,44 + 7592 + 88,83 £ 103,04 + 75,06 +
12. saat
21,60 53,43 7,49 26,16 30,49
33,60 + 75,36 + 80,69 + 86,48 + 69,03 +
24. saat
17,55 16,47 17,60 11,04 24,05
2423 + 69,43 + 68,56 + 88,42 + 62,66 +
36. saat
28,06 17,86 35,78 16,56 27,20
2542 + 65,49 + 89,13 + 86,49 + 66,63 +
48. saat
27,67 28,37 20,91 19,01 29,43
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Sekil 2. Zaman araliklarina gore gruplardaki koyunlarin ortalama oksitosin hormon seviyeleri ve standart sapma verilerinin grafik tizerinde

karsilastirmali gériintimii (pg/ml).
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Tablo 8. Zaman araliklarina gore gruplardaki koyunlarin kolostrumundaki ortalama

IgG diizeyleri ve standart sapma degerleri (ug/ml).

Grup no Dogum 12. saat 24. saat 36. saat 48. saat
GRI 115100 + 59200 + 57800 + 73800 + 74466,7 +
68963,3 30339,9 28169,5 21230,5 66465,2
GRII 76000 + 77866,7 + 70100 + 71066,7 £ 685333 +
10313,5 14989,4 36081,6 31230,4 9787,07
96533,3 + 62133,3 + 57533,3 + 62800 + 37200 +
GRIII
72916,2 30391,2 251529 33357,2 18263,8
C 186500 + 96966,7 + 80233,3 + 597333 + 80000 +
RIV
70902 642006,7 44550,1 35993.5 18066,5
118533 + 74041,7 £ 66416,7 £ 66850 + 65050 +
Genel Ort
71498,5 39765,7 33433,7 29466,5 37571,1
300000
«$=GRI =l#=GRIl =A=GRIIl ==GRIV =¥=Genel Ort
250000
200000
150000
100000 -
50000
0 T T T T 1
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Sekil 3. Gruplardaki koyunlarin zaman araliklarina gore kolostrum IgG diizeylerinin

ortalama ve standart sapma degerlerinin grafiksel ifadesi (pg/ml).




Tablo 9. Zaman araliklaria gore gruplardaki kuzularin serumundaki ortalama IgG

diizeyleri ve standart sapma degerleri (ng/ml).

Dogum

12. saat

24. saat

36. saat

Grup no Dogum 12. saat 24. saat 36. saat 48. saat
GRI 27000 £ 36666,7 = 30600 + 33366,7 = 33866,7 =
23749 30535,1 23398.8 15503,5 26140,1
GRII 29200 + 34600 + 36400 + 39466,7 + 26266,7 +
22576,4 19339,1 12862,3 18709,9 14850
33200 + 257333 + 19333,3 + 273333 + 30600 +
GRIII
21933,7 12749,1 13108 14236,1 8293,61
12800 + 22600 + 225333 + 23066,7 + 38666,7 =
GRIV
8701,26 18354,3 15993,3 10645,3 21301,1
25550 £ 29900 + 27216,7 + 30808,3 + 32350+
Genel Ort
20399.9 20705,2 17171,7 15397,9 18208,2
80000
=$=GR] =l#=GRI[ =#=GRII[ ==GRIV =#%=Genel Ort
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000
0 . .

48. saat

Sekil 4. Gruplardaki kuzularin zaman araliklarina gore serumundaki ortalama IgG

diizeyleri ve standart sapma degerlerinin grafiksel ifadesi (ng/ml).




4.4. Istatistiksel Analiz Bulgular

4.4.1 Prolaktin

Her grup kendi igerisinde prolaktin diizeylerine 6l¢iim zamanlarinin etkisi yoniinden
degerlendirildiginde gruplarin anlamli oldugu goriildi [GRI (p=0,001), GRII (p=0,05),
GRIII (p=0,001) ve GRIV (p<0,001)].

Gruplar kendi icerisinde 138. giin baz alinarak degerlendirildiginde;

Grup I’de dogum o6ncesi 48 (p=0,345), 36 (p=0,753) ve 24. saatler (p=0,249) ile
dogumun oldugu an (p=0,345) degerleri arasindaki farkin anlamli olmadigi; dogum oncesi
12. saat (p=0,028), dogum sonras1 12 (p=0,028), 24 (p=0,028), 36 (p=0,028) ve 48. saat
(p=0,028) degerleri arasindaki farkin ise anlamli oldugu belirlendi.

Grup II’de dogum 6ncesi 48 (p=0,917), 36 (p=0,345), 24 (p=0,173) ve 12. saat
(p=0,345) ile dogum sonras1 48. saat (p=0,075) arasindaki farkin anlaml1 olmadigz;
dogumun oldugu an (p=0,046), dogum sonras1 12 (p=0,046), 24 (p=0,046) ve 36. saatler
(p=0,046) arasinda farkin anlamli oldugu goriildii.

Grup III’de dogum oncesi 48 (p=0,225), 36 (p=0,463), 24 (p=0,6) ve 12. saatler
(p=0,463) arasindaki farkin anlamsiz oldugu; dogumun oldugu an (p=0,028), dogum
sonrast 12 (p=0,046), 24 (p=0,028), 36 (p= 0,028) ve 48. saatler (p=0,046) arasinda farkin
ise anlaml1 oldugu tespit edidi.

Grup IV’te dogum oncesi 48 (p=0,5), 36 (p=0,917) ve 24. saatler (p=0,116) arasinda
anlamli fark bulunmazken; dogum 6ncesi 12. saat (p=0,028), dogumun oldugu an
(p=0,028), dogum sonrasi1 12 (p=0,028), 24 (p=0,028), 36 (p=0,028) ve 48. saatlerde
(p=0,046) anlaml1 farklilik saptandi.

Gruplar dogumun oldugu an baz alinarak degerlendirildiginde;

Grup I’de 138. giin (p=0,345), dogumdan 6nceki 36 (p=0,345), 24 (p=0,753) ve 12.
saatler (p=0,917) ile dogum sonras1 12 (p= 0,116), 24 (p=0,6), 36 (p=0,917) ve 48. saatler
(p=0,917) arasinda farkin anlamsiz oldugu; dogumdan 6nceki 48. saatte (p=0,046) ise
farkin anlamli oldugu belirlendi.

Grup II’de dogumdan 6nceki 36 (p=0,753), 24 (p=0,116) ve 12. saat (p=0,173) ile
dogumdan sonraki 12 (p=0,345), 24 (p=0,345), 36 (p=0,463) ve 48. saatlerde (p=0,917)
farkin anlamsiz oldugu,138. giin (p=0,046) ve dogumdan onceki 48. saatte ise (p=0,028)
farkin anlamli oldugu saptandi.

Grup III'te 138. giin (p=0,028), dogumdan 6nceki 48 (p=0,028), 36 (p=0,028) ve 24.
saat (p=0,028) arasindaki farkin anlamli; dogumdan 6nceki 12 (p=0,116) ve dogumdan
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sonraki 12 (p=0,917), 24 (p=0,753), 36 (p=0,463) ve 48. saatlerde (p=0,345) ise farkin
anlamsiz oldugu tespit edildi.

Grup IV’te 138. giin (p=0,028), dogum sonras1 24 (0,028) ve 36. saat (p= 0,028)
arasinda fark anlamli olup; dogum oncesi 48 (p=0,173), 36 (p=0,116), 24 (p=0,463) ve 12.
saatlerde (p=0,075) ise farkin anlamsiz oldugu belirlendi.

Gruplar 138. giin baz alinarak birbiriyle karsilastirildiginda dogum 6ncesi 48
(p=0,556), 36 (p=0,878), 24 (p=0,742) ve 12. saatler (p=0,226), dogumun oldugu an
(p=0,909), dogum sonras1 12 (p=0,391), 36 (p=0,322) ve 48. saatler (p=0,235) i¢in gruplar
arasinda anlamli farkliligin olmadig1; dogum sonrasi 24.saat (p=0,049) i¢in gruplar
arasinda anlamli farklilik oldugu saptandi. Sadece dogum sonrasi 24. saat i¢in gruplar ikili
olarak karsilastirildiginda GRI ile GRII (p=0,31), GRI ile GRIII (p= 0,699), GRI ile GRIV
(p=0,009), GRII ile GRIII (p=0,24), GRII ile GRIV (p=0,31) arasinda farkin anlamsiz,
GRIII ile GRIV (p=0,041) arasinda ise farkin anlamli oldugu goriildii.

Yine gruplar dogumun oldugu an baz alinarak birbiriyle karsilagtirildiginda diger
6l¢tim zamanlari ile dogumun oldugu an arasindaki degisimlerin gruplar arasinda anlamli
bir farka sahip olmadigi tespit edildi [138. giin (p=0,909), dogum oncesi 48 (p=0,974), 36
(p=0,841), 24 (p=0,876) ve 12. saatler (p=0,409), dogum sonras1 12 (p=0,316), 24 (p=
0,108), 36 (p=0,248) ve 48. saatler (p=0,173)].

4.4.2. Oksitosin

Her grup kendi igerisinde degerlendirildiginde GRI (p=0,731), GRII (p=0,257), GRIII
(p=0,843) ve GRIV’te (p=0,117) 6l¢lim zamanlar1 arasinda farklilik bulunmadi.

Gruplar 138. giin baz alinarak birbiriyle karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
[dogumdan onceki 48 (p=0,407), 36 (p=0,690), 24 (p=0,352) ve 12. saatler (p=0,777),
dogumun oldugu an (p=0,115), dogum sonras1 12 (p=0,569), 24 (p=0,731), 36 (p=0,613)
ve 48. saatler (p=0,35)].

Gruplar dogumun oldugu an baz alinarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
fark bulunmadi [138. giin (p=0,115), dogumdan 6nceki 48 (p=0,473), 36 (p=0,183), 24
(p=0,251) ve 12. saatler (p=0,201), dogumdan sonraki 12 (p=0,26), 24 (p=0,234), 36
(p=0,845) ve 48. saatler (p=0,449)].

4.4.3. Kolostrum
Gruplardaki degerler dogumun oldugu an baz alinarak grup i¢i karsilastirildiginda GRI
(p=0,397), GRII (p=0,758) ve GRIII’tin (p=0,179) anlamsiz, GRIV’iin (p=0,033) anlaml1
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farkliliga sahip oldugu belirlendi. GRIV grup i¢i karsilastirildiginda dogum sonrasi 12
(p=0,046), 24 (p=0,028), 36 (p=0,046) ve 48. saatlerde (p=0,046) anlamli farklilik
bulundu.

Dogumun oldugu an baz alinarak yapilan gruplar arasi karsilastirmada anlamli fark
sadece 48. saatte belirlendi [12 (p=0,293), 24 (p=0,255), 36 (p=0,263) ve 48. saatler
(p=0,049)]. Dogumun oldugu an ile dogum sonras1 48. saat arasindaki farkin sadece GRII
ile GRIII arasinda anlaml1 oldugu tespit edildi [GRI ile GRII (p=0,093), GRI ile GRIII
(p=0,485), GRI ile GRIV (p=0,699), GRII ile GRIII (p=0,004), GRII ile GRIV (p=0,065),
GRIII ile GRIV (p=0,818)].

4.4.4. Kuzu Serum IgG

Her grup kendi i¢inde zamanlar yoniiyle karsilastirildiginda anlamli farklilik
belirlenmedi [GRI (p=0,641), GRII (p=0,267), GRIII (p=0,308) GRIV (p=0,424)].
Yapilan gruplar arasi karsilastirmada, dogumun oldugu an ile 12 (p=0,579), 36 (p=0,272)
ve 48. saatler (p=0,169) arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Ancak dogumun oldugu an
ile 24. saat (p=0,040) arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Bu farkliligin anlamlilig
gruplar arasinda sirastyla GRI ile GRII (p=0,589), GRI ile GRIII (p=0,026), GRI ile GRIV
(p=1), GRII ile GRIII (p=0,026), GRII ile GRIV (p=1), GRIII ile GRIV (p=0,015) analiz
edildiginde GRIII ile GRI, GRII, GRIV arasindaki fark anlamli bulundu.

4.4.5. Kolostrum ve Kuzu Serum IgG Arasindaki Korelasyon

Gruplarda dogumun oldugu an baz alinarak yapilan kolostrum ile kuzu serum IgG
diizeylerinin korelasyon analizi sonucunda;

GRI’de 12. saat (r=0,714; p=0,111), 24. saat (r=0,886; p=0,019), 36. saat (r=0,371;
p=0,468), 48. saat (r=0,714, p=0,111) verileri elde edildi ve 24. saatte korelasyonun
anlamli ve pozitif bir korelasyon oldugu goriildii.

GRII’de 12. saat (r=0,143; p=0,787), 24. saat (r=0,886; p=0,019), 36. saat (r=0,371;
p=0,468), 48. saat (r= - 0,143; p=0,787) verileri elde edildi ve 24. saatte korelasyonun
anlamli ve pozitif bir korelasyon oldugu saptandi.

GRIII’de 12. saat (r=0,543; p=0,266), 24. saat (r= - 0,029; p=0,957), 36. saat (r= -
0,429; p=0,397), 48. saat (r= - 0,886; p=0,019) verileri elde edildi ve 48. saatte

korelasyonun anlaml1 ve negatif bir korelasyon oldugu tespit edildi.

64



GRIV’te 12. saat (1= - 0,314; p=0,544), 24. saat (r= - 0,371; p=0,468), 36. saat (r= -
0,029; p=0,957), 48. saat (r=0,086; p=0,872) verileri elde edildi ve korelasyonlar anlamsiz

bulundu.
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5. TARTISMA ve SONUC

Giliniimiizde dogum indiiksiyonu amaciyla mekanik ya da medikal yontemler
kullanilmaktadir (3, 4). Ilk uygulanan medikal yontem olarak ¢ingirakli yilan ekstresinin
kullanildig1 o glinden bugiine (5), insanlardakine benzer sekilde, hayvanlarda ve 6zellikle
koyunlarda uygulanan dogum indiiksiyonu, dogum zamaninin kontroliine olanak
tanimakta, solunum sistemi hastaliklari, metabolik bozukluklar ve yaralanmalar gibi cesitli
patolojik durumlarda koyun ve kuzuya etkin bir miidahale imkan1 saglamaktadir (3, 8, 9,
13,17, 71). Veteriner Hekimlik alaninda dogum indiiksiyon yontemleri pek c¢ok tiirde
farkli agidan karsilastirilmis ve halen de bu karsilastirmali calismalar devam etmektedir (5,
9,59, 88, 145, 146). Calismalar 6zellikle uygulanan yontemin etki siiresi, mekanizmasi ve
yeni doganlarin fizyolojik parametreleri tizerine yogunlasmaktadir (6-10, 13, 33, 117).

Ruminant plasentasinin fétusa maternal antikor gecisi i¢in izin vermemesi nedeniyle
uterus ortaminda immiinglobulinleri almaktan yoksun dogan kuzular kendi immiin
sistemleri yeterli diizeye ulasincaya kadar pasif immiinite icin dogum sonrasi olabildigince
erken kolostrum almalhidirlar (43, 45, 48, 122, 129). Buna dayanarak anneden yavruya
pasif immiinite transferini saglayan immiinglobulinlerin (6zellikle IgG) kolostrumdaki
diizeyi ve laktogenezisi stimiile ederek siitiin indirilmesini saglayan prolaktin ve oksitosin
hormonlarinin dogum indiiksiyon yonteminden ne kadar etkilendiginin arastirilmasina
ithtiya¢c dogmustur. Bu konuda yapilmis az sayida calisma olmakla birlikte kuzularda IgG
emilim diizeylerini arastiran kapsamli bir ¢alisma da bulunmamaktadir (59, 118, 146). Bu
baglamda, olusabilecek sorularin cevaplanmasi ve detayli arastirilmasi amaciyla
koyunlarda farkli dogum indiiksiyon yontemlerini immiinolojik ve hormonal yénden
karsilastirilmasit bu ¢alismada ele alindu.

Koyunlarda gebeligin tespiti abdominal palpasyon, kan progesteron
konsantrasyonunun 6l¢limii, radyolojik ve ultrasonografik muayeneler gibi pek ¢ok
yontemle yapilabilmektedir (15, 54, 78). Bu yontemler arasinda saha sartlarinda
uygulanmasi kolay, giivenilir, dogru ve hizli sonug verebilen teknik ultrasonografik
muayenedir (71, 78). Ozellikle koyunlara abdominal yoldan yapilan ultrasonografik
muayene pratik bir uygulamadir. Gebelikten siiphelenilen hayvanlarda 30. giin ve
sonrasinda yapilan ultrasonografik muayene ile embriyonik 6liimler gibi gebelik
patolojilerinin ayrim1 yapilabilmekte ve fotal kalp atiminin izlenmesiyle saglikli gebelikler

taninabilmektedir (15, 71, 78, 147). Sunulan ¢alismada elde asim yontemiyle
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ciftlestirilmis koyunlarda ciftlesmeyi takiben 30. giinde yapilan ultrasonografik muayene
ile gebelikler belirlendi. Gebeliklerin saglikli olarak devam ettigi 60, 90, 120 ve 138.
giinlerde yapilan ultrasonografik muayenelerde fotal kalp atiminin ve yavru hareketlerinin
degerlendirilmesi ile kontrol edildi.

Gebeligin ileri doneminde koyunlar klinik olarak saglikli goriinseler bile, hastalik
subklinik seyredebildiginden ya da sistemik fonksiyonlardaki bozukluk hentiz klinik
tabloya yansimadigindan dolay1 doguma yakin ortaya ¢ikan birtakim hastaliklar
atlanabilmektedir. Hematolojik, serobiyokimyasal ve idrar strip muayeneleri olmak iizere
yapilan laboratuvar muayenelerinde herhangi bir enfektif, sistemik ya da metabolik
rahatsizligin habercisi ya da gostergesi olabilecek bulgular tespit edilebilmektedir (14, 148,
149). Gebelik doneminde annede anemi tablosu sekillenebilmekte ve siddetli anemi
tablosu fotal bliytimede gerileme, erken dogum, diisitk dogum agirlig1 gibi sonuglar
verebilmektedir. Kandaki GLU seviyesi fotusun artan GLU ihtiyacina kars1 gebeligin son
donemindeki koyunlar i¢in olduk¢a 6nemli olmaktadir. Klinik bulgu géstermese bile,
gebelik toksemisinin erken sathasinda kan GLU seviyesi 40mg/dl’den daha da azalmakta
ve idrar muayenesinde keton gozlenebilmektedir. Diger taraftan, kanda URE, CRE
herhangi bir renal disfonksiyona iliskin bilgi verirken, ALT ve AST karaciger
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, TP, CK, LDH yangisal ve/veya miyoziter bir hastalik
durumu hakkinda fikir edinmemize yardimci olmaktadir. Idrar muayenesi gebe
koyunlarda, viicuttaki metabolik degisimlerin en 6nemli ve en basit gostergesi
sayilmaktadir (14, 71, 80, 148-150). Sunulan ¢alismada 138. giinde yapilan
ultrasonografik muayene ile birlikte klinik muayenede de koyunlarin ve fotusun saglikl
olduklar1 tespit edildi. Subklinik hastalik varliginin olabilecegi ihtimalini ortadan
kaldirmak i¢in hematolojik, serobiyokimyasal testler ve idrar analizleri gergeklestirildi. Bu
bulgulara yansiyan, herhangi bir metabolik, enflamatif, enfektif ya da sistemik bir
rahatsizlik tablosu ¢calismamizdaki koyunlarda tespit edilmedi.

Dogum indiiksiyonu sonucu canli yavru elde edilebilen ve yavru canliliginin kontrol
grubuyla karsilastirabildigi en erken gebelik giintiniin 138. giin ve sonrasi oldugu pek ¢ok
arastirici tarafindan bildirilmektedir (9, 14, 22, 96). Bazi arastiricilar 138. giinde yapilan
dogum indiiksiyonunun etkisiz kaldigin1 ya da dogan yavrunun kii¢iik ve ekstra bakim
gerektirebildigini belirtmislerdir (24, 117). Flumetazonun farkli dozlarinin uygulandigi bir
calismada 138-140. gebelik giiniinde yapilan uygulamanin gebelik siiresini etkili bir
sekilde kisalttig1 ortaya konulmustur (151). Gebeligin 138. gilinlinde 24 saat ara ile iki kez

1,5 mg dozda flumetazon uygulamasinin dogumlar1 ortalama 69 saatte %100, 3mg tek doz
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uygulamanin ise 73 saatte % 90 oraninda uyardig bildirilmektedir (152). Dogumlarin 137.
giintinden sonra 15-20 mg dozda kas i¢i yolla uygulanan deksametazonun dogumu
uyardigi ancak gebelige 1 hafta kala yapilan deksametazonun daha etkin sonug verdigi
belirtilmektedir (14). Bunlara ek olarak epostan’in 137-139. gebelik giinlerinde
uygulanmasiyla ortalama 33,4 £1,2 saatte dogumun uyarilarak, dogan yavrularin canli
oldugu da literatiirde bildirilmektedir (32). Herhangi bir istenmeyen durum ile
karsilasildiginda, anneye ve yavruya zarar vermeden dogumun olabildigince erken
uyarilmasinin gerekliligine yonelik calismalar da yapilmaktadir (22, 23, 88).
Calismamizda bu literatiir bilgileri 15181nda tiim gruplarda objektif sonuclara ulagsmak ve
yavru canlilifinin temini i¢in dogum indiiksiyon yontemlerini 138. giinde planladik.
Kontrol grubu ve indiiksiyon gruplarinda gii¢ dogum komplikasyonuyla karsilasilmadigi
gibi tiim gruplarda kabul edilebilen sayida kayiplar ile canli kuzular elde edildi.

Klinik ve deneysel calismalar dikkate alindiginda koyunlarda dogum indiiksiyon
amaciyla farkli pek cok medikal yontemin kullanildigr goriilmektedir (13, 15, 19, 32, 36,
41, 153). Yontemler arasinda prostaglandin F2a nin dogumu uyarmada yetersiz kaldig: (8,
15, 17), bunun yaninda prostaglandin E1 analogu misopristol’iin 142. gebelik giiniinde
toplam 1600 pg dozda vaginal yolla kullaniminin 69,2 saatte dogumu uyararak etkili bir
sonug verdigi gozlenmistir (29). Ostrojenlerin kullanimina iliskin ise dstradiol benzoat ile
dogumlarin uyarilmasinin ardindan koyunlarin %16’sinda giic dogumun sekillendigi, yeni
doganlarin yasam ylizdelerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu bildirilmistir (26). Bir
diger calismada ise, ostradiol benzoatin 140-144. gebelik giinleri arasinda uygulamasiyla,
141. gebelik giiniinde optimum senkronizasyon saglayarak dogumu uyardigi, dogum
indiiksiyon ve senkronizasyonu a¢isindan 141. gebelik giintinde kisa ya da uzun etkili
kortikosteroidlerden daha tistiin oldugu rapor edilmesine ragmen (28) giiniimiizde eti ve
stiti tiikketilen hayvanlarda kullanimi yasaklanmistir. Bunun yaninda, glukokortikoidler
fotal kortizol etkilerini taklit ederek dogumu uyarmanin yaninda fotusun dis diinyaya
adaptasyonunu saglayan bir dizi olgunlasmay1 ve 6zellikle akciger gelisimini destekliyor
olmasi nedeniyle de, konvensiyonel uygulanan dogum indiiksiyon protokollerinde siklikla
yerini almaktadir (16, 17, 24, 88, 145).

Gebeligin 142. giiniinde 6-12mg deksametazonun im. yolla tek enjeksiyonu ile gii¢
dogum olmaksizin ve yavru canliligini etkilemeden dogumu uyardigi ve kuzulama zamani
arasinda senkronizasyon sagladigi bildirilmektedir (154). Bir progesteron reseptor blokorii
olan mifepristonun dogum indiiksiyonu amaciyla gebe koyunlara 144-145. giinde 4mg/kg

dozda im. uygulanmasi ile gii¢ dogum, retensiyo sekundinarum ve postpartum geciken
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fertilite gibi problemlere sebep olmadigi, glivenli ve etkili bir metot oldugu belirtilmektedir
(36). Aglepristonun tek basina ya da kombinasyonlar ile dogumu uyarmak amaciyla
kopeklerde 15 mg/kg tekrarlayan dozda kullanildig: bildirilmis (33, 113, 114), kegilerde ise
gebeligin 145. giiniinde aglepristonun 4 farkli dozu ile dogumlarin uyarildigi rapor
edilmistir (37). Batista ve arkadaslar (37) kegilerde aglepristonu gebeligin 145. giiniinde
sc. yolla dort farkli dozda (5-3,3-2,5-1,5 mg/kg,) uygulayarak kontrol grubuyla (1ml sc.
%0,9 NaCl) karsilastirmis ve aglepristonun dogum indiiksiyonunda etkinligini
gostermislerdir. Calismamiz dort grup altinda degerlendirildi ve GRI kontrol grubu olarak
diistintildii. Deksametazonun fotal gelisime ve 6zellikle akciger olgunlagsmasina olan
katkilar1 goz oniine alarak GRII’de total 16 mg dozda kullanildi. Deksametazonun
yararlarinin yaninda zararlarinin da bulunmasi nedeniyle farkli bir medikal ajan olan
aglepriston 5 mg/kg dozda (kegilerde diistik dozda tek uygulama yapilarak etkinligi
onceden calisilmis) GRIII’teki koyunlara uygulandi. GRIV’te aglepriston ve
deksametazonun normal dozlar1 yariya diisiiriilerek (total 2,5mg/kg aglepriston + 8mg
deksametazon) kombine kullaniminin sinerjik etkisi ve sonuglari incelendi.

Dogum indiiksiyonunun yapildig1 zaman ile doguma kadar gegen siire arasindaki
farklilik, kullanilan medikal ilacin uygulama dozuna ve gebelik giintine bagli olarak
degismektedir (25). Kortikosteroidlerin farkli glinlerde uygulamalarina 6rnek olarak;
Columbia-Western 1rki koyunlarda 10-20 mg dozda deksametazonun 133-142. giinler
arasinda uygulanmasi sonucu dogumlar 72 saat icerisinde 23 koyunun 11’inde meydana
gelmistir (24). Yine deksametazonun farkli dozlari farkli giinlerde uygulanarak yapilan bir
calismada 25 mg deksametazon 135. giinde uygulandiginda 48+2,5 saatte;16 mg dozda
141. giinde uygulandiginda 45+8,4 saatte; 135. giinde uygulandiginda da 59+7,6 saatte
dogumlar meydana gelmistir (120). Santana ve arkadaslar1 (155) 144. gebelik giiniinde
uyguladiklar1 16 mg dozda deksametazon ile 78,28 £7,22 saatte dogumun gerceklestigini
bildirerek kontrol grubunda 122,40+37,19 saatte dogumlarin ger¢eklestigini rapor
etmislerdir. Kortikosteroidlerden flumetazon, tek sefer 138-140. gebelik giinlerinde 0,5
mg dozda uygulandiginda 142,54+0,67 giinde, 1mg dozda 141,34+0,58 giinde, 1,5 mg dozda
141,4+0,66 giinde dogumu uyardigi; gebelik siiresi 149,7+1,31 giin olan kontrol grubuyla
gebelik siiresi arasinda anlamli fark oldugu, ancak biiyiime orani degerlendirildiginde
kontrol grubundaki yavrularla anlamli bir fark olmadig: goriilmiistiir (151). Emady ve
arkadaglar1 (96), 138. gebelik giiniinde 1 ve 2,5 mg tek doz seklinde yaptiklar
kortikosteroid uygulamalarindan sirasiyla 115,10+32,62 ve 56,25 +11,62 saatlerde
dogumlarin bagladigini1 140. gebelik giintinde 2,5 mg tek doz uygulama ile de dogumlarin
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44,94+13,85 saatte sekillendigini belirtmektedirler. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
135. giinden baslayarak 12 saat ara ile dogum gerceklesene kadar fotal akciger gelisimine
olan faydalanmak amaciyla tekrarlayan dozlarda uygulanilan 16 mg deksametazon ile 137-
139. giinler arasinda ortalama 70,8. saatte dogumlar meydana gelmistir (88).
Deksametazonu 16 mg dozda kas i¢i yoldan uygulayarak yaptigimiz GRII’deki koyunlarin
dogum indiiksiyonlar1 sonrasinda dogumlar ortalama 98,66+31,55 saat icerisinde yani en
erken 50 ve en ge¢ 141,50 saatlerde gerceklesti. Diger arastiricilarin bahsettigi gibi (32,
117) deksametazon uygulanmasi sonrasinda koyunlarda dogumlarin gergeklestigi zamanlar
arasinda genis bir dagilim gortildii. Dogumlarin belli bir zaman dilimine planlanmas1 yani
tam olarak senkronize bir dogum olay1 goriilmedi.

Gebe koyunlara 144-145. giinde 4mg /kg dozda im. olarak uygulanan mifepristonun
sirkiilasyondaki progesteron diizeyini hizli bir sekilde diisiirdiigi, giic dogum, retensiyo
sekundinarum ve postpartum geciken fertilite gibi problemlere sebep olmaksizin dogumu
uyarmada giivenli ve etkili bir metot oldugu bildirilmistir (36). Batista ve arkadaslar1 (37),
kecilerin dogum indiiksiyonunda aglepristonu gebeligin 145. giiniinde sc. yolla ve farkl
dozlarda uygulamislardir. Uygulanan aglepristonun Smg/kg dozda 29,5+2,7 saat; 3,3
mg/kg dozda 33,7+2,1 saat; 2,5 mg/kg dozda 32,9+2,5 saat ve 1,5 mg/kg dozda 46,843,5
saatte dogumlar1 uyardigini ve kontrol grubunda (1ml sc. %0,9 NaCl) ise 112,745,7 saatte
dogumlarin basladigini bildirmislerdir. Canli yavru oranlarini sirasiyla %95,7 - %95,3 -
%95,0 - %81,2 - %83,4 ve giic dogum oranlarini ise yine sirasiyla %16,6 - %16,6 - %25 -
%25 - %27,3 olarak tespit etmislerdir. Sunulan ¢alismada GRIII’te aglepriston’u tek
basina sc. Smg/kg dozda uyguladigimizda dogumlar ortalama 74,83+17,31 saatte
gerceklesti. Deksametazon ve aglepristonun yar1 dozlarini kombine olarak uyguladigimiz
GRIV’te ise dogumlar 73,33+13,89 saatte gerceklesti. indiiksiyon sonrasi dogumun
baslamasina kadar gegen ortalama siire de GRI’de 177,5£71,29, GRII’de 98,66+31,55,
GRIII'te 74,83+17,31 ve GRIV’te 73,33+13,89 saat olarak belirlendi. Gruplarda ortalama
gebelik stireleri GRI’de 145,6+2,94, GRII’de 142,3+1,21, GRIIT’te 141,3+0,81 ve GRIV’te
141,3+0,51 giin olarak hesaplandi. Gruplardaki koyunlarin dogumlar1 miidahalesiz olarak
gercgeklesti ve postpartum siiregte herhangi bir komplikasyon ile karsilasilmadi.
Indiiksiyon sonras1 GRI’de 8 canli 1 6lii (6lit dogum), GRII’de 6 canli 1 6lii (20 saat
yasadi), GRIII’te 7 canli 2 6li (6lit dogum) ve GRIV’de 6 canl1 2 6lii (3 ve 5 saat yasadi)
yavru dogumu gergeklesti.

Deney gruplari ile kontrol gruplarinin dogan yavrular yoniinden karsilastirildig:

dogum indiiksiyon calismalarinda, deney grubundaki yavru dogum agirliklarinin kontrol
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grubuna gore daha az oldugu bildirilmistir (6, 9, 10, 117, 156). Gebeligin 145. giiniinde 15
mg dozda deksametazon uygulanan deney ve kontrol grubundaki yavrularin dogum
agirliklar sirastyla 3,8-4,2 kg, canli dogum oran1%92,8-93,3 ve 1 aylik yastaki yasama
oranlar1 %66,6-71,4 arasinda oldugu bildirilerek plasental retensiyonla da gruplarda
karsilasilmadig1 belirtilmistir (85). Benzer sekilde 142. giinde 6-12 mg deksametazon
uygulanan bir ¢alismada da kontrol grubuyla deney grubunu yavru dogum agirliklar1 ve
yavru yasam oranlarinin gruplar arasinda farkli olmadigi tespit edilmistir (154).
Calismamizda indiiksiyon sonrasi gruplarin canli yavru dogum oranlar1t GRI’de %88.8,
GRII’de %100, GRIIT’te %77,7 ve GRIV’te %100 idi. GRI’de ikiz dogum yapan K2 nolu
koyuna ait 1 kuzu 6lii diinyaya geldi. Bununla birlikte ikiz kuzu doguran K5 ve K6’nin
birer disi yavrular (2,8-2,3 kg) kiiciik oldugu i¢in yasam sansi diisiik olabilecegi
dustintilerek bu kuzular ¢alismaya dahil edilmedi. GRII’de D4’1in ikiz kuzularindan disi
olani (2,7 kg) 20 saat sonra 6ldii. GRIII’de tekli dogum yapan Al ve A4’iin yavrular (2,9-
2,9 kg) ol olarak diinyaya geldi. GRIV’de AD3’{in yavrusu (3 kg) dogum sonras1 5 saat
ve ikiz dogum yapan AD5’in disi yavrusu (2,4 kg) yine dogum sonrasi 3. saatte 6lmeleri
nedeniyle bu kuzular ¢calismaya dahil edilmedi.

Dogum indiiksiyon yontemleri hormonal diizende degisiklikler meydana getirdigi icin
dolayl1 olarak laktasyon da etkilenmektedir (78, 146). Dogum indiiksiyonlarinin laktasyon
durumunu etkilemedigini belirten arastiricilar olsa da (27, 117, 153), indiiksiyon sonrasi
laktasyonun baglamadigi durumlar da olabilmektedir (97). Basarili bir dogum indiiksiyonu
sonras1 dogum sekillenmeli ve yavrularin beslenebilmesi i¢in beraberinde laktasyon da
baslamalidir (17). Biitiin memelilerde emme ve sagim noroendokrin refleksle baglamakta
ve prolaktin, oksitosin gibi hormonlar da siit salinimi ve sekresyonunda gérev yapmaktadir
(157). Calismamizda koyunlarda dogum indiiksiyon yontemlerinin etkilerinin
karsilastirilmasinda ve laktasyon durumunun degerlendirilmesi amaciyla prolaktin ve
oksitosin hormonlarinin analizi gerceklestirildi. Ayrica kolostrum icerigindeki IgG diizeyi
ile bu kolostrumla kuzulara pasif immiin transfer olarak gegen IgG diizeyleri arastirildi.

Koyunlarin serum prolaktin diizeyinin dogumdan 24 saat 6nce yiikseldigi (281-727
ng/ml), gebeligin 145. giiniinde 426,2+151,8 ng/ml ve dogumdan sonraki 24. saatte ise
495,8+142,8 ng/ml oldugu, belirtilen giinlerde 2 saatte bir numune alindigi ve dogum
aninda ise 2 dakikada bir numune alindig1 belirtilerek, prolaktin seviyesinin pik yaptigi
zamanin ancak numune alma sikligiyla tespit edilebilecegi bildirilmektedir (158).
Prolaktin seviyesi doguma birkag giin kala yiikselmekte, 6zellikle dogumun oldugu giin

yiiksek kalarak laktasyonun erken doneminde serumdaki seviyesi diistiigii bildirilmektedir
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(159). Yapilan bir calismada, 2 koyunda prolaktin seviyesi dogumdan 3 giin 6nce
baslanarak dogum zamanina kadar ve 4 koyunda da dogumdan sonraki 30. saate kadar
Olcililmiis, biitiin koyunlarda prolaktin seviyelerinin doguma 2 giin kala hizla yiikselmeye
basladigi, 2 hayvanda bu yiikselis esnasinda kii¢iik dalgalanmalar meydana geldigi,
dogumdan 3 giin 6nce 2-29 ng/ml civarinda iken dogum zamaninda 100-640 ng/ml
civarinda oldugu, 3 koyunda dogumdan sonra prolaktin seviyesinin diistiigii ve 4. giinden
sonra da yiikselmeye devam ettigi saptanmistir (55). Baska bir calismada ise doguma 3-5
giin kala prolaktin seviyesinin yiikseldigi ve dogumda en yiiksek seviyeye ulastigi (402
ng/ml), laktasyonun erken doneminde diisiis goriiliirken 6zellikle 6l¢timlerde stres kaynakli
degisiklikler oldugu goriilmustiir (160). Calismamizda prolaktin diizeyleri grup igerisinde
Ol¢tim zamanlarina goére 138. giin baz alinarak degerlendirildiginde, GRI’de dogum &ncesi
12. ve dogum sonrasi1 12, 24, 36 ve 48. saatlerde prolaktin seviyelerinin daha diisiik ve bu
durumun istatistiksel anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Prolaktin seviyesi dogum 6ncesi
12. saatte diisiik ve dogum aninda da yiiksekti. Ancak dogum anindaki prolaktin
seviyesinin yiikselmesiyle 138. giin arasinda anlamli fark yoktu. Dogum oOncesi 48, 36 ve
24. saatlerde de prolaktin seviyesi yliksekti ancak aradaki fark yine anlamli degildi.
GRII’de dogum ani1 ve sonrast 12, 24 ve 36. saatlerde, GRIII’te dogum an1 ve sonras1 12,
24, 36 ve 48. saatlerde ve GRIV’te dogum 6ncesi 12. saat, dogum an1 ve sonrasi 12, 24, 36
ve 48. saatlerde prolaktin seviyesi daha diisiik diizeydeydi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). GRIV’te dogum 6ncesi 12. saatte belirgin derecede az olan prolaktin
diizeyi dogum aninda yliksek ve sonrasinda ise daha diisiik seviyelerdeydi. Dogum an1 baz
alindiginda; GRI’de dogum o6ncesi 48. saatte, GRII’de 138. giin ve dogumdan 48 saat dnce,
GRIII'te 138. giin ve dogumdan onceki 48, 36 ve 24. saatlerde ve GRIV’te de 138. giinde
prolaktin seviyesi yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). GRIV’te
prolaktin seviyesi dogum sonrasi 24 ve 36. saatlerde daha diisiik seviyede seyretti. GRI ve
GRIV’te prolaktin seviyesi yiikselse de tiim gruplarimizda literatiirlerde bahsedildigi gibi
(ancak literatlirde hayvan sayis1 az ve 6l¢timler sadece ayni1 giin baz alinarak yapilan tekrar
Ol¢timler i¢in) dogum aninda belirgin bir prolaktin pik diizeyi goriilmedi.

Progesteron ve prolaktinin kan serumundaki degisikligi dogum ve laktogenezis igin
onemli bir belirtectir (161). Laktogenezisin erken uyarimi IgG seviyesinde dilusyona
sebep olarak kolostrum IgG miktarini da etkilemektedir (162, 163). Ayni1 zamanda
dogumdan once erken donemde prolaktin seviyesinin pik yapmasi immiinglobulinlerin kan

dolasimindan meme sekresyonuna transferini durdurmaktadir (48, 162).
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Kegilerde luprostiol kullanilan bir ¢alismada deney grubunda dogumdan 24 saat 6nce
prolaktin seviyesinde pik meydana gelmis ve kontrol grubundan daha erken zamanda
prolaktin pik seviyesine ulagilmistir (59). Domuzlarda alfaprostol kullanilarak yapilan bir
dogum indiiksiyon ¢alismasinda da, dogumdan 48 saat 6nce ve sonra prolaktin seviyeleri
kontrol edilmis, uygulanan indiiksiyon yonteminin sirkiilasyondaki prolaktin seviyesine bir
etkisi olmadig1 saptanmistir. Ancak kontrol grubuyla deney grubu karsilastirildiginda
indiiksiyondan 1 saat sonra prolaktin seviyesinin yiikseldigi gozlenmistir (146).
Calismamizda dogum indiiksiyon yontemlerinin kontrol ve deney gruplari arasindaki
prolaktin hormon konsantrasyonlar1 zaman igersindeki degisimleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yaratmadig tespit edildi.

Oksitosin seviyesinin ¢alismalarda farklilik gosterdigi ve 3-5 pg/ml tizerindeki
oksitosin seviyesinin siitiin disariya alinmasi i¢in yeterli oldugu bildirilmistir. Oksitosin
kuzularin emmesi esnasinda 2-5 dakika gibi bir yarilanma émre sahiptir (164). Yapilan bir
calismada oksitosinin laktasyonun 93-99. giinleri arasindaki koyunlarda sonbaharda 27,5
+1,9 pg/ml, ilkbaharda 12+1,4 pg/ml minimum konsantrasyonlar saptanmis ve sagim
aninda 158-214 pg/ml’ye ¢iktig1 tespit edilmistir (157). Baska bir ¢alismada da oksitosin
seviyeleri gebeligin son doneminde ortalama 29,142,6 pg/ml ve gebeligin 136-142. giinleri
arasinda da 20,143,3 pg/ml seviyelerinde 6l¢iilmiistiir (165). Calismamizda oksitosin
diizeyleri GRII, GRIII ve GRIV’te GRI’e (kontrol grubu) gore daha yiiksek seviyede
goriildii. Ancak bu durum istatistiki acidan anlamli olarak belirlenmedi.

Kolostrum, kuzular i¢in biyolojik fonksiyonu olan ve anneden yavruya immiinglobulin
gecisine olanak taniyan ilk besin kaynagidir. Kolostrumun igerdigi immiinglobulin miktar1
yenidogan sagligi icin oldukc¢a 6nemlidir ve pek ¢ok neonatal hastalik ve neonatal
mortalite kolostrumda IgG miktarinin diisiik konsantrasyonda olmasiyla iliskilidir (45, 48,
50, 125, 127, 129). Kolostrum immiinglobulin seviyesi erken dogum yapan hayvanlarda
daha diistik oldugu gibi bu seviyeyi etkileyen pek cok faktor de bulunmaktadir (48, 125,
135). Ozellikle dogum indiiksiyonu uygulamalarinda meydana gelen hormonal
degisiklikler nedeniyle de kolostrum IgG seviyesinin etkilendigi bildirilmistir (48, 59).
Gebeligin 142-145 giinlerinde 15 mg 6stradiol benzoat ya da 10, 17,5 ve 25 mg
deksametazon ile dogumu uyarilan koyunlarin kolostrumun immiinglobulin
konsantrasyonlar1 dstradiol uygulanan grupta degismezken, farkli doz deksametazon
uygulanan biitiin gruplarda azalma meydana geldigi saptanmistir (118). Kegilerde
luprostiol ile dogumlarin uyarilmasi sonrast dogum anindaki kolostrum IgG miktarinin

kontrol grubundan daha diisiik seviyede oldugu belirlenmistir. Bunun nedeni prolaktinin
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dogum indiiksiyonu yapilan grupta 24 saat 6nce pik yapmis olmasi, prolaktinin
laktogenezisi erken stimiile etmesi ve IgG’lerin meme sekresyonuna go¢iiniin prolaktin
tarafindan durdurulmasi olarak agiklanmistir (59). Domuzlarda alfaprostol ile dogumlarin
uyarilmasi sonrasi deney grubu ile kontrol grubu arasinda kolostrum IgG konsantrasyonlari
yoniinden bir fark olmadig1 gortilmiistiir (146). Farkli medikal preparatlar kullanilarak
yapilan ¢alismamizda, dogum indiiksiyonlar1 sonrasi (deksametazon, aglepriston ve
aglepriston + deksametazon) gruplar birbiriyle kolostrum IgG seviyesi yoniinden dogum
an1 baz alinarak karsilastirildiginda, sadece 48. saatte GRII ile GRIII arasinda anlamli fark
bulunmakla birlikte bunun klinik bir &neme sahip olmadig1 kanisina varilmistir. Bazi
arastirmacilar (59, 118) sunulan ¢alismamizdaki bulgularin aksine dogum indiiksiyonunun
kolostrum IgG miktarini azalttigini belirtmislerdir. Kolostrum IgG konsantrasyonu
GRIV’te dogum aninda en yiiksek seviyede goriilmiis ve bu durumu GRI, GRII ve GRIII
takip etmistir. Gruplardaki bu farklilik istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlaml
bulunmamastir.

Literatiirde kolostrum IgG konsantrasyonlari dogum aninda ortalama 115,1£10,1
mg/ml, kuzular emmeden 6nce 101,21+7,24 (50-164) mg/ml olarak belirlenmistir (136).
Selenyum takviyesinin etkinligi konusunda yapilan bir ¢aligmanin 2 kontrol grubunun
kolostrum seviyeleri sirastyla dogumdan bir saat sonra 88,6 g/l, 107,5 g/1; 10 saat sonra
51,2 g/, 55,9 g/l1; 18 saat sonra 20,9 g/, 30 g/l tespit edilmistir (166). Bir diger ¢calismada
da dogumdan bir saat sonra 85,5 g/, 10 saat sonra 49¢g/1, 18 saat sonra 19,1 g/I olarak
bulunmustur (167). Farkli arastiric1 gruplar tarafindan yapilan ¢aligmalarda IgG seviyeleri
19-154 mg/dl arasinda belirlenmis, siirii icersinde bireysel farkliliklarin oldugu
gorilmustiir (127, 135). Kuzularin emmesinin ardindan hizl bir sekilde kolostrumdaki
immiinglobulin seviyesi diismekte ve dogumdan 36 saat sonra diisiik bir seviyeye
ulagsmaktadir (168). Calismamizda dogum esnasinda gruplardaki IgG konsantrasyonlari;
GRI’de 115100+68963 pg/ml, GRII’de 76000+10313 pg/ml, GRIII’te 96533+72916
ng/ml ve GRIV’te 186500+70902 pg/ml olup genel olarak diger caligmalarda dl¢iilen
degerlere benzerlik gosterdi. GRIV disinda zamanin etkisi gruplarda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. GRIV’te ise kolostrum IgG diizeyi dogumun oldugu anda en yiiksek
seviyede saptandi. Bunun dogum sonras1 12. saatten itibaren diismeye basladigi ve IgG
diizeyindeki degisimin zamana gore anlamli oldugu belirlendi.

Maternal immiinglobulinler kuzunun kendi immiin sistemi aktif hale gelene kadar
neonatal hastaliklara kars1 savunma mekanizmasini saglar (43, 45, 46, 129, 135).

Kuzularda sirkulasyondaki immiinglobulin konsantrasyonu kolostrum ile emilen
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antikorlarin gostergesi ve immiin durumun ortaya konmasinda en 6nemli belirleyicisidir
(129). Kuzularin 24 ve 48. saatlerde serum immiinglobulin seviyelerinin 6l¢timii pasif
immiin transfer hakkinda gercek bilgi vermektedir (52, 129). Dogum sonrasi 24. saatte
serumunda 0,5 g/100 ml’den az IgG bulunan kuzularin yasam orani1 daha az olmaktadir
(52). Pasif transfer yetmezliginden korunmak i¢in 1-2 giinliik kuzularin serumunda 1000
mg/dl’den fazla immiinglobulin konsantrasyonu bulunmalidir (130). Calismamizdaki
kuzularin serum IgG konsantrasyonu dogum esnasi ve 48 saat sonrasina kadar 0,5 g/100
ml’den fazla tespit edildi. Bu durum dogan kuzularda literatiir bilgilere dayanarak pasif
immiin transfer yetmezligi bulgusu olmadigini gosterdi.

Kuzularin immiin durumunu farkli yontemlerle belirlendigi bir ¢alismada 47 kuzuda
serum IgG konsantrasyonlart dogumdan hemen sonra 28,4+6,6 mg/dl, 24. saatte 2695
+2290 mg/dl ve 48. saatte de 2634+1980 mg/ml olarak belirlenmistir (130). Benzer bir
baska calismada ise kuzularin serum IgG konsantrasyonlari dogumdan hemen sonra
289,1+220,44 mg/dl; 24. saatte 2121,24+350,03 mg/dl; 48. saatte 2401,2+230,99 mg/dl
olarak saptanmistir (122). Kuzularda kolostrum alim1 sonrasi emilim diizeylerini arastiran
bir ¢calismada da serum IgG seviyelerini dogumdan 24 saat sonra 41,7 4,4 mg/ml seviyede
tespit edilmistir (136). Kuzu serum IgG konsantrasyonlar1 ¢aligmalarda farklilik gosterse
de, genel olarak kolostrum alimi1 sonrasi 24. saatte serum IgG konsantrasyonlar: anlamli bir
sekilde yiikselmektedir (122, 130, 169). Ozellikle ilk beslemeden 30 saat sonra kuzunun
dolasimindaki IgG seviyesi ile tiikettigi kolostrum miktar1 arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu belirtilmektedir (168). Ancak baska bir calismada da kolostrum IgG seviyesi ile
kuzu serum IgG konsantrasyonlar1 arasinda 24. saatte istatiksel bir korelasyon
bulunmamustir (122). Bununla birlikte yenidogan ve emmemis bir yavrunun serumunda
yiiksek diizeyde antikor bulunmas1 yavrunun anne karninda bir enfeksiyon gecirdigini veya
antijenik uyarim oldugunun bir gostergesi olabilmektedir (47). Calismamizdaki kuzularin
grup i¢i serum IgG diizeyleri ile 6l¢ctim zamani arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmamakla birlikte, GRIV’te kuzu serum IgG konsantrasyonlarinin zamanla birlikte
artis egilimi gosterdigi ve bunun istatistiki bir oneminin olmadig1 belirlendi. Kolostrum ve
kuzu serum IgG diizeyleri arasinda GRI ve GRII’de 24. saatte pozitif bir korelasyon
saptand1. GRIII’te 48. saatteki kolostrum IgG seviyesi diisiik iken kuzu serum IgG diizeyi
yiiksek olup negatif bir korelasyon belirlendi. GRIV’te ise benzer ya da farkli bir
korelasyon gozlenmedi. Bunun klinik bir 6nemi olmadig1 kanisina varildi.

Gebeligin 143. giiniinde stradiol benzoat veya deksametazon ile dogumlarin

uyarilmasinin ardindan kuzular koyunlardan ayrilip, kontrol grubundaki koyunlarin
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kolostrumu ile beslenerek, 24. saatte deksametazon grubundaki kuzularin IgG diizeylerinin
Ostradiol uygulanan gruptan daha diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir (118). Domuzlarda
alfaprostol ile dogumlarin uyarilmasi sonrast dogan yavrularin 24. saatteki IgG
konsantrasyonlari ile kontrol grubu arasinda farklilik olmadig: saptanmistir (146). Sunulan
calismamizdaki kuzularda gruplar arasinda sadece 24. saatte GRIII ile diger gruplar
arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). GRIII’teki 24. saat IgG seviyesi, dogumun oldugu
an ve dogum sonras1 12. saatteki seviyesinden daha diisiik bir diizeydeydi ve diger
gruplardan da daha diisiiktii. Takip eden 36. ve 48. saatlerde de IgG seviyesi tekrar
yiikseldi.

Sonug¢

Calismamizda, gebeligin 138. giiniinde uygulanilan dogum indiiksiyonlar1 sonucu
kontrol (GRI) ile deney gruplar1 (GRII, GRIII, GRIV) arasinda prolaktin ve oksitosin
hormon diizeyleri agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05).

Prolaktin hormonu i¢in dogum indiiksiyon giinii (138. giin) baz alinarak yapilan gruplar
arasi karsilastirmalarda dogum sonrasi 24. saatte GRIII ve GRIV arasinda anlaml1 bir fark
belirlenmis olup (p<0,05), dogumun oldugu an baz alinarak yapilan karsilastirmalarda da
gruplararasi fark belirlenmemistir (p>0,05).

Benzer sekilde yine gruplar arasinda oksitosin hormon seviyesi yoniiyle de anlamli bir
fark saptanmamaistir (p>0,05).

Kolostrum IgG seviyeleri yoniinden sadece dogum sonrasi 48. saatte GRII ve GRIII
arasinda farklilik saptanmistir (p<0,05).

Kuzu serum IgG seviyeleri bakimindan ise gruplardaki kuzular karsilastirildiginda
sadece dogum sonrasi 24. saatte GRIII’te bir farklilik gézlenmistir (p<0,05).

Grup i¢i 6l¢tim zamaninin etkisi prolaktin hormonu i¢in gozlenirken (p<0,05), yine
kolostrum IgG konsantrasyonlar1 agisindan da sadece GRIV’te gozlenmistir (p<0,05).
Oksitosin hormonu ve kuzu serum IgG seviyeleri i¢in grup i¢i 6l¢lim zamaninin etkisi
anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Yukaridaki sonuclar dikkate alindiginda, prolaktin ve oksitosin hormonu ile kolostrum
ve kuzu serum IgG seviyelerinde istatistiksel olarak gruplar aras1 ve grup i¢i bariz bir
farkin olmamasi nedeniyle, koyunlarda dogum indiiksiyon yontemi olarak tek basina
deksametazon ve aglepriston ile aglepriston ve deksametazon kombinasyon kullaniminin

hormonal ve immiinolojik yonden giivenilir oldugu vurgulanmaktadir.
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TESEKKUR

Her seyden 6nce Veteriner Fakiiltesi hi¢ aklimda yok iken fikriyle bu giinlere
ulastigim ve her ihtiyacim oldugunda arkamda olan babam M. Halil OZDEMIR e,
sevgisini ve destegini benden esirgemeyen annem Niliifer OZDEMIR e, hayatimda ayr1 bir
anlami1 olan anneannem ve rahmetli babaanneme, dogduklar1 giinden bugiine beni
varliklariyla mutlu eden kardeslerim Yasemin Esra ve Bahar Sule’ye, beni karsiliksiz
seven dostlarima ve bu tezimi kendisine ithaf ettigim hayatima farkli bir mana katan biricik
oglum TAHA ma sonsuz tesekkiir ederim.

Akademik kariyerimin heniiz basinda iken ge¢ilmesi uzun ve zorlu bir siire¢ olan
doktora egitimini tamamlarken bu siirecte bana destek olan tez danismanim sayin hocam
Prof.Dr. Kamil SEYREK INTAS’a, tez izleme komitemde yer alan degerli hocam Prof.Dr.
Nesrin OZFILIZ’e, ¢alismamin saglanmasindaki desteklerinden dolay1 Yrd.Dog.Dr.
Giilsen GONCAGUL e, laboratuvar ¢alismamin her asamasinda yardimei olan Prof.Dr.
Zeki YILMAZ, Prof.Dr. Tayfun CARLI, Yrd.Do¢.Dr. Serpil KAHY A ve Dog¢.Dr.
Nazmiye GUNES e, calismamin istatistiklerini yapan Aras.Gor. Ender UZABACI ya, her
kadamede yardimlar1 dokunan ismini burada sayamadigim tiim ¢aligma arkadaglarima ve
son olarak emeklerinden dolay1 esim Dog¢.Dr. Hakan SALCI’ya tesekkiirii bir borg

bilirim...
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OZGECMIS

22 Nisan 1986 yilinda izmir‘de dogdum. Ilkokulu izmir Selguk Yasar Alaybey
[Ikogretim Okulunda, ortaokul ve liseyi de izmir Yunus Emre Anadolu Lisesi‘nde
okudum. 2004 yilinda Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesinde iiniversite egitimine
basladim. ERASMUS bursu ile 3. smifi Almanya Giessen Justus-Liebig Universitesi
Veteriner Fakiiltesi‘nde okudum. Ayni tiniversitenin kiigiik hayvan cerrahi ve sigir
kliniklerinde birer aylik siireyle yaz staji yaptim. Ardindan dordiincii yilin zorunlu yaz
stajin1 IAECTE bursu kazanarak yine Almanya Giessen Justus-Liebig Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dogum, Jinekoloji ve Androloji Klinikleri‘nde yaptim. Universite
egitimimi ikincilik ile 2010 yilinda tamamlayarak, 2010 yili giiz yariyilinda Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali‘nda doktoraya
basladim. Aralik 2011‘de Arastirma Gorevlisi invanint aldim. Aralik 2013 yilinda
YOK ’iin anabilim dalimizda agmis oldugu Ogretim Uyesi Yetistirme Programi (OYP)
kadrosuna girmeye hak kazanarak naklen bu kadroya gegis yaptim. Halen OYP
kadrosunda ayni1 anabilim dalinda Arastirma Gorevlisi olarak gorevime devam

etmekteyim. Evli ve 1 ¢ocuk annesiyim.
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