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INEKLERDE POST PARTUM DONEMDE
PROSTAGLANDIN F;, UYGULAMASININ OVARYUM

AKTIVITESINE ETKISI*

Meltem SIRELI** Fahri BOLUKBASI***

The Effects of PGF,  Treatment on Ovarial Activity During The Post
Partum Period in Cows.

Summary: This research was carried out in cows in order to investigate
the effects of long term and high dosage PGF, , applications and to imitate the

post partum period artificially.

Three 2-year-old dairy cows were used in this research. In order to syn-
chronize the oestrus cycles, 2 ml Estrumate was applied to each animal twice
with a 11-day interval intramuscularly. Oestrus cycles were evaluated by deter-
mining the blood progesterone levels and the most active period of oestrus was

found to be about the 9th day of application. Starting on this day, 25 mg PGF, ,

was injected intramuscularly thrice a day with 8 hour intervals (8.00-16.00-
24.00) during the following 10 days. Before each injection, blood samples were
taken from jugular vein. After these 10 days, blood sampling was continued with
one day intervals, up to the end of next cycle. Plasmas of the blood samples
were separated and stored at-20° C.

Plasma oestradiol-17f3, progestrone and 15-keto-13, 14-dihidro-PGF,,,

levels were determined by enzymeimmunoassay method. Progesterone levels
which averaged 1.789 0.730 ng/ml in the pre-injection period (period 1)
dropped to an average of 0.608 0.192 ng/ml in the injection period (period 11)
and increased to an average of 2.416 0.697 in post-injection period (period
H1). The difference between period Il and period Il was found to be significant
(p<0.01). The mean oestradiol-17f3 levels are 2.688 1.097 pg/ml in period I,
1.589 0.502 pg/ml in period Il and 2.893 0.861 pg/ml in period I1l. In addition
to these, the mean 15-keto-13,14-dihidro PGF,, values were 2.000 0.632

pmol/ml in period Il and 0.291 0.080 pmol/ml in period 11l (p<0.001). Period 1
PGF, , value was found to be 0.075 0.030 pmol/ml on the average, hence a

considerable difference was obtained compared to period Il (p<0.001). The dif-
ference between period I and period Il 15-keto-13, 14-dihidro-PGF,  average

plasma values was statistically significant (p<0.05).

Ozet: Bu arastirma, ineklere uzun siireli ve viiksek dozda uygulanan
PGF,, 'mn etkilerini incelemek ve yapay olarak dogum sonrasi donemi can-

landirmak i¢in yapumgtir,

Arastirmada iki yaginda ii¢ adet sit inegi kullandmigtir. Aragtirmadan once
havvanlanin dstrus sikluslarvun senkronizasvonu amaciyla kas ici 2 cc Estru-
mate her hayvana 11 giin ara ile iki kez uygulannustir. Kan érneklerinde pro-
gesteron diizeylerine bakilarak ostrus sikiuslari tespit edilmis ve Ostrus’un en
aktif donemi belirlenerek ¢alismaya dstrusun 9. guniinde bagslannugtir. Bu

* Bu ¢aligma A.U. Arastirma Fonu destegiyle (Proje No: 93 30 (0 12) doktora tezi olarak yuiritiilmistiir.
** Aray. Gor. Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dah, Ankara.
*** Prof. Dr. , A.U. Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara.
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giinden itibaren 10 giin siireyle ve 8'er saat ara ile giinde 3 kez (saat: 8.00-
16.00-24.00) 25'ser mg PGF, , kas i¢i verilmistir. Her enjeksivondan once vena

Jugularisten kan alinmis ve 10 giinliik uygulama sonrasinda bu hayvanlardan
giin asirt kan drneklerinin toplanmasina bir sonraki siklusun sonuna kadar de-
vam edilmigtir. Elde edilen kanlarin plazmalar: ayrilarak -20 °C’de sak-
lannugstir,

Plazmalarda dstradiol-1703, progesteron ve 15-keto-13, 14-dihidro-PGF 2a

miktarlar enzymeimmunoassay yonetimi ile belirlenmigtir. Plazma progesteron
diizeyi enjeksiyon oncesi (1. donem) ortalama 1.789 0.730 ng/ml’den enjeksiyon
doneminde (11, donem) 0.608 0.192 ng/ml’ve diismiis, IIl. donemde ise bu defer
2.416 0.697 ng/ml’ye yiikselmigtir. Il. donem ile 11l. donem degerleri p<0.01
onem derecesinde farkli bulunmugtur. Ostradiol-17f3 degerleri I. donem ortala-
ma 2.688 1.097 pg/ml, Il. donem 1.589 0.502 pg/ml ve Ill. donem 2.893 0.861
pg/ml olarak tespit edilmigstir. Bunlara ilaveten 15-keto-13, 14-dihidro-PGF,,,

metaboliti ortalama degerleri 1. donemde 2.000 0.632 pmol/ml, 1. dinemde
ise 0.291 0.080 pmol/ml olarak bulunmugstur (p<0.001). I. donem degerleri ise
ortalama 0.075 0.030 pmol/ml diizevinde gizlenmis ve I. dinem ile 1. dinem
arasinda dnemli bir fark bulunmustur (p<0.001). I donem ile Il. donem

arasinda ise

15-keto-13,14-dihidro-PGF,, ortalama plazma degerleri

acisindan farklilik p<0.05 oraminda onemli bulunmugstur.

Girig

Siit hayvancilig: yetistirilmesinde post par-
tum donem, fertilite ile dogrudan iligkili oldu-
gundan oldukga 6nemlidir (4). Dogum ile bagla-
yan post partum donem uterus involiisyonunun
tamamlanmasi, ovaryal siklusun ve normal ost-
rus semptomlannmn sekillenmesiyle sona erer
(17). Bu dénemde fertilite uterus enfeksiyonlari
ve ovaryal bozukluklan igeren bir¢ok faktorden
etkilenir (2, 7, 27, 32).

Dogum sonrasi yeniden gebe kalabilme sii-
resi ortalama 85-100 giin kadar olmasina rag-
men (12, 31, 33), kotii bakim kosullarina bagh
olarak uterusa yerlesen mikroorganizmalar ile
bu siire uzayabilmekte (13, 16) ve PGan sal1-

mim1 artmakta (13, 14) ve bu da iireme perfor-
mansini baskilayabilmektedir (16).

Ineklerde dogumdan sonra uterus involiis-
yonunun tamamlanmasina kadar devam eden
PGF, , korpus luteumun olugumuna ve follikiil-

lerin gelisimine etki eder. Bu asamada kanda
progesteron, ostradiol-178 diizeylerindeki degi-
siklikleri de dikkati ¢eker. Dogumu takiben pro-
gesteron periferal kanda bazal diizeye iner
(14.22) ve ilk 14 giinliik post partum dénem sii-
resince devam eder (9). Progesteron hormonu-
nun miktarindaki degigiklikler ovaryum aktivi-
tesini agiklayarak, ilk ostrusu, ilk ovulasyonu,
atilamayan fotal membranlan ve anéstrus do-
nemlerini belirler (11). Dogum sonras: ovar-
yum aktivitesinin degerlendirilmesinde en yay-
gmn metotlar arasinda sayilan kan ve siitte

progesteron miktaninin belirlenmesi yoluyla 6st-
rus tespitinde %53-77 oraninda bagan kaydedil-
digi bildirilmektedir (38).

Dogumdan sonra yavru zarlannin atilma-
styla hizla diisen ostradiol-178 diizeyi ise ilk
seksiiel siklusun olusumuna kadar ayn diizeyini
korur (10, 37). Post partumun deneysel olarak
olugturuldugu bir ¢aliymada progesteron diize-
yindeki hizh diigiigli takiben 6stradiol-176’da
iki yiikselme gozlenmisgtir (15).

Post partum dénemdeki hormon analizleri-
nin, ozellikle ostrus semptomlan gostermeyen
ineklerin ostruslannin tespit edilmesi yamnda,
treme organlarinin ve patolojik durumlarnnin
belirlenmesinde onemli kriterler olabilecegi bil-
dirilmektedir (37).

Bu caligmada, normal 6strus siklusu model
olarak alinmig, uzun siirede ve yiiksek dozda
PGF,, uygulanarak post partum donemin taklit

edilmesi boylece PGF, mn follikiiler geligimi

ve korpus luteumun olugumu iizerindeki etkisi
hormonal parametreler yoniinden aragtinlarak,
dogum sonrasi1 ovaryum fizyolojisinin incelen-
mesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metot
Bu aragtirma Tarim ve Kéy [sleri Bakanhgi
Lalahan Hayvancilik Enstitiisiinden saglanan iki
yagindaki ii¢ adet siit inegi lizerinde yiiriitiildii.
Aragtirmadan Once hayvanlarin 6strus sik-

luslarinin - senkronizasyonu amaciyla her iig
inege kas i¢i 2 cc Estrumate (sentetik PGan
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DIF) 11 giin ara ile iki kez uyguland1 (26). Bu
enjeksiyonlardan sonra Gstrus siklus donemleri-
ni tespit etritek amaci ile giin asinn kan 6rnekleri
alindi. Ostrusun en aktif oldugu dénem belirle-
nerek 9. giinden itibaren 10 giin siire ile ve
giinde 8 saat arayla 3 kez (8.00-16.00-24.00)
25'ser mg PGF,, (dinolitik, Upjohn) kas i¢i ve-

rildi (15, 38). Enjeksiyonlardan hemen once
vena jugularisten kan ornekleri alindi. 10 giin-
lik uygulama sonrasinda bu hayvanlardan giin
agin kan Orneklerinin toplanmasina bir sonraki
ostrus siklusunun sonuna kadar devam edildi.

Calisma stiresince vena jugularisten alinan
kan ornekleri prostaglandin metabolizasyonunu
inhibe etmek ve pihtilagmay1 6nlemek amaciyla
icinde prostaglandin stabilator madde bulunan
tiiplere alindi, 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij
edilerek (Hettich) plazmalan aynldi ve -20
°C’de saklandi1 (39). Plazmalarda ostradiol-178,

progesteron ve 15-keto-13, 14-dihidro-PGF,

miktarlar enzymeimmunoassay yontemi ile be-
lirlendi (18, 19, 29). Sonuglann degerlendiril-
mesinde “t” testinden yararlanildi (21).

Bulgular

Bu aragtirmada ineklere uzun siireli ve
yiksek dozda PGF, 'mn verilmesi ile dogum

sonrast dénem hormonal agidan yapay olarak
canlandinldi. 15-keto-13.14-dihidro-

rostaglandin, PGF, , progesteron ve ostradiol-
p g 2 PrOg

176 hormonlarimin arasindaki iliski ovaryum
aktivitesi acisindan arastinlip yiiksek dozda ve-
rilen PGF,'nin etkisi incelendi.

Senkronizasyon sonrasi degerler ¢caliymada
1. doénem, 25 mg PGF, 'mn 8 saat ara ile

giinde ii¢ kez uygulandig: 10 giinliik zaman ara-
1g1 I1. dénem ve bu 10 giinii takip eden giinleri
kapsayan period ise Il11. donem olarak ifade edi-
lirken, sekillerde bu zaman araliklan 1. dénem
(-), II1. dénem (+) ve I1. donem isaretsiz olarak
belirlendi. I. donemdeki degerler kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Bu donemde plazma pro-
gesteron diizeyi ortalama 1.789 0.730 ng/ml
olarak belirlenirken, II. donemde ortalama
deger 0.608 0.192 ng/ml bulundu. Bu iki
donem arasinda progesteron diizeyi istatistiksel
acidan onemsiz goriildii. 111. donemde hayvan-
larin ortalama plazma progesteron diizeyi
2.416 0.697 ng/ml olarak gozlendi. Istatistiksel
acidan II. ve Ill. donem arasinda fark anlamh
bulundu (p<0.01). 1. ve lII. donem arasinda ista-
tistiksel agidan fark bulunamad: (Tablo 1, Sekil

1).

L., II. ve III. donem plazma Ostradiol -178
ortalama diizeyleri sirasiyla 2.688 1.097,
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Tablo 1.1.. T1. ve 1Hl. donem ortalama plazma progesteron
degerleri.
Table 1. The mean values of plasma progesterone in the
periods of I.. II. and III

PROGESTERON (ng/ml)
T X SE
1. DONEM (n=6) 1.789 0.730
I.DONEM (n=10) | = 0.608 0.192
1. DONEM (n= 12) 2416 0.697

11-1i1: p<0.01

Tablo 2. I, II. ve 1II. dénem ortalama plazma
ostradiol- 178 degerleri.

Table 2. The mean values of plasma oestradiol-178 in the
periods of 1., II. and 111.

OSTRADIOL-178 (pg/ml)
X SE
1. DONEM (n= 6) 2.688 1.097
II. DONEM (n= 10) 1.589 0.502
ILDONEM (n=12) | 2983 0.861

Tablo 3. 1. ve II. ve III. Dénem ortalama plazma
15-keto-13. 14-dihidro PGF, degerleri.

Table 3. The mean values of plasma 15-keto-13,
14-dihidro-PGF,  in the periods of L., II. and IIL

15-KETO-13, 14—DIHIDRO—PGF20L (pmol/ml)

X SE
I. DONEM (n=6) 0.075 0.030
11. DONEM (n= 10) 2.000 0.632

1HI. DONEM (n= 12) (.291 0.080

I[- II: p<0.001. TII-HI: p<0.001 ve I-1IL: p<0.05

1.589 ve 2.983 0.861 pg/ml olarak belirlen-
di. Her ili¢ donem arasinda istatistiksel acidan
fark goriilmedi (Tablo 2, Sekil 2).

Plazma 15-keto-13, ]4-dihidro-PGF2a dii-

zeyi 1. dénemde ortalama 0.075 0.030 pmol/ml
iken ikinci donemde 2.000 0.632 pmol/ml ola-
rak saptandi. Iki donem arasinda p<0.001 diize-
yinde anlamlilik gozlendi. IlI. donem plazma
15-keto-13, 14-dihidro-prostaglandin F, | dege-

ri 0.291 0.08 pmol/ml olarak belirlendi. Il. ve
[1I. donemler arasi fark p<0.001, 1. ve III. do-
nemler arast fark ise p<0.05 diizeyinde belirle-
nerek istatistiksel acidan oOnemli bulundu
(Tablo 3, Sekil 3).
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Figure 2. Plasma oestradiol-178 values in the periods of I.. Il. and IT1L.

Tartigma ve Sonug inegi yeterli gorilmiistiir. 10 giin siireyle giinde

lic kez (8, 16. ve 24. saatlerde) kas ici uygula-

Bu aragtirmada saglikli ineklerde dogum nan 25 mg PGF,, Fredriksson ve ark.’nin (15)
sonrast donemin hormonal agidan yapay olarak
canlandirilmasi amaglanmigtir. Hayvan mater-
yali olarak Kindahl ve ark. (24) ile Maule ve
ark.’min (28) caligmalarindan esinlenerek ii¢ siit

kullandiklar doza benzerlik gostermektedir. Bu
doz korpus luteumun bastinlmasi agisindan Se-
guin'nin (36) uyguladigi dozdan biraz diisiik
olup, Callahan ve Horstman’inki (5) ile aymdir.
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Figure 3. Plasma 15-keto-13, 14-dihidro-PGF values in the periods of L., II. and 11l

Kan oreklerinin degerlendirilmesinde ra-
dioimmunoassay yoOntemine alternatif olarak
geligtirilen enzymeimmunoassay yontemi, has-
sashig, hzlihg (6), ekonomik olusu, radyoaktif
ozellikte olmamas: (30, 34, 40), sonucun okun-
masindaki kolayligt gibi bircok avantajindan
dolay1 ¢alismada kullanilmigtir.

Elde edilen progesteron ve 15-keto-13, 14-
dihidro-PGF,, metabolitindeki hormonal degi-

siklikler, dogum sonras1 donemdekilere benzer
bulundugundan, PGF,  uygulama programinin

bagarih oldugu disiiniilmektedir. Ayni benzerli-
gin ostradiol-178’da olmamasinin nedeni, nor-
mal dogumda yavruyla birlikte ¢ok fazla mik-
tarda ostradiol-178’min kaybedilmesi ve bu
donemde plazma ostradiol-178’nin diisiik sevi-
yede olmasindan kaynaklanmig olabilir, nitekim
benzer bulgulara literatirde rastlanmaktadir
(35, 37).

Senkronizasyondan sonra PGF,, uygula-

nincaya degin ii¢ hayvamin ortalama plazma
progesteron degerleri Benmard ve Steven-
son’unkine (2) benzerlik gosterirken, Lemon ve
ark.”minkinden (25) biraz yiiksek bulunmusgtur.

Benmard ve Stevenson (2), normal Ostrus
siklusundaki hayvanlarda olusan kizginhgin,
progesteron degerinin 1 ng/ml’yi agmasi ile tes-
pit edilebilecegini ifade etmiglerdir. Amilan
aragtincilann verdikleri bu degerin, ¢aligmanin
1. déneminde elde edilen ortalama plazma pro-

gesteron diizeyinin altinda bulunmasi (1.789 ng/
ml), her ii¢ hayvanda da kizginliin sekillenmig
oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilmig-
tir. .Bununla birlikte hayvanlarda kizginhk .

- -semptomlan hafif ama devamli olarak gekillen-

migtir.

Prostaglandin uygulamasi ile yapay olarak
canlandinlmaya ¢ahsilan do8um sonrasi do-
nemde (II. Dénem) ortalama plazma progeste-
ron diizeyi, normal dogum sonrasina ait litera-
tiirlere benzerlik gostermektedir (3, 8, 20, 23).

I ve 1. donem arasinda istatistiksel bir
fark gozlenmemig olmasina karsin, 1. doneme
gore II. donemde progesteron diizeyindeki arit-
metiksel diigiis post partum donemin canlandi-
rilmig olmast agisindan anlamli bulunmustur.

PGF,, uygulamasinin sona ermesi ile plaz-

ma progesteron miktan 20. giinde en yiiksek sc-
viyeye ulagmustir. III. donemdeki bu deger, 1.
doneme gore yiiksek olmaktadir. Bu durum si-
reli ve yiiksek dozda uygulanan PGF, 'nin

ovaryumda folikiiler gelismeye olumlu bir etki-
sinin bulunmasinin tamamen rastlantilara bagl
olmayacagim disiindiirmektedir.

Caligmada I, I1. ve III. déneme ait plazma
ostradiol-178 miktarninda dalgalanmalar meyda-
na gelmigtir. Ostradiol-178 miktarindaki bu inig
ve ¢ikiglann folikiiler olgunlagmayla ilgili oldu-
gu saniimaktadir. Literatiirde (15), luteal aktivi-
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tenin olmamas: ardarda gelen yiikselmelerin bir
gostergesi olarak yorumlanmagtir,

PGF,, uygulamasinin gergeklestirildigi II.

donemin dordiincli giiniinde ve uygulama son-
rasindaki (III. dénem) ikinci giinde plazma Ost-
radiol-178 degerinde her ii¢ hayvanda da belirli
bir yiikselme gozlendi (Sekil 2). Bu ii¢ donem
arasinda istatistiksel agidan fark goriilmemesi-
nin nedeni ise plazma Ostradiol-178 degerlerin-
de goriilen degisikliklere baglanmaktadir (15).

Caligma siiresince plazma progesteron dii-
zeyine bakilarak folikiiler geligmenin sekillen-
medigi gozlenmis ve olusacak folikiillerin yiik-
sek ve sabit dozda kullanilan PGF, , ile inhibe

edildigi sonucuna vanlmagtir,

I.. II. ve I1I. donemlere ait plazma 15-keto-
13, 14-dihidro-PGF,  degerleri ile plazma pro-
gesteron degerleri arasinda zit bir iligkinin oldu-
gu gozlenmistir. . donemde en yiiksek degere
ulasan plazma progesteron diizeyine gore plaz-
ma 15-keto-13, 14-dihidro-PGF,  metabolit dii-

zeyi oldukga diisiik seyrederken, IIT. dénemde
bu iliskinin tersine dondiigii goriilmiistiir.

Plazma 15-keto-13, 14-dihidro-PGF2a me-

taboliti diizeyi II. donemdeki degeri Welch ve
ark.’nin (41), dogumdan sonraki 24. ve 48. saat-
lerde bulduklarina benzerlik gostermektedir.
Auimlamai ve ark. (1) PGan diizeyinin do-

gumdan sonra devamli olarak kiigiik degisiklik-
lerle sabit kalarak yiikseldigini ve bu yiikselme-
nin ise normal Ostrus siklusu gosteren
hayvanlann luteoliz evresindeki gibi inigli ¢i-
kigh olmadigim bildirmektedir. Calismanin 1.
doneminde ii¢ hayvanda da 15-keto-13, 14-
dihidro-PGF, degerinin az da olsa inis ve ¢I-

kiglar gostermis olmasina kargin, II. donemde
bu diizey olduk¢a yiiksek bir noktaya ulagmisg
ve bu noktaya bagh olarak hafif dalgalanmalar
gostermiy olmasindan dolay1 amlan aragtincila-
rin verilerine benzerlik gostermistir.

Sonug olarak, bu aragtirmada ineklere uzun
siireli ve yiiksek dozda venlen PGF,, hayvan-

larda I1I. donem plazma progesteron diizeyini I.
doneme gore yiikseltmisti.  Bu  durum
PGF, 'nin uygulama doz ve siiresinin folikiille-

nin gelisimi ve korpus luteumun olusumu iizeri-
ne olumlu etkisini gostermektedir. I1. dénemde
uygulanan PGF,, ile dogum sonrast donem

hormonal agidan canlandinlmigtir. Bu gézlem
ise, plazma progesteron diizeyinin 1. donemde
PGF, , uygulamasiyla minimum diizeye inmesi-
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ne, buna ilaveten de 15-keto-13, 14-dihidro-
PGF, 'mn aym donemde en yiiksek degerlere

ulagmasina ait bulgulara dayanilarak yorumlan-
migtir. Ancak dogum sonrasi donemin canlandi-
nldig: 11. donemde plazma ostradiol-178 diize-
yindeki dalgalanmalar, dogum sonrasina ait
literatiirlerde verilen bulgulara benzerlik goster-
memis, bu farklilik da normal dogumda plasen-
ta kaynakli Ostradiol-178’mn kaybedilmesine
baglanmigtir. Dolayisiyla arastirmada boyle bir
yitimin s6z konusu olmamasindan Ostradiol-
178’ daki dalgalanmalar folikiillerin olusumu ile
iligkili oldugu kamisim1 uyandirmigtir. Bu yoru-
mumuz Fredriksson ve ark.’min (15) ineklerde
uzun siireli ve yiiksek dozda PGF,, uygulama-

“simin korpus luteum olusumu {izerine etkisinin

incelendigi aragtirmasindaki. diistince ve yorum-
lan dogrular niteliktedir.
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