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Prostaglandins in Bovine Reproduction
I. Synchronization of Qestrus

Summary: This study was made on 20 cows to synchronize of the estrous cye-
les and understand the fertility rate after using the prostaglandin analoque, Dino-
prost tromethamine (LutalyseR).

On the first group (7 cows) which were in diestrous, 25 mg. Lutalyse was in-
jected and artificial inseminations were made on by controlling the estrous. On the
second group (13 cows) 2 injections of Lutalyse were given by 11 days apart and 2
inseminations were made on 48. and 72. hours without controlling.

First group of cows exhibited of heat symptoms on 36-48. hours while se-
cond group were 48-96. hours. The fertility rate after the first inseminations were
57.1 % in first and 61.5 % in the second group.

Ozet: Bu calisma 20 inek iizerinde, bir prostaglandin analogu olan Dinoprost
tromethamine (Luta!yseR) kullanilarak, ostrisleri sinkronize etmek ve fertilite
oranlarint saptamak amaciyla yapild:. Bu emacla 1. grupta rektal muayene ile diost-
riiste olduklart saptanan 7 inege 25 mg. Lutalyse enjekte edildi ve ostriisler gozlene-
rek kontrollu tek bir sun'i tohumlama yapild:. Ikinci bir grup 13 inekte ise 25 mg.
Lutalyse onbir giin ara ile iki defa uygulandi ve &striisler aragtirilmaksizin 48 ve 72,
saatlerde iki defa tohumlama uygulandi.

Birinci grupta dstriisler 36-48, ikinci grupta ise 48-96. saatlerde izlendi. Biitiin
hayvanlarda % 100 oraminda sinkronizasyon saglandu. Ik tohumlamada fertilite ora-
ni birinci grupta % 57. 1, ikinci grupta % 61.5 olarak saptand..

Ayrica prostaglandinlerin genel 6zellikleri ve klinik kullanimlart hakkinda ge-

nis bir literatiir bilgisi sunuldu.
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*x* Dr - A U. Vet. Fak., Dogum ve Jinekoloji Bilim Dal, Ankara/TURKEY.
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GiRiS

a. Prostaglandinler ve Klinik Kullanimlar:

flk defa 1930'lu yillarda erkek iireme sistemi eklenti bezlerinin salgilarindan
ve seminal sividan, diiz kaslarin kontraksiyonlarim uyaran, asit karakterde bir mad-
de izole edilmis, 1935 yilinda Nobel Lavreate Von Euler bunlara prostaglandinler
adin1 vermigtir *-%+17.24,

Prostaglandinler (PG) ve tiirevleri prostanoik asit olup, 20 karbon atomlu bir
pentagonal halka, iki yan zincir ve bir karboksil grubunu igerirler. Bu pentagonal
halka iizerindeki farkl yapilarla degisik PG'ler elde edilebilmektedir ' *+'7+%*,

Viicuttaki cesitli dokulardan degisik PG'ler salgilanmaktadir. Eveil hayvan-
larda dogal biyolojik islevi olan 14 PG izole edilmis ve bunlarm 500'e yakin sen-
tetik tiirevi hazirlanmigtir *.

PG'ler ¢abuk metabolize olurlar ve klasik hormon islevinin aksine, lokal bir
hormon olarak salgilandiklan bolgeye veya yakindaki dokulara etkili olurlar, Eveil
hayvanlarda genital organlarin islevleri iizerinde etkili olan PG'ler, basta PGF,a ol
mak iizere PGE, ve PGE, dir !+%-2%,

Dogal olarak ineklerde seksiiel siklusun 14-15. giinlerinde uterustan salgilanan
ve Luteolysin diye de isimlendirilen bu hormon, ovaryumda yer alan fonksiyonel
corpus luteum'un morfolojik ve iglevsel olarak regresyonuna neden olur (Luteolyss).
Gebe ineklerde ise PG salgis1 inhibe olunur, corpus luteum etkilenmez ve gebelik
devam eder 24.27.30,

PGF,a ineklerde dol verimi ile ilgili olarak ilk defa 1970l yillarda kullaml-
mistir. Bu ¢aligmanmin sonuclarina gore ekzogen olarak enjekte edilen hormonun
diGstriiste veya gebe ineklerde luteolysis'e neden oldugu saptanmigtir ' 2+'°.

PGF;a'nm analoglan olan Cloprostenol ve Dinoprost tromethamine'de inek-
lerde luteolysis saglamak amaci ile kullanilabilir 3+ -4,

Dogal veya sentetik PG'ler seksiiel siklusun 5,6-18. giinleri arasinda enjekte
edildiklerinde, corpus luteum geriler ve kiiciiliir, kandaki progesteron hormonu diize-
yi 12 saat icinde belirgin bir sekilde diiser. Enjeksiyonu izleyen 24. saatte progeste-
ronun diismesinin yanisira 6stradiol orami 48-72. saatlere kadar giderek artar ve 72.
saatte (+ 24 saat) Ostriis baslar. Ostriisiin baglamasi ile birlikte luteinlestirici hormo-
nun diizeyi de yiikselme gosterir ve ostriisiin baslangicindan sonraki 24-30. saatlerde
ovulasyon sekillenir. Siklusun distriis devresinde gorillen bu zincirleme tepki, pro-
c)‘striis, Ostriis ve andstriis evrelerinde vapilan PG enjeksiyonlarina kars: gorilmez,
siklus etkilenmeden normal seyrine devam eder ’-2'-22,

N 1\_Iet‘f et al.>*, ineklerde 25 mg. doz verilen PGF, o'nin % 90 oraninda, 48 saat
icinde idrar ve digkiile (2/1 oraninda) atildifini saptamislardir. Arastiricilar enjeksi-
yon bolgesinde en uzun siire kalan PG rezidiilerinin 48-72 saat sonra elimine edildi-
gini, siitle ise ;,(;tal dozun % 0.6'simin disar atildigini bildirmektedirler.

wl.\’lz'mns , ineklere 30 mg. PGF,a'nin enjekte edilmesinin siit salgisi etkile-
medl.gm;, sitteki yogunlugunun 1 saat iginde arttigini, ancak 3 saat sonra enjeksi-
yon Oncesi diizeye diistiigiinii ileri sirmektedir,

Arastiricilar doz olarak; tromethamine tuzunun kas ici yolla 25-35 mg, intra-
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uterin olarak 5 mg., cloprostenol'un ise 0.5 mg. verilmesi ile inekte luteolysis'in
bagan ile saglanabilecegini bildirmektedirler 2 -22,

Gordon '', ineklerde intra-uterin uygulama ile daha az dozda PG kullanilma-
sina karsilik, uterusun enfekte olabilecegini diisiinerek kas i¢i enjeksiyonlarin daha
saghkl ve kolay oldufunu savunmaktadir.

- b. Prostaglandinler ile Ineklerde Ostriis Sinkronizasyonu:

Ostriis ve ovulasyonun istenen zamana gore planlanmasi seklinde tanimlanabi-
len Ostriis sinkronizasyonu, inek yetistiricilifinde yavru ve siit planlamasi yoniinden
onemli avantajlar saglamamin yamsira, embriyo nakli ¢alismalarinda da genis uygu-
lama sahasi bulan bir yontemdir. Bu amagla 6zellikle ineklerde PG'lerin ¢esitli uy-
gulamalan giiniimiizde en seckin yontem olarak bir¢ok arastiric1 tarafindan oneril-
mektedjr 6+10.11.16,31,33

PGF,«a veya analoglari didstriis evresindeki (seksiiel siklusun 5-18. giinleri ara-
sinda) ineklere 25-35 mg. dozlarda kas i¢i yolla verilirlerse, enjeksiyonlan izleyen
2-5. giinlerde Gstriis ve ovulasyonun gekillenmesine neden olurlar 7+°+32_ Ozellikle
cok sayida hayvanin birlikte sinkronize edilmesi gerekiyorsa, PG'lerin sadece ovar-
yumlarinda aktif corpus luteum tasiyanlara etki edebilmesi nedeniyle ¢ift enjeksi-
yon yontemine bagvurulmasi onerilmektedir. Arastiricilar kontrolsuz tek bir uygu-
lama ile ancak % 60 oraminda basan kazanilabilirken cift enjeksiyon yontemi ile
% 100'e yakin bir sonuca ulasilabilecegini ileri sirmektedirler *+°. Bu yontemde ilk
enjeksiyon kontrolsuz olarak uygulandiktan 11 giin sonra, ikinci bir enjeksiyon
daha yapilmaktadir. Boylece ilk uygulamada proostriis, Ostriis veya metostriis evre-
sindeki hayvanlar cevap vermezken, ikinci uygulama sirasinda didstriiste bulunduk-
larindan etkilenmektedirler. Ik enjeksiyon sirasinda didstriiste bulunan hayvanlar
ise 2-5 giin icinde Ostriis ve ovulasyon gostermekte ve 11. giinde yeniden aktif cor-
pus luteumun etkisi altinda bulunmakta ve boylece ilk grup gibi uygulamaya duyar-
11 hale gecmektedirler.

Gerek kontrollu tek, gerekse cift enjeksiyonlardan sonra degisik zamanlarda
dogal ve sun'i tohumlamalar yapilarak, fertilite oranlarimin yiikseltilmesini amacla-
yan bir¢ok ¢aligma yapilmigtir.

Edqvist et al. °, 16 diivede seksiiel siklusun 814. giinlerinde, 25 mg. Dino-
prost'u bir kere enjekte ederek % 100 oraminda sinkronizasyon ve ovulasyon sagla-
diklarni ve 48-96. saatlerde ostriisii izleyerek yine tek bir tohumlama ile % 69 ora-
minda gebelik elde ettiklerini ileri sirmektedirler.

Pedersen 2, yaptifn bir dizi caligmann ilk grubunda, normal sikluslar géste-
ren ineklerde 11 giin ara ile cloprostenol uygulayarak, ikinci enjeksiyonu izleyen 72.
saatte Ostriisii arastirmadan yaptigl tohumlamalar ile basarili sonuglar aldimni bil-
dirmektedir. Arastiric, ikinci bir grup inekte ise yukaridaki sinkronizasyon yonte-
mini aynen uyguladifini, ancak tohumlamay: 72 ve 96. saatlerde iki defa yaptigim
ve ilk gruba kiyasla gebelik oranmimn daha yiiksek oldugunu eklemektedir.

PG'lerle olugturulan sinkronizasyondan sonraki fertilite durumu cesitli arasti-
ricilarca degigik yonleriyle degerlendirilmektedir. Bunlar arasinda tohumlamayi lZ
leyen erken dénemlerde Radio immuno assay (RIA) veya rektal“pai?as?r.onla gebeli-
gin aragtinlmasinin yanisira 48-92. giinlerde gevirmeyen (tekrar Ostriis gostermeyen)
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hayvanlarin oran1 ya da normal gebelik siiresinden sonra dofuran hayvan sayilan
kistas olarak tutulan baghca olgiilerdir 2°-32-3%,

Gozden gegirilen arastirmalar, PG'lerle sinkronizasyondan sonra genel fertilite
oraninin % 52-69 arasinda degistigini gostermektedir ®-!5:20.28.29

Waters ve Ball **, PG'lerle kontrollu olarak tohumladiklar diivelerde dogum
oranlarini % 57.9 kontrol grubunda ise % 54.1 olarak saptamiglardir. PG verilen
ineklerde ise Ozellikle laktasyondaki hayvanlarda buzagilama orami % 40.1 iken
kontrol grubunda % 46.8 olarak izlenmistir. Aragtiricilar bulgularina dayanarak clo-
prostenol ile sinkronize edilen ineklerle kontrollar arasinda gebelik ve dogum yoniin-
den goze carpan bir fertilite fark: bulunmadigini ileri sirmektedirler. Aym arastir-
cilar dogumdan kisa zaman sonra asikli durumda olan ya da seksiiel sikluslari nor-
mal olmayan hayvanlarda uyguladiklar enjeksiyonlarin cevapsiz kaldigini ya da ¢ok
diisiik sonuc verdigini eklemektedirler.

Andersen et al. ?, 202 adet inege onbir giin ara ile iki defa 0.5 mg. cloproste-
nol enjekte etmisler, bir grup hayvani ikinci enjeksiyonu izleyen 72. saatte bir kere,
diger bir grubu 72-96. saatlerde iki kere, son bir grubu ise 72. saatte bir kere tohum-
larken bu gruba ayrica yeniden 0.5 mg. PG enjekte etmislerdir. Arastiricilar gebelik
oranlarmi gruplara gore sirastyla % 60, 68 ve 58.1 olarak belirlemislerdir.

Lamming et al. '8, ise PG'lerle olugturulan ilk ovulasyonda fertilitenin diisiik
olabilecegini, ancak izleyen ikinci ovulasyonda normale donebilecegini ileri slirmek-
tedirler. ;

Bu caligmada ise ineklerde Dinoprost tromethamine (LutalyseR)* kullanla-
rak tek ve ¢ift enjeksiyon yontemleri denenmis ve bu hayvanlarda sinkronizasyon
ve gebe kalma durumlar aragtirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu cahgmada wklanna gore aynlmaksizin, yaslari 3-9 arasmda degisen 20
adet inek kullanildi

Degisik zamanlarda yapilan uygulamalarda, rektal palpasyonla ovaryumlarin-
da fonksiyonel corpus luteum bulunan, didstriisteki, 7 adet inek secilerek 25 mg.
Lutalyse kas i¢ci yolla enjekte edildi. Bu hayvanlar daha sonra striisleri gozlenerek
bir defa dondurulmus sperma ile tohumlandilar. Ikinci bir grup 13 inek ise rektal
palpasyonla ovaryumlarinda corpus luteum bulunmayanlar arasindan ya da rektal
palpasyon yapilmadan dogrudan secildiler. Bu hayvanlara Lutalyse 11 giin ara ile
iki defa 25 mg. dozda kas ici yolla enjekte edildi ve ikinci enjeksiyonu izleyen 48.
ve 72. saatlerde Ostriis gosterip gostermediklerine bakilmaksizin dondurulmus sper-
ma ile iki defa tohumlama yapildi.

Ayrica ikinci gruptaki 6 inege ikinci PG enjeksiyonundan 24 saat 6nce 1500
IU PMSG hormonu enjekte edilerek siiperfollikiilasyon ve ovulasyon olusturuldu.

Her iki gruptaki ineklerde striisiin dis belirtileri dikkatle arastirild: ve belirgin
Ostriis gosteren hayvanlar ve zamanlan kayit edildi.

* LUTALYSE (Dinoprost tromethamine), Up John Limited.
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Tohumlamalan izleyen yeni siklusun Ostriis evresinde bu hayvanlarin dstriis
gosterip gostermedikleri kontrol edildi ve gosterenler kayit edilirken, gostermeyen-
lere 45. giinde rektal muayene yapilarak gebelik durumlan aragtirild.

BULGULAR

Didstriis evresinde tek bir doz Lutalyse enjekte edilen 7 inekte de 36-48. saat-
lerde ostriisler sekillendi. Bu hayvanlardan 6 tanesinde Gstriis belirgin olarak gozle-
nirken, bir tanesinde rektal muayene ile ovaryumda olgun Graaf follikiiliiniin varl;-
gma dayamilarak karar verildi. Béylece tek bir dozla kontrollu olarak yapilan tohum-
lama sonucunda, izleyen ilk siklus sonunda 3 hayvanda Sstriis yinelerken diger 4 ta-
nesinde Ostriis goriilmedi. Ostriis gostermeyenlere 45. giinde yapilan rektal muayene-
lerde gebe olduklar saptandi. Diger 3 inekten 2 tanesi 2., 1 tanesi de 3. tohumlama-
dan sonra gebe kald1.

Onbir giin ara ile iki defa Lutalyse verilen 13 inekte ise Ostriisler 48-96 saat
sonra goriildii. Tohumlamalar &striis belirtilerine bakilmaksizin yapilmasina ragmen
9 hayvanda belirtiler gozle farkediliyordu. Bu yontemle tohumlanan hayvanlarda
izleyen ilk Ostriiste yineleme gésteren hayvan sayis: 5 olarak saptandi. Gstriis goster-
meyen 8 inege 45, giinlerde yapilan rektal muayenelerle, hepsinin gebe oldugu belir-
lendi.

Bulgularin tamami Tablo: 1'de 6zetlenmigtir.

Tablo: 1
Bulgularin Ozeti
i3l Onbir giin ara ile ¢ift en-
Bulgular Tell((enjtek:ll y(::kl.tl:)t;l)ge jeksiyon Lutalyse ve 48-72.
ve kon Lom: = saatlerde ¢ift tohumlama

Hayvan Sayisi 7 13
Sinkronizasyon orani % 100 % 100
Ostriisiin bagladig saatler 36-48. 48-96.
11k tohumlamada gebe 4 8
kalan hayvan sayisi
Fertilite orani % 57.1 % 61.5

Ikinci Lutalyse enjeksiyonundan 24 saat 6nce PMSG verilen 6 hayvan tohum-
landiktan 5 giin sonra embriyo nakli amaciyla kullamldilar ve bunlarin hepsinden
cok sayida dollenmis ovum (embriyo) elde edildi. Bu nedenle bu hayvanlar gebe ola-
rak degerlendirildiler,
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TARTISMA

Dinoprost tromethamine kullamlarak yapilan bu ¢alismada, gerek kontrollu
tek gerekse onbir giin ara ile ¢ift enjeksiyon uygulanan hayvanlarda % 100 oraninda
luteolysis ve bunun sonucunda &striis saglanmigtir.

Cesitli aragticilar ovaryumlannda fonksiyonel corpus luteum bulunan inek
ve diivelere PGF, « veya analoglarinin 25-35 mg. dozda kas i¢i yolla verilmesinden
2-5 giin sonra ostriis ve ovulasyonun sekillendigini bildirmektedirler 7 -*?. Bu calis-
mada deneme hayvanlarimin hepsi inek olup, 25 mg. dinoprost tromethamine kas
i¢i yolla uygulanmigtir. Rektal palpasyon ile diostriiste oldugu saptanan 7 inek
yapilan enjeksiyonlan izleyen 36-48. saatlerde Ostriis gostermiglerdir. Onbir giin ara
ile ¢ift doz Dinoprost tromethamine verilen 13 inekte ise dstriisler ikinci enjeksiyo-
nu izleyen 48-96. saatlerde saptanmigtir. Bu hayvanlardan 6 tanesine siiper follikii-
lasyon ve ovulasyon amaciyla ikinci enjeksiyondan 24 saat sonra PMSG uygulanmis
ve bunlara Ostriis evresinde yapilan rektal palpasyonlarda ovaryumlarda ¢ok sayida
follikiillerin gelistigi saptanmstir,

Edqvist et al. °, seksiiel siklusun 8-14. giinlerinde yaptiklar1 enjeksiyonla
% 100 oraninda sinkronizasyon sagladiklarini ve 48-96. saatlerde Ostriisii izleyen tek
tohumlama ile % 69 oranmda gebelik elde ettiklerini bildirmektedirler. Bu ¢aligma-
da ise sinkronizasyon orani yiiksek olmakla birlikte, 36-48. saatlerde &striislerin sap-
tanmasiyla yapilan tohumlamalarla elde edilen gebelik orani (% 57.1) yukandaki
calismaya kiyasla biraz diisiik olarak bulunmustur. Ancak birgok aragtirmaci tara-
findan yapilan ¢aliyma sonuglan dzellikle gebelik ve dogum oranlan gézoniinde tu-
tularak degerlendirildiginde (% 52-69) gibi bir oran ortaya ¢ikmaktadir ki bizim bul-
gulanimiz bu 6l¢iiler icinde normal olarak gorilmektedir.

Cift enjeksiyon yonteminden sonra Ostriis kontrolu yapilarak veya yapilma-
dan cesitli zamanlarda tohumlamalar onerilmektedir *-2°,

Pedersen 2°, ikinci PG enjeksiyonundan sonra, ostriisii aragtirmadan 72-96.
saatlerde yaptig1 iki tohumlama ile, 72. saatte tek bir kere tohumladig ineklere ki-
yasla daha yiiksek gebelik oram elde ettigini bildirmektedir.

Andresen et al. ?, ise ikinei PG enjeksiyonundan sonra bir grup hayvam 72.
saatte bir kere, diger grubu 72-96. saatlerde iki kere, sonuncu grubu ise 72. saatte
tek bir kere tohumlarken bu gruba ayrica yeniden PG enjekte etmisler ve gebelik
oranlarin sirasiyla % 60, 68 ve 58.1 olarak belirlemiglerdir. Bizim ¢alismamizda,
Ostriisler aragtirilmadan ikinci PG enjeksiyonunu izleyen 48 ve 72. saatlerde iki de-
fa tohumlama yapilmig ve (% 61.5 oraninda) yukarndaki literatiir bulgulara paralel
bir sonu¢ elde edilmistir. Az sayida da olsa, birka¢ inekte Ostriislerin daha sonraki
saatlerde (72, 96) baglamasinin erken tohumlama sonucu fertilite oranim diisiirdiigii
kamsindayiz.

Cahsma sirasinda tohumlamay: izleyen ilk Ostriis zamaninda ostriis gosterme-
yen ineklerin timiiniin, 45. giinlerde yapilan rektal palpasyonla, gebe olduklan sap-
tanmigtir. Gebe kalmayan hayvanlarda ise siklus siresi etkilenmemis ve 20-22 giin
sonra Ostriisler yinelenmistir.

Calsmada kullamlan hayvanlarin hepsi laktasyonda olup, enjeksiyonlara bag-
1 olarak siit salgisinda farkedilebilecek bir azalma gérilmemistir.
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Sonug olarak, Dinoprost tromethamine ile yapilan bu ¢alismada gerek kont-

rollu tek, gerekse ¢ift enjeksiyonla % 100 oraninda bir sinkronizasyon saglanabile-
cegi ancak ¢ok sayida hayvanin kontrolsuz olarak sinkronize edilip yine Ostriisleri
aragtinlmadan tohumlanmalari gerektiginde onbir giin ara ile iki defa PG enjekte
edilip, 48-90. saatlerde tohumlanmalanyla daha yiiksek bir fertilitenin saglanabile-
cefi kanisindayiz.
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