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TURKCE OZET

AMH dizeyini etkileyen cesitli faktorler bulunmaktadir. Vitamin D, AMH
duzeyini etkileyen faktorlerden sadece biridir. Basta insanlar olmak {izere yapilan ¢ok
sayida in vivo ve in vitro ¢alismada, Vitamin D’nin AMH diizeyini dogrudan veya
dolayl1 olarak etkiledigi bildirilmektedir. Ancak diivelerde Vitamin D’nin serum AMH
diizeyleri iizerine etkilerinin incelendigi bir aragtirma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada
tohumlanmamis 11-13 aylik siitcii diivelerde oral ve kas i¢i Vitamin D3
uygulamalarinin AMH ve 25(OH)D duzeyleri (zerine etkileri arastirilmistir.
Calismada kullanilan hayvan materyali, oral (Grupl, n=20), kas i¢i (Grup2, n=20) ve
kontrol grubu (Grup3, n=20) olmak {izere 3 gruba ayrilmistir. Oral gruba ve kas ici
gruba tek seferde 5 milyon 1U Vitamin D3 uygulamasi yapilmis, kontrol grubuna ise
Vitamin D3 uygulamasi yapilmamistir. Kan 6rnekleri uygulama oncesi (0. gun) ve
uygulamay1 izleyen 7, 14 ve 28. giinlerde toplanmistir. AMH konsantrasyonlar1 kan
serumunda elektrokemiliminesans yontemiyle, 25(OH)D konsantrasyonlar: ise
kemiliiminesan immunolojik test yontemiyle belirlenmistir. Calisma sonucunda oral
ve kas i¢i vitamin D3 uygulamasinin 25(OH)D konsantrasyonunu 7, 14 ve 28. gunlerde
uygulama 0Oncesine gore onemli dizeyde artirdigi belirlenmistir (p<0.05). Oral
Vitamin D3 uygulamasi sonrast 25(OH)D diizeyinin 7. giinde pik seviyeye ulastigi, 14
ve 28. giinlerde ise azaldigi tespit edilmistir (p<0.05). Kas ici uygulamada ise
25(0OH)D diizeyinin, uygulama oncesine gore siirekli artig gosterdigi ve 28. gunde pik
diizeye ulastig1 belirlenmistir (p<0.05). Oral ve kontrol grubunda uygulama 6ncesine
gore 7, 14 ve 28. giinlerdeki AMH diizeyi degisimlerinin istatistiki agidan dnemsiz
oldugu tespit edilmistir (p>0.05). Kas i¢i grupta ise AMH duizeyinin 7. ve 28. glnlerde
uygulama oncesine gore istatistiki agidan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Kontrol grubunda 0. giine kiyasla AMH diizeylerinde azalma gozlemlenmistir.

Elde edilen bulgulara dayanarak, Vitamin D3’ln verilis yolunun 25(OH)D
duzeyini etkiledigi, oral grupta 7. giinde pik diizeye ulasirken, kas i¢i grupta siirekli
bir artis sagladigi belirlenmistir. Vitamin D3 uygulanan gruplarda AMH
konsantrasyonunda artislar gozlenmis ve kontrol grubunda g06zlenen AMH
konsantrasyonlardaki dalgalanmalardan farkli olarak diizenli bir seyir izledigi tespit
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diuve, AMH, Vitamin D, 25(OH)D
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INGILIiZCE OZET

Investigation of Effects of Vitamin D3 Applications on Blood Serum Anti-
Millerian Hormone Level in Holstein Heifers

There are various factors affecting the level of AMH and vitamin D is just one
of them. Through many studies carried out both as vivo and in vitro, particularly in
humans, Vitamin D has been reported to affect the level of AMH either directly or
indirectly. However, there hasn’t been a single study examining the effects of Vitamin
D on serum AMH levels in heifers yet. In this study, the effects of both oral and
intramuscular Vitamin D3 administrations on AMH and 25(OH)D levels in 11-13
months-old dairy heifers were investigated. The animal material used in the study was
divided into 3 groups as oral (Groupl, n=20), intramuscular (Group2, n=20) and
control group (Group3, n=20). 5 million IU Vitamin D3 was administered to the oral
and intramuscular group at once while Vitamin D3 was not administered to the control
group. Blood samples were collected both before administration (day 0) and on days
7, 14 and 28 following administration. The AMH concentrations were determined in
blood serum by electrochemiluminescence method while 25(OH)D concentrations
were determined via chemiluminescent immunological test method. As a result of the
study, it was determined that the oral and intramuscular vitamin D3 administration
significantly increased the 25(OH)D concentration on the 7th, 14th and 28th days
compared to the pre-application (p<0.05). After the oral Vitamin D3 administration,
especially the 25(OH)D level was found to have reached the peak on the 7th day,
whereas decreased on the 14th and 28th days (p<0.05). On the other hand, in
intramuscular administration, the 25(OH)D level was found to have increased
continuously compared to the pre-application phase and have also reached the peak on
the 28th day (p<0.05). It was determined that the changes in AMH levels on the 7th,
14th and 28th days in both oral and control groups compared to the pre-administration
were statistically insignificant (p>0.05). In the intramuscular group, the AMH level
was found to be statistically higher on the 7th and 28th days than it was before the
application (p<0.05), whereas a decrease in AMH levels was observed in the control
group compared to day O.

Based on the findings, the route of administration of Vitamin D3 was
determined to affect the 25(OH)D level, reaching the peak level on the 7th day in the
oral group, while increasing continuously in the intramuscular group. Increases in
AMH concentration were observed in the groups administered Vitamin D3 and it was
determined that it followed a regular course unlike the fluctuations in AMH
concentrations observed in the control group.

Key words: Heifer, AMH, Vitamin D, 25(0OH)D



1.GIRIS

Siitgli isletmelerde tireme ile ilgili faaliyetlerin diizeyi, o isletmede hayvansal
tiretimin basarisini yani kisaca verimliligi belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir. Bu
nedenle siit sigir1 yetistiriciliginde siit ve buzagi iiretimi agisindan istenilen hedeflere
ulasabilmesi i¢in fertilitenin yiiksek olmasi istenmektedir (Senlinver, & Nak, 2019).
Fertiliteyi etkileyen ¢ok sayida faktor bulunmaktadir. Ovaryum rezervinin biiyiikligii,
sigirlarda fertiliteyi etkileyen 6nemli bir faktordiir. Diisiik ovaryum rezervine sahip
sigirlarda oosit kalitesinin diisiik oldugu, embriyonik gelisimin yavasladigi,
progesteron konsantrasyonunun diistiigii, endometriyal gelisimin bozuldugu ve erken
ovaryan yaslanmanin meydana geldigi bildirilmektedir (Bagley, 1993; Buskirk,
Faulkner, & Ireland, 1995; Lesmeister, Burfening, & Blackwell, 1973). Bunun
sonucunda sigirlarda gebelik oranlarinin diistiigli, gebelik basina diisen tohumlama
sayisinin arttigl, servis periyodunun uzadigi ve siirii verim Omriiniin kisaldig
bildirilmektedir (Jimenez-Krassel ve ark.,2015). Anti-Millerin Hormon (AMH),
ovaryum rezervinin 6nemli bir indikatorii olarak kabul edilmektedir. Dolasimdaki
AMH konsantrasyonu o6stris siklusu boyunca minimum dizeyde degisim
gOstermektedir. Bu nedenle, Ostrus siklusunun herhangi bir dénemindeki tek bir
Olctimle AMH konsantrasyonu tespit edilebilmektedir. Sigirlarda dolasimdaki AMH
konsantrasyonu, ovaryum rezervi ile iligkili 6nemli ve giivenilir bir endokrin markir

olarak kabul edilmektedir (Hirayama ve ark., 2017).

AMH, saglikli olarak gelisen folikiillerin graniloza hiicreleri tarafindan eksprese
edilmektedir. AMH ekspresyonu preantral ve kiguk antral folikillerde pik diizeye
ulagsmakta ve dominant folikiillerde azalmaktadir. Atreziye olmus folikiiller ise AMH
ekspresyonu yapmamaktadir. AMH folikiiler dalga boyunca folikiil sayisini ve
dominant folikullerin secilimini kontrol ederek folikll rezervinin erken tlketimini
engellemektedir. Ayrica, folikiillerin FSH’ya duyarliligin1 azaltarak folikiiler gelisimi
duzenlemektedir (Visser, & Themmen, 2005)



Vitamin D’nin hiicresel diizeyde; proliferasyon, farklilasma, apoptozis ve yangi
olaylarmin diizenlenmesinde rol oynadigi bildirilmektedir. Bu nedenle, disi
reprodiiksiyonda Vitamin D’nin 6nemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir (Verstuyf,
Carmeliet, Bouillon, & Mathieu, 2010) . Vitamin D’nin kadinlarda gebelik oranini,
folikiiler gelisimi ve menstrual diizeni olumlu etkiledigi bildirilmistir. Bu nedenle
folikiiler gelisimin diizenlenmesinde Vitamin D oO6nemli bir faktér olarak
gorilmektedir. Farkli tiirlerde yapilan ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alismada,
Vitamin D uygulamasinin folikiiler gelisimin uyarilmasinda ve diizenlenmesinde rol
oynadigi bildirilmistir (Ozkan ve ark., 2010; Paffoni ve ark., 2014). Vitamin D ayn
zamanda ovaryum rezervinin bir indikatorii olan AMH’in ekspresyonunu da
etkilemektedir. Vitamin D’nin AMH geni promotor bélgesinde yer alan Vitamin D
yanit elementi bolgesine baglanarak dogrudan veya folikiiler gelisimi uyararak dolayl
yoldan AMH ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir (Cihan ve ark., 2011; Malloy ve
ark., 2009; Merhi ve ark., 2014).

Bu caligsma; siyah alaca siit¢ii diivelerde oral ve kas i¢i vitamin D3 uygulamasinin kan
serumu 25(0OH)D ve AMH duzeyleri Uzerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla

gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Duvelerde Fertilite ve Verimlilik

Ciftlik hayvanlarindan elde edilen {iriinlerin 6nemli bir boliimii sigirlardan
saglanmaktadir. Insan beslenmesi acisindan ¢ok dnem tasiyan iki besin maddesi siit
ve etin toplam iiretimi igerisinde s1gir kokenli et ve siit tiretimi biiyiik paya sahiptir.
Bu nedenle iilkemizde ve diinyada inek yetistiriciligi hayvancilifin en Onemli

kollarindan biri olarak kabul edilmektedir (Seniinver, & Nak, 2019).

Reprodiksiyon, hayvansal Uretim siirecinin ekonomik ve diizenli bir sekilde
yurutilmesinde rol oynayan dnemli faktorlerden biridir. Reproduktif potansiyelin en
ist diizeye ulastirilabilmesi icin iyi bir siirii yonetimi kadar, genetik, besleme,
fizyoloji, theriogeneloji gibi hayvancilik ve veterinerlik bilimleri ile ilgili cesitli
disiplinlerin temel prensiplerinin ¢ogunu iyi anlamak ve uygulamak gerekmektedir

(Noakes, 2001) .

Etci ve sltcl siriilerde reprodiiktif etkinligi artirmada, yeni diivelerin zamaninda
stirii icerisine katilmas1 biiyiik 6nem tagimaktadir (Stevenson, 1997). Bunun i¢in hem
etci hem de siitcii isletmelerin siit ve buzagi iiretimi agisindan beklentilerini karsilamak
icin bu iki parametre ile ilgili kapasitelerini tiim yasamlar1 boyunca siiriiye
yansitabilecek diiveler iiretmeleri gerekmektedir. Siit ve buzagi tiretimi ile ilgili
hedeflere ulasabilmek igin divelerin iyi bir fertiliteye ve uzun verimli yasam 6mriine
sahip olmalar1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Diivelerin ilk laktasyonda iyi bir siit verimine
ulasabilmeleri ve giic dogum ile karsilasmadan buzagilayabilmeleri i¢in minimum
buzagilama yaslarinin 24 ay olmasi gerekmektedir. Diivelerin yirmi dort aylik yasta
buzagilayabilmeleri i¢in 15. aya kadar gebe birakilmalart hedeflenmektedir (Le
Cozler, Lollivier, Lacasse, & Disenhaus, 2008).

IIk buzagilama yasmin 24 ay olmasi, daha uzun verimli yasam omrii, daha
yiiksek ilk laktasyon siit verimi, dogum kolaylig1 ve damizlik yetistirme maliyetlerinin
azalmasi gibi bir¢cok konuda c¢ok Onemli katkilar saglamaktadir. Bununla birlikte

diivelerin dogum sonrasi genetik olarak belirlenmis olan potansiyel sit verimine



ulasabilmesi icin iyi bir srti yonetiminin de olmas: gerekmektedir. Ik buzagilama
yasi, gelisim oran1 ve ilk buzagilama viicut agirligi birbiriyle iligkili olup bu faktorlerin
elde edilecek verim performansi tizerindeki etkilerini birbirinden ayirmak giigtiir. Bir
diivenin dogumda istenen viicut agirligina sahip olmasi i¢in gelisimini tamamlamis
olmasi gerekmektedir. Bu nedenle diivelerin yas ve viicut agirliklar1 dikkate alinarak
tohumlanmalar1 bliylik 6nem tagimaktadir. Her seye ragmen istenilen zamanda gebelik

elde edilmezse daha ge¢ yasta ilk buzagilamanin gerceklesmesi kaginilmaz hale

gelmektedir (Le Cozler ve ark., 2008).

Son yillarda elde edilen genetik ilerleme, daha yiiksek siit verim kapasitesine
sahip sutcu ineklerin (Tsuruta, Misztal, & Lawlor, 2005) ve daha verimli etci
hayvanlarin yetistirilmelerine olanak saglamaktadir (Randel & Jr, 2015). Ancak, verim
acisindan elde edilen bu geligsmeler fertilitenin azalmasina sebep olmaktadir. Fertilite
oranlarinda sekillenen bu diisiis ise uzun Omiirliiliigii azaltarak stiriiden ¢ikarmanin ana
nedeni olmaktadir. Uzun siirti dmrii isletmelerin gilinliik ve toplam kar oraninini olumlu
yonde etkileyen en 6nemli faktorlerden biri oldugu igin her zaman arzu edilen bir
ozellik olarak kabul gérmektedir. Ik buzagilama yasi ve biiyiime hizlarmin olumlu ve
olumsuz etkilerini ekonomik gelir agisindan optimize etmek i¢in tahmini siirii 6mri,
dogum sayis1 ve verim miktarini géz 6niinde bulundurmak gerekmektedir (Ducrocq,

Quaas, Pollak, & Casella, 1988; Jagannatha, Keown, & Van Vleck, 1998).
2.2. Pubertas

Etci ve siitcli isletmelerde verim acisindan amaglanan hedeflere ulasabilmek igin,
duvelerin gelisimlerinin normal siiregler i¢inde saglanmasi, zamaninda pubertasa
ulasilmasi ve takibende en uygun siirecte ilk gebeliklerin olusturulmas: gerekmektedir

(Stevenson, 1997).

Pubertas, genel olarak diivelerde fertil bir ovulasyon ve takibende normal yasam
stireli bir korpus luteumun sekillenme potansiyeline sahip ilk Ostrisun baslangici
olarak ifade edilmektedir (Stevenson, 1997). Reprodiktif kanal ve ovaryumlar
dogumdan sonra asamal1 olarak gelisirken, pubertas 6ncesi donemde bu yapilarda
o6nemli endokrin degisiklikler gozlemlenmektedir (Gasser,2012). Pubertasa
ulasmamig diivelerde hipotalamustaki Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH)

pulzasyon sisteminin O&strojenlerin negatif fidbek etkisine ¢ok duyarli oldugu



belirtilmektedir. Ostrojenin negatif fidbeki sonucu sekrotorik Liiteinlestirici Hormon
(LH) pulzasyonlart baskilanmaktadir. Muhtemelen ayni 6l¢iide GnRH pulzasyonlari
da inhibe edilmektedir (Stevenson, 1997). Pubertas 6éncesi donemde dstrojenin negatif
fidbek etkisi azalmakta ve hipotalamusun 0Ostrojenlerin negatif fidbekine duyarlilig
diismekte ve boylece GnRH sekresyonunda artis sekillenmektedir. Bu etkiyle beraber
pubertas oncesi son 50 giinde LH diizeyinde de artis olugsmaktadir. Boylece dominant
folikiil artan LH pulzasyonlarinin etkisiyle biiyiiyerek ostradiol salgisini artirmaktadir.
Bu artis ise folikiiliin ovule olmasi i¢in gerekli LH pikini uyarmaktadir (Gasser, 2012;
Rawlings, Evans, Honaramooz,ve & Bartlewski, 2003).

Pubertas anindaki hayvanin bliyiikliigii genetik olarak belirlendiginden dolayz,
diivenin 1tk 6zellikleri pubertas yasi tizerinde etkilidir. Cesitli inek 1rklar1 arasinda
pubertas yas ve agirligi agisindan farklar bulunmaktadir. Avrupa siit ve et irklari ( Bos
taurus) zebu orjinli (Bos indicus) irklara nazaran pubertasa daha erken ulagmaktadir.
Diivenin babasi ve annesi de pubertasa ulasma yasini etkilemektedir. Melez irklarin
duveleri pubertasa erken ulasmaktadir. Seleksiyon pubertasa ulasma yasin
etkilemektedir. Siit acisindan seleksiyon yapilarak elde edilen irklarin diiveleri ergin
canlt agirlik ve biiyiime potansiyeli acisindan ayni 6zelliklere sahip olan fakat siit
verimi acisindan seleksiyon uygulanmamis iwrklarin diivelerine gére daha erken
pubertasa ulasmaktadir. Akrabalik veya baska bir deyisle inbreeding canli agirlik
kazancinin azalmasina yol agarak pubertasa ulasmayi geciktirmektedir. Pubertasa
ulasmada kalitimin etkisi siit verimi ilizerinde kalitimin etkisinden 2 ila 3 kat daha
fazladir. Skrotal ¢aplar1 daha fazla olan bogalarin kizlar1 pubertasa daha erken
ulagsmaktadir. Alt1 aylik yasinda canli agirligi daha fazla olan disiler pubertasa daha
geng yasta ulagmakta ve ayni1 zamanda buzagilama sirasinda daha fazla canli agirliga
sahip olmaktadirlar. Bununla birlikte daha gen¢ yasta pubertasa ulagan ve daha agir
olan et¢i diiveler, yasit fakat canli agirligi daha az olan et¢i diivelere gore dogum

sonrasi daha uzun bir dogum-0striis araligina sahip olmaktadir (Stevenson, 1997).

Tum evcil hayvanlarda pubertas yasinin agik bir sekilde canli agirlik ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle pubertasa ulasma yast tizerinde en etkili faktorlerden
biri beslenmedir. Hayvanlar hizli biiyliyecek sekilde iyi beslendikleri zaman pubertasa

erken yaslarda ulasirlar (Noakes, 2001).



Her ne kadar yas ve canli agirlik bir sekilde seksiiel olgunlagsmanin baslangici ile
iligkili ise de, canli agirlik pubertasa ulagsma yasini etkileyen en 6nemli faktordiir.
Genellikle diiveler olgun canli agirliklarinin % 40-50’sini elde ettikleri zaman
pubertasa da ulasirlar. Alti aylik disi hayvanlarin erkek hayvanlar ile bir arada
bulundurulduklar1 zaman gebe kalabildikleri gorulmektedir. Her ne kadar diveler
genellikle 1 yasinda pubertasa ulasirlarsa da, bu siirenin 4 ay ile 2 yas arasinda
degistigi goriilmektedir. Normalin altinda bir beslenme plan1 uygulamasi devam
ettirildigi takdirde pubertasa ulasmasi1 gecikmektedir. Diivelerde biiyiime orani veya

baska bir deyisle canli agirlik kazanci artirildigr zaman daha erken yasta pubertasa

ulastiklar1 goriilmektedir (Stevenson, 1997).

Yetersiz beslenme ve asir1 beslenme diivelerin gelisimleri {izerinde onemli
etkilere neden olur. Blytumekte olan dlvelere uygulanan yetersiz besleme pubertasin
gecikmesi, gebe kalma oraninda diisme, meme bezlerinin yetersiz gelismesi ve
buzagilama ile ilgili problemlerde artis gibi 6nemli aksakliklara yol agmaktadir. Asiri
beslenme ise 6stris belirtilerinin zayif olmasi, gebe kalma oraninda diisme, yiiksek
embriyonik 6liim orani, meme bezlerinin gelisiminde yavaglama ve siit iiretiminin
azalmasi gibi 6nemli problemlerin sekillenmesine neden olabilmektedir. Diivelerin 3.
aydan 24. aya kadar giinde 700 gr canlhi agirlik kazanmasi saglandiginda, daha geng
yasta pubertasa ulastiklari, daha erken yasta buzagiladiklari, buzagilamadan sonra asiri

yagli bir viicut yapisina sahip olmadiklar goriilmektedir (Stevenson, 1997).
2.3. Folikulogenezis

Folikulogenezis, oositin ve cevresindeki grantiloza hiicrelerinin buyumesini ve
farklilagmasini takiben bir primordiyal folikiiliin preoviilator boyuta kadar gelistigi
strectir (Jaiswal, 2007). Hem somatik htcrelerin hem de germ hicrelerinin
proliferasyonu ve farklilasmasi dahil, uzun ve karmasik bir sekilde diizenlenmis
mekanizmalart ve olaylar1 icermektedir. Folikiiler gelismeyi kontrol eden
mekanizmalar1 iyi anlamak infertilitenin tan1 ve tedavisi agisindan biiylik 6nem
tasimaktadir (Webb, Buratini, Gutierrez, & Campbell, 2016).

Suni tohumlama, genetik olarak tistiin 6zellikler tasiyan erkeklerden elde edilen
spermanin yaygin bir sekilde kullanilmasina olanak saglamistir. Benzer sekilde Ostris

senkronizasyonu, sliperovulasyon gibi teknikler ve embriyo transferi gibi Greme ile



ilgili diger teknolojiler, Gistiin genetik 6zelliklere sahip disilerden elde edilebilecek
yavru sayisini artirmayt miimkiin kilmistir. Folikiil capinin >4 mm oldugu folikiiler
bliylime asamasi ile ilgili siirecin iyi bir sekilde anlagilmasi ile birlikte ovaryum
fonksiyonlarinin ¢esitli klinik ve biyoteknolojik amagclar i¢in manipiilasyonunda
onemli ilerlemeler saglanmistir. Bununla birlikte capt <4 mm’ den kuguk follikilerin
gelisim siirecinin uzun bir siire iyi anlagilamamas1 Ostris senkronizasyon oraninda
belirsizlikler ve siiperovulasyon tedavisine yanitta degiskenlikler gibi bir¢ok konuda
yetersizliklere yol agarak reprodiiktif teknolojilerin yaygin olarak kullanilmasini
siirlayan faktorler olmustur (Adams, 1994).

Sigirlarda bir folikiilin aktive olup ovulator folikiil biiylikliigline ulagmasina
kadar gegen siire¢ yaklasik olarak 80-100 gun surmektedir (Britt, 1992). Son
zamanlarda sigirlarda Folikil Stimilan Hormon (FSH) salinimi ile es zamanli olarak
ortaya c¢ikan, caplar1 >1 mm olan folikiillerin, folikiiler dalgalara benzer sekilde
biiylime siireci gecirdigi tespit edilmistir. Ayrica iki ovulasyon arasinda 2 veya 3
folikiiler dalga iceren bir gelisim siirecinin varlig1 da net bir sekilde ortaya konmustur.
Cap1 <1 mm olan antral folikiillerin gelisim siireci ve bu siirecin tekrarlanabilen
dalgalar (iki veya ii¢ dalga) seklinde olustugu konusunda ise yeterli bilgi
bulunmamaktadir (Jaiswal, 2007). Degisik klinik ve biyoteknolojik amaclara yonelik
olarak ovaryan faaliyetleri manipiile etmeye yonelik ¢esitli uygulamalar yapabilmek
icin mevcut gilincel bilgileri géz Oniine alarak biiyilk (>4mm) ve kiiglik (<4 mm)
folikiillerin gelisimsel siirecini ovaryan folikiillerin embriyonik gelisim déneminden
itibaren iyi anlamak gerekmektedir (Jaiswal, 2004).

2.3.1. Ovaryan Folikiillerin Embriyonik Gelisimi

2.3.1.1. Primordiyal Germ Hiicrelerin Olusumu ve Gonadlar

Oositler; embriyonun beslenmesinden sorumlu olan, embriyonun gelisimi i¢in
gerekli biyomolekillerin Gretiminde rol oynayan, allantoisin tabanina yakin olarak yer
alan tek katli bir zar olan embriyonik yolk kesesinin endoderminden kdken alan
primordiyal germ hiicreleridir ( Aerts & Bols, 2010; Byskov , & Hoyer, 1994; Senger,
1997). Gonadlar kokenlerini heniiz gelismemis olan ilkel bobrek ve mezenefrozlarin
ventro-medialinden alirlar. Gonadal ¢ikintilar bobreklerin  mediyal yiiziindeki
germinal (kelomik) epitelin kalinlagmasiyla gelisen erkeklerde testisleri, disilerde

ovaryumlar1 olusturacak olan heniiz daha farklilagmamis yapilardir. Farklilasma



asamasini ge¢irmemis olan gonadlar, kelomik epitel ile kapli gevsek bir mezengimal
dokudan olusur ve gelismekte olan mezonefrik doku tarafindan desteklenir.
Mezonefrik dokuyu ve gonadlari uygun sekilde baglayan hiicre hatti rete ovari olarak
isimlendirilir. Mezonefrik bdbrek, torako-lumbar bolgede olusur ve iirogenital
sistemin gelisimi sirasinda sekillenen {i¢ ardisik nefrik yapinin (pro-, mezo- ve
metanefros) ikincisidir (Byskov, & Hoyer, 1994; Dyce, 1996). Kelomik epitelden
koken alan hucreler kiibik veya kiresel cekirdeklere sahiptir. Bunlar epitelyal veya
somatik hiicreler olarak smiflandirilmaktadir. Mezonefrik bdobregin  mediyal
yiizlindeki hiicreler uzamis c¢ekirdeklere ve fibroblast goriinlimiine sahiptir. Bu
hiicreler ise mezengimal hiicreler olarak siniflandirilmaktadir (Hirshfield, & DeSanti,
1995). Gonadal ¢ikintilar sigir embriyolarinda gebeligin 28-32. gliniine kadar
sekillenmektedir ( Aerts & Bols, 2010; Erickson, 1966b).

2.3.1.2. Primordiyal Germ Hucrelerin Gonadlara Gogu

Primordiyal germ hiicreleri, kor bagirsagin bag dokusu araciligiyla yolk
kesesinin epitelinden ameboid hareketle goc¢ ederler (Senger, 1997; Smitz, &
Cortvrindt, 2002) ve gebeligin 30 ila 64. giinleri arasinda gonadal ¢ikintilara ulasirlar
(Aerts, & Bols, 2010; Erickson, 1966b). Primordiyal germ hicreleri gonadal
cikintilara ulastiklarinda oogonyum olarak isimlendirilirler. Daha sonra hizli bir
sekilde mitozla boliinmeye baglarlar (Smitz, & Cortvrindt, 2002). Sigir fetiislerinde
ovaryumlar gebeligin 40. giiniine kadar belirlenebilmektedir (Erickson, 1966b). Germ
hiicre kordonlar1 ovaryumlarda birka¢ germ hiicre kiimesinin bir araya gelmesiyle
olusur. Bu hiicre kiimelerini olusturan germ hiicreleri ruminantlarda farkli mitotik
evrelerde bulunur (Russe, 1983). Germ hiicre kordonlar1 bir bazal lamina tarafindan
siirlanan oogonyum ve epitelyal hiicre topluluklarindan olusan yapilardir (Dyce,
1996; Hirshfield, & DeSanti, 1995; Russe, 1983). Bu ylzden erken ddnemde
ovaryumlarda ii¢ farkli hiicre tanimlanmaktadr. ilk hiicreler epitelyal hiicreleri iceren
germ hicre kordonunda bulunan somatik hicrelerdir. Bu hicreler grantloza
hiicrelerinin prekiirsoriidiir. Ikinci ise gelecekte oositleri olusturacak germ
hiicreleridir. Son olarak teka interna ve eksterna hiicrelerini olusturacak olan
mezengimal, stromal ve intersitisyel hiicrelerdir. Sigirlarda her bir ovaryumda
gebeligin 60. giinlinde yogun bir mitotik aktivite baslamaktadir (Erickson, 1966b).

Buna karsilik oogonyumun mitotik boliinme sayisi ise sinirhidir (Russe, 1983).



Ovaryumlarin gelisme siirecinde olgunlasan oogonyumlar, gelisen gonadlarin
boyutlarindaki artig sebebiyle ovaryum dokusu i¢ine derinlemesine gomiiliirler (Stein,
& Anderson, 1979). Ovaryumlarda daha yiizeysel olarak bulunan primordiyal germ

hiicreleri yeni oogonyumlari olusturmak i¢in boliiniirler (Russe, 1983).

Oogonyumlar fare, sican gibi tiirlerde hemen mayoz bdliinmeye baglarken,
domuz, koyun, kdpek ve inek gibi tlrlerde ise mayoz bolinme daha ge¢ baslamaktadir.
Disi fetiislerde, oogoniyal mayoz boliinmenin baslangici erkek fetuslerde testikuler
farklilasmayla kiyaslandiginda 45 giin kadar gecikebilmektedir. Ornegin; sigirlarda
oogonyumun mayoz bdliinmesi gebeligin 75-80. giinlerinde baslamaktadir. Germ
hiicre kordonlarinin dagilmasiyla birlikte ovaryumlar korteks ve medulla olmak tizere
ikiye ayrilmaktadir (Erickson, 1966b; Smitz, & Cortvrindt, 2002). Mayoz boéliinmeye
baglayan ilk oogonyum korteksin i¢ kisminda bulunmaktadir (Byskov, & Hoyer,
1994). Oogoniyal mitoz gebeligin yaklasik 150. giiniinde bitmekte (Erickson, 1966b)
ve disi buzagilarda germ hiicre sayisi sabitlenmis bir sekilde dogmaktadir (Erickson,
1966b; Smitz, & Cortvrindt, 2002). Sag ovaryumdaki germ hiicre sayisi sol
ovaryumdaki germ hiicre sayisindan yaklasik % 10 daha fazladir (Erickson, 1966a).

2.3.1.3. Oogonyumlarin Primer Oositlere Doniisiimii ve Primordiyal Folikillerin

Olusumu

Oogoniyal germ hiicreleri mayoz boliinme basladiktan sonra genislerler. Birinci
mayoz boliinmenin profaz devresinin diploten doneminde artik primer oosit olarak
adlandirilirlar. Primer oositler oogonyumlardan daha iri yapilidirlar. (Byskov, &
Hoyer, 1994, Smitz, & Cortvrindt, 2002,; Zik, 2019). Mayoz bdliinme sirasinda germ
hiicreleri olduk¢a hassastir (Beaumont, & Mandl, 1962). Fotal insan ovaryumlarinda
germ hucrelerinin sadece yaklasik %5’i birinci mayozun diploten asamasina
ulasabilmektedir (Baker, 1963). Hayatta kalan oositlerin biiyiik cogunlugu tek kath
yassi epitel hiicreler ile ¢evrilmekte ve bdylece primordiyal folikiiller olugmaktadir
(Erickson, 1966b). Geriye kalan ve etrafi epitel hiicreler ile ¢evrilmeyen oositler
dejenere olmaktadir. Sigir ovaryumlarindaki primordiyal foliktller ovaryum rezervini
olusturur (Erickson, 1966b). Yeni dogan buzagilardaki primordial follikiil rezervinin
yaklagik olarak 68000 (Erickson, 1966b) ila 150.000 (Jaiswal, Singh, & Adams, 2004)

arasinda degistigi ifade edilmektedir. Primordiyal folikiil rezervi yenilenemediginden



dolay1 bir inegin yasami boyunca yavas yavas tiiketilmektedir (Erickson, 1966a;
Gosden, Laing, Felicio, Nelson, & Finch, 1983). Inek 15 -20 yasima geldiginde ise
neredeyse sifirlanmaktadir (Erickson, 1966a). Biiyiime siirecine giren folikiillerin %

99’undan fazlasi atrezi olmaktadir (Ireland,1987).

2.3.2. Primordiyal Folikiillerin Gelisim Asamalar1 ve Antral Folikiillerin

Olusumu

Sigirlarda primer folikiil siniflandirilmasinda ilk sirada (Tip I) yer alan
primordiyal folikiiller, mayozun profaz I sathasinda bulunan olgunlasmamis bir
yumurta hiicresi yani oosit ile onu ¢evreleyen sinirlt sayidaki (<10) tek katli yassi
(pre-)graniiloza hiicresinden olusmaktadir (Aerts, & Bols, 2010). Sigirlarda fotal
ovaryumlarda primordiyal folikiiller gebeligin 90. giiniinden &nce nadiren tespit
edilmigtir. Gebeligin 90. ve 140. giinleri arasinda primordiyal folikiillerin sayisi
belirgin bir sekilde artmakta ve 141. giinden itibaren ise sayilar1 sabit bir hale
gelmektedir (Fortune, Yang, & Muruvi, 2010). Primordiyal folikiillerin bir kismi
biliylimeye devam ederken (Russe, 1983), bir kismi ise atreziye olmak i¢in folikiiler
havuzda beklemektedir (Erickson, 1966b; Gougeon, 1996). Primordiyal folikullerin
blylme stireci i¢in segilmesi ile birlikte ilk biiyiime safhasi baslar ve yassi graniiloza
hiicreleri sekil degistirirler ve kiibik bir hal alirlar. Ayrica graniiloza hiicrelerinin
sayisinda da artig olur. Boylece bir oosit, onu ¢evreleyen tamamen kiibik graniiloza
hlcrelerinden olusan tek katli bir hiicre katmani ve en dista ise bir bazal laminadan
olusan primer folikiiller (Tip II) sekillenir. Ikinci bilyiime fazinin baglamast ile birlikte
graniiloza hiicrelerinin sayisinda ilave bir artis olusur. Folikiiller en az 40 graniiloza
hiicresi i¢erdigi zaman oosit hizla bliylimeye baslar ve ¢ap1 artar. Oositlerin biitylimesi
zona sekillenmesini uyarir. ilk olarak kiiiik preantral folikiillerde (Tip 3) zona
pellusida materyalinin birikimi baslar ve oositin tam olarak zona ile sarilmasi ile
birlikte biiyiikk preantral folikiiller (Tip 4) sekillenir. Tekal hiicreler intersitisyel
stromadan kdken alirlar ve primer folikiiliin bazal laminasi {izerinde bireysel hiicreler
seklinde bulunurlar. 1lk teka interna hiicreleri kiigiik pre-antral folikillerde (Tip 3)
sekillenirler ancak buyuk pre-antral folikiil asamas1 olusmadan (Tip 4) net olarak ayirt
edilen bir teka interna tabakasi gelismez. Dis teka tabakasinin yogun bir sekilde
vaskilarizasyonu ile birlikte folikll endokrin faktorleri tedarik etme kabiliyetine sahip

olur. Graniiloza hiicrelerinin sayist 250 adedi gectikten sonra antrum olusmaya baslar.
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Baslangigta, graniiloza hiicrelerinin arasinda birkag adet ici s1vi dolu yama seklinde
yapilar olusur, bunlar tek bir bosluk olusturacak sekilde birlestiginde folikiil antral
folikiil olarak adlandirilir (Aerts, & Bols, 2010).

2.3.3. Primordiyal Folikiillerin Aktivasyonu ve Primer Folikiillere Doniisiimii

Hareketsiz halde duran folikiilerden olusan havuzun yani primordiyal folikiil
havuzun olusumu ve primordiyal folikiilerin biiyiime slrecine girmelerinin kademeli

bir sekilde aktivasyonu disi fertilitesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Fortune ve
ark., 2010).

Sigirlarin fotal ovaryumlar: tarafindan iiretilen steroidlerin primordiyal folikiil
olusumunu ve yeni sekillenmis olan folikiillerin aktive olma kapasitesi kazanmalarini
duzenledikleri belirlenmistir ( Fortune ve ark., 2010). Koyunlarin ve sigirlarin f6tal
ovaryumlarinda steroidogenik faktoriin (SF-1) mRNA’s1 ve proteini tespit edilmistir.
Ayrica fotal ovaryumlarin steroidogenik enzimlere de sahip oldugu belirlenmistir
(Fortune ve ark., 2010). Fotal sigir ovaryumlari, primordiyal folikiiller sekillenmeye
baslamadan once, 6zellikle de gebeligin ilk 1/3°de steroidleri iiretmeye baslamaktadir.
Bu bulgular steroid hormon Uretiminin primordiyal folikiillerin olusumu tiizerinde
etkileri olabilecegini diisiindiirmiistiir. Daha sonraki asamalarda fotal ovaryumlar
tarafindan iiretilen ostradiol ve progesteronun primordiyal folikiillerin sekillenmesini
baskiladig1 belirlenmistir. Bu iki steroidin birinin veya her ikisinin fétal ovaryumlar
tarafindan {iretiminin azalmasi ile birlikte intra-ovaryan bir sinyal meydana geldigi ve
primordiyal folikiil olusumunun basladig: tespit edilmistir (Fortune ve ark., 2010).
Fotal ovaryumlar ve oositler tarafindan ekspre edilen germ hicreleri igin spesifik
farklilagma faktoriiniin (FIGa) primordial folikillerin sekillenmesi ve oositin yasamini
siirdiirmesinde rol oynadig1 ifade edilmektedir (Bayne, Martins da silva, & Anderson,

2004; Fortune ve ark, 2010; Cheng ve ark. 2020).

Sigirlarda  primordiyal foliklllerin aktivasyonu bu folikillerin  yakin
cevresindeki inhibitér ve stimiilator faktorlerin aralarindaki dengeye bagli olarak
kontrol edilmektedir. S1gir ovaryumlarina ait korteks pargaciklarinin in vitro kiiltiirii
yapildiginda insilin ve Kit-ligan (Stem cell factor)’in primordiyal folikiilleri aktive
ettigi ve boOylece onlarin primer folikiillere gegisini uyardigi tespit edilmistir.

Ostradioliin ise folikiiler aktivasyonu inhibe ettigi belirlenmistir (Fortune ve ark,
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2010). Oosit tarafindan salgilanan biiyiime farklilasma faktorii 9 (GDF9) ve kemik
morfogenetik protein 15 (BMP15) gibi doniistiiriicli bliylime faktér [ — ailesinden
(TGF-B) baz1 faktorlerin erken folikiiler gelisme asamasinda rol oynadigi tespit
edilmistir. Oosit tarafindan tretilen temel fibroblast biyume faktoriinin (bFGF),
primordiyal folikil buyimesini uyardigi gozlemlenmistir. Sekunder folikul
icerisindeki oositin primordiyal folikuller icerisine verilmesi sonucu primordiyal
folikiilin graniiloza hiicrelerinin farklilasma ve gelisme oranlariin ikiye katlandigi ve
primordiyal folikiiliin sekunder folikiil 6zellikleri kazanmaya bagladig1 belirlenmistir.
Ayn1 zamanda bu oositlerin olgunlasma agsamasindan sonra fertilize olabilecekleri ve
normal embriyolar gelistirebilecekleri tespit edilmistir. Boylece oositin folikiillerin
aktive edilmesi siirecinde 6nemli rol oynadig1 kanisina varilmistir (Aerts, & Bols,

2010; Webb ve ark., 2016).

2.3.4. Primer Folikiillerin Sekunder Folikiillere Doniisiimii Uzerinde Etkili Olan

Faktorler

Ovaryuma ait kortikal pargaciklarin kullanildigi in vitro ¢alismalarda
testosteronun primer folikillerden sekunder folikiillere gecisi uyardigi belirlenmistir.
Anjiyogenezisin folikillerin gelisim siireglerinde ¢ok Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Vaskuiler endotelyal biyume faktori (VEGF) anjiyogenezisin dnemli
diizenleyicilerinden biridir. Ovaryan kortikal kiiltiirlere katilan VEGF’in doza baglh
olarak primer folikillerin sekunder folikillere doniisiimiinii alt1 kat artirdig tespit
edilmistir. Sekunder folikiiller iki veya daha fazla graniiloza katina sahip preantral
folikiillerdir. Sigirlarda AMH’1n primer folikiillerin biylUmesini yavaslattigi, ayrica
sekunder veya daha ileri bityliime asamasindaki folikiillerin aktivasyonunu inhibe ettigi

belirlenmistir. (Fortune ve ark., 2010).
2.3.5. Folikiillerin Siniflandirilmasi

Folikulogenezis, oositin ve cevresindeki graniloza hiicrelerinin biylmesini ve
farklilasmasini takiben bir primordiyal folikiiliin preovulator boyuta kadar gelistigi
primer, sekunder ve sonunda ovulasyon i¢in uygun biiyiikliige ulasacak antral
folikiillerin biiylimesi ve gelisim agamalarini i¢eren bir siirectir (Jaiswal, 2007; Senger,

1997). Primordiyal folikillerin fetuste gebeligin 74. giiniinden itibaren olugmaya
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basladig1 belirlenirken, gebeligin 90, 120 ve 150. giinlerinde sirastyla primer, sekunder

ve preantral folikiillerin olustugu tespit edilmistir (Gasser, 2005).

Bir folikiiliin gelisim asamalarmin siniflandirilmasi folikiil ¢apina, oosit ve
oositin etrafini ¢evreleyen granlloza hiicrelerinin sekline ve epitel katman sayisina
baghdir (Braw-Tal, & Yossefi, 1997; Lundy, Smith, O’Connell, Hudson, & McNatty,
1999). Tek katli yassi grantiloza hiicrelerine sahip olan primordiyal folikilun hiicreleri
kibik granlloza hiicrelerine doniiserek primer folikiil olusmaktadir. Primer folikiil
antrum igermeyen tek katli kiibik grantiloza hiicrelerine sahiptir (Braw-Tal, & Yossefi,
1997). Daha sonra primer folikulln grantiloza hiicrelerindeki artis devam etmekte ve
sekunder folikiil olusmaktadir. Sekunder folikiller antrum icermeyen 2-6 kat arasinda
degisen graniiloza hiicreleri katmanina sahip folikiillerdir. Primordiyal, primer ve
sekunder folikiiller antrum icermediklerinden dolayir preantral folikiiller olarak
smiflandirilmaktadir. Tersiyer folikiiller ise bir antrumu olan ve 6’dan fazla grantiloza
hiicre katmani bulunan folikiillerdir. Tersiyer folikiiller ayn1 zamanda vesikiiler ya da
antral folikiiller adlar1 altinda da simiflandirilmaktadir. (Eppig, 2001). Ovulasyon
oncesi gelisimini tamamlamig 14-16 mm capindaki folikiiller Graff Folikuli olarak
kabul edilmektedir (Braw-Tal, &Yossefi, 1997).

2.4. Ovaryum Rezervi

Ovaryum rezervi sigirlarda primordiyal folikiillerin toplam sayist olarak
tanimlanmakta ve ovaryum rezervi ile fertilite arasinda 6nemli diizeyde bir iliski
oldugu belirtilmektedir (Jimenez-Krassel, F. ve ark., 2015; Mossa, F. ve ark., 2012;
Ribeiro, E.S. ve ark., 2014). Ovaryum rezervi kapasitesi az olan ineklerde oosit
kalitesinin diistiigli (Ireland ve ark., 2009), embriyonik gelisim kapasitesinin azaldig1
ifade edilmektedir (Tessaro ve ark., 2011). Ayn1 zamanda ovaryan folikiiler rezervleri
diisiik olan ineklerde korpus luteumun sekillenmesi ve farklilasmasi da olumsuz
sekilde etkilemektedir. Bu durum suboptimal luteal fonksiyonlara yol agmakta,
progesteron diizeyini azaltmakta ve yeterli endometriyal gelisim sekillenmemektedir
(Jimenez-Krassel ve ark., 2009). Ovaryan rezervlerin az olmasi erken ovaryan
yaslanma bagka bir deyisle folikiiler rezervlerin erken yaslarda hizla tiikenmesine yol
acabilmektedir. Ovaryum rezervi diisiik olan ineklerde daha diisiik gebelik orani

(Mossa ve ark., 2012; Ribeiro ve ark., 2014), gebelik basina daha fazla tohumlama
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say1s1, buzagilamadan sonra daha uzun gebe kalma araligi (Mossa ve ark., 2012) ve
daha kisa verimli yagam omrii gibi lireme ve yetistiricilik ile ilgili birgok olumsuzluk
sekillenmektedir (Jimenez - Krassel ve ark., 2015). Ovaryum Uzerindeki antral folikul
sayist (AFS) ile primordiyal folikiillerin toplam sayisi arasinda istatistiki agidan

onemli olacak diizeyde pozitif bir iligki bulunmaktadir (Modina ve ark., 2014).
2.5. Antral Folikiil Sayis1 (AFS)

Suni tohumlama ve embriyo iiretimi gibi yardimci tireme teknikleri, sigirlarda
iistlin genetik genetik 6zelliklerin aktarilmasinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. (B,
De la Mata, Baruselli, & Menchaca, 2016; Hansen, 2014). Antral folikiil sayis1 yiiksek
olan ineklerde Ureme ile ilgili parametrelerin ve reproduktif biyoteknolojik
uygulamalara kars1 yanitin daha iyi oldugu belirtilmektedir (Ireland ve ark., 2011; Rico
ve ark., 2012; Silva-Santos ve ark., 2014a).

Inekler arasinda AFS acisindan énemli farkliliklarin olmasina ragmen, ayni
hayvanda gozlemlenen antral folikiil sayisinin tekrarlanabilir oldugu yapilan
calismalarla ortaya konmustur (Burns, Jimenez-Krassel, Ireland, Knight, &
Ireland2005; Morotti ve ark., 2017).

Avrupa kokenli kiiltiir irk1 (Bos Taurus) ineklerde, antral folikiil sayisinin
ovaryum rezervi ile dogrudan iligkili oldugu belirtilmektedir (Ireland ve ark., 2011).
AFS Uzerinde genetik (Walsh ve ark., 2014), gebelik, beslenme ve saglik durumu
(Evans ve ark., 2012; Ireland ve ark., 2011) gibi bir¢ok faktoriin etkili oldugu ifade
edilmektedir. Sigirlarda beslenme durumu ve enerji metabolizmasinin folikiiler
bliylimeyi, oosit kalitesini ve reprodiiktif hormonlarinin salgilanmasini 6nemli
derecede etkileyen faktorler oldugu vurgulanmaktadir (Evans ve ark., 2012; Jimenez-
Krassel ve ark., 2009; Mossa ve ark., 2010).

Bos taurus tirii sigirlarda da, AFS’nin dogrudan iireme performansiyla
baglantili oldugu ve yiiksek AFS diizeyi ile morfolojik a¢idan saglikli olan toplam
folikiil sayis1 arasinda pozitif iligkili bulundugu ifade edilmektedir (Ireland ve ark.,
2008; 2011). Ayrica antral folikiil sayisi yiiksek olan ineklerde progesteron
konsantrasyonunun daha yiiksek, oosit ve blastosist sayisinin daha fazla oldugu

belirtilmektedir (Jimenez-Krasel ve ark., 2009). Bos taurus (Ireland ve ark., 2008) Bos
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indicus (Santos ve ark., 2016) tiirii disi sigirlar ve bu tiirlerin melezlerinde ( Silva-
Santos ve ark., 2014a) antral folikiil sayis1 yiiksek olan disilerden diisiik olanlara gore
daha fazla sayida embriyo elde edildigi ifade edilmektedir. AFS yiiksek olanlarin
diisiik olanlara gore gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadir (Evans

ve ark., 2012; Mossa ve ark., 2012).
2.5.1. AFS’nin Tekrarlanabilirligi

Bos taurus (Burns ve ark., 2005; Ireland ve ark., 2008) x Bos indicus ( Santos ve
ark., 2012; Silva-Santos ve ark.., 2014b) ve Bos indicus x Bos taurus melezi inekler
(Silva-Santos ve ark., 2014a) iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda, inekler arasinda
karsilastirmalar yapildiginda AFS’nin biiylik degisiklikler gosterdigi buna karsilik
bireysel acidan degerlendirme yapildiginda ise ¢ok tutarli bir seyir izledigi
belirtilmektedir. Bu 6zellige dayanarak inekler ultrasonografi ile goriintiilenen antral
folikiil sayisina gore diisiik, orta veya yiiksek AFS’li olmak tizere ii¢ grup altinda
siiflandirilabilmektedir (Guerreiro ve ark., 2014; Ireland ve ark., 2008; Silva-Santos
ve ark., 2014a).

2.5.2. Progesteron Duzeyleri ve AFS

Korpus luteum (CL) tarafindan iiretilen progesteron, evcil hayvanlarda embriyo
i¢in uygun uterus ortaminin olusumu, embriyonik gelisim ve gebeligin devami igin
gerekli olan ¢cok 6nemli bir faktordir (Bazer ve ark.., 2010; Pohler ve ark.., 2012).
Ayrica diisiik progesteron konsantrasyonu, endometriyumun daha yavas gelisimi ve
sigirlarda embriyonik mortalite gibi dnemli reprodiiktif problemlerin olusumunda rol

oynamaktadir (Diskin, & Morris, 2008; Inskeep, 2004).

Yapilan ¢aligmalarda ovaryumlardaki folikiil sayisi ile kan progesteron diizeyi
arasinda iliskili oldugu ifade edilmektedir (Evans ve ark., 2012; Ireland ve ark., 2011;
Martinez, Sanderson, Quirke, Lawrence, & Juengel, 2016). Dibstris ve gebelik
sirasinda diisiik AFS’ye sahip ineklere kiyasla yiiksek AFS’ye sahip ineklerin plazma
progesteron konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Diisiik AFS'li
ineklerin plazmasindaki progesteron konsantrasyonunun azalmasi; progesteron
tiretmek icin luteal hiicrelerin kapasitesinin diisiik olmasi1 ve CL'de LH resept6r igin

gerekli olan ve ayni zamanda kolesterolii mitokondriye tasiyan steroidojenik akut
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diizenleyici protein (STAR) ve mRNA diizeylerinin azalmasi ile iliskilendirilmistir

(Jimenez-Krassel ve ark., 2009).
2.6. Anti-Mdillerin Hormon (AMH)

AMH ilk kez Fransiz endokrinolog Alfred Jost tarafindan 1953 yilinda
kesfedilmistir. O donemde, bilim adamlar1 testislerin sadece erkek dis genital
organlarmin gelisiminden sorumlu olan testosteronu sentezlemekle kalmayip aym
zamanda tavsan fetlslerinde Mullerian kanallarini gerileten bir kimyasal iirettiklerini
savunmaktaydilar (Jost, 1953). Daha sonra AMH bilim insan1 Picon tarafindan
tanimlanmis (Picon, 1969) ve sigir fetal testis dokusundan laboratuvar ortaminda
saflagtirtlmistir (Picard, & Josso, 1984). AMH geni sigir, kisrak ve kegilerde 7.
kromozomda, koyunlarda 5. kromozomda, mandalarda 9. kromozomda ve domuzlarda
ise 2. kromozomda yer almaktadir. (Gao, & Womack., 1997; NCBI). Doniistiiriicii
blylme faktori-beta Ust ailesinin (Transforming growth factor - beta superfamily;
TGFp) bir iiyesi olan AMH, dimerik glikoprotein yapida bir hormondur (Monniaux ve
ark., 2013). Dokularin biiylimesi ve farklilasmasinda rol oynayan AMH sadece
gonadlardan salgilanir (Marca ve ark., 2010; Visser, & Themmen, 2005). Embriyonik
donemde erkek cinsiyetinin farklilasmasi siirecinde AMH gereklidir (Vernunft,
Schwerhoff, Viergutz, Diederich, & Kuwer, 2015). Erkeklerde testikiiler
farklilagmanin baglangicindan ergenlige kadar giden siirecte sertoli hiicreleri
tarafindan tretilir. Embriyonik donemde uterusun, oviduktlarin ve vajinanin st
kisminin taslagini sekillendirecek olan Miiller kanalinin regrese edilmesinden sorumlu
olan AMH’in yoklugunda Miiller kanali, oviduktlar, uterus ve vajinanin tist kismini
olusturacak sekilde doniisiime ugramaktadir (Arouche ve ark., 2015; Marca ve ark.,
2010; Visser, & Themmen, 2005).

Disilerde  AMH ovaryum (zerinde bulunan pre-antral ve kugclk antral
folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan tretilerek kan dolagimina salinmaktadir
(Rico ve ark., 2011). Dolasimdaki AMH seviyesini belirlemek icin serum ve plazma
ornekleri kullanilmaktadir. Cesitli calismalarda kan AMH konsantrasyonunun fertilite
ile pozitif iligkisi oldugu bilinen antral folikiil sayisinin degerlendirilmesinde
giivenilir bir endokrin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur

(Monniaux ve ark., 2013; Rico ve ark., 2011; Souza ve ark., 2015).
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AMH aktivitesinin olusturulmasi granilloza hticrelerinde bulunan iki reseptor
aracilifiyla gerceklestirmektedir. Tip 1 (AMHRI) ve tip 2 (AMHR?2) reseptorleri
AMH’ya baglanarak reseptor kompleksini olusturmakta ve bdylece AMH sinyalini
baslatmaktadir. Kiigiik (¢ap1; 5-8 mm) folikullerde, 13-24 mm ¢apindaki folikiillere
gore daha fazla AMH reseptorli bulunmaktadir. Bu da kiigiik folikiillerden daha fazla
AMH iiretildigini gostermektedir (Poole, Ocon-Grove, & Johnson., 2016). Subordinat
folikiiller ve dominant folikiilleri kiyaslayan arastirmalarda dominantlik safhasina
ulasan folikiillerde AMHR2 ekpresyonunun AMHRI1 ekspresyonuna gore daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu durum folikillerin dominant hale gelmesinde
AMHR2’nin kritik bir rol oynadigin1 gostermektedir (liha ve ark., 2016).

Folikiiller ovaryan folikiiler havuzdan ©n se¢ilim asamasina girmeye
basladiklar1 andan itibaren AMH ekspresyonu sekillenmeye baslamaktadir (McGee,
& Hsueh, 2000). Preantral ve kiigiik antral folikiil asamasma gelindiginde AMH
diizeyi en yiiksek seviyeye ulasmaktadir. Dominant folikiiliin se¢imi agamasinda ve
folikiiller ovulasyona dogru giderken kan AMH miktar1 diigmektedir. Primordiyal ve
atretik follikulerden AMH Uretilmemektedir (Monniaux ve ark., 2008; Mossa,
Jimenez-Krassel, Scheetz, Weber-Nielsen, & Ireland, 2017). AMH’1n bloke edildigi
caligmalarda folikiillerin 6n secilim asamasinin daha hizli oldugu ve primordiyal
folikiiller havuzun, baska bir deyisle folikiiler rezervin daha erken yasta tiikkendigi
ortaya konmustur. AMH’1n folikiiler gelisme sirasinda iki ana role sahip oldugu
belirtilmektedir. Bunlar folikiler rezervin erken bir donemde tliketilmesini engellemek
icin primordiyal folikller rezervlerdeki folikillerin blyimesinin baskilanmasi,
preantral ve kiiciik antral folikiillerin FSH’ya olan duyarliligin1 azaltarak folikuler

gelismenin duzenlenmesidir (Mossa ve ark., 2017; Yang, Cushman, & Fortune, 2017).

Ayrica AMH konsantrasyonlari {izerine 6stradiol ve FSH’1n negatif bir etkisi
oldugu gosterilmistir. In vitro ortamda sigir grantiloza hiicrelerine FSH uygulandigi
zaman 3-5 mm c¢apindaki folikiillerde AMH salgilanmas1 yaklasik %50 oraninda
azalirken, 5-10 mm’lik folikiillerde ise AMH gen ekpresyonu yaklasik %30 oraninda
baskilanmaktadir (Rico ve ark., 2011). Insanlar, ratlar, fareler ve diger baz
memelilerin disilerinde de in vivo ve in vitro yapilan ¢alismalarda AMH ve FSH
arasindaki antagonistik etkinin oldugu belirlenmistir (Baarends ve ark., 1995; Pellatt
ve ark., 2011).
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Gunumuzde Siyah alaca, Japanase Black, Jersey, Main-Anjou (Etgi 1rk) gibi
irklarin yaninda diger bazi melez irklarda da AMH konsantrasyonlarinin referans
degerleri belirlenmistir (Hirayama ve ark., 2017; Mossa ve ark., 2017). Siyah Alaca
buzagilarda AMH konsantrasyonunun dogumu izleyen ilk 2 ay iginde arttig1, 5. ayda
diistiigii, 8 ve 9. aylarda dolayisiyla yaklasik ilk ovulasyonun sekillendigi donemde
erigkin bireylerdeki seviyelerine ulastig1 ve bunu izleyen siirecte ise sabit kaldigi tespit
edilmistir (Mossa ve ark., 2017). Japanase Black 1rki buzagilarda dogumu izleyen iki
ayda AMH konsantrasyonunun agamali olarak arttigi, 2-7. aylar arasinda
konsantrasyonda oOnemli derecede dalgalanmalar go6zlendigi, 8. ayda bu
dalgalanmalarin belirgin sekilde azaldigi, 11. ayda ise sabit hale geldigi belirlenmistir
(Hirayama ve ark., 2017).

2.6.1. Senkronize ve Dogal Ostriislarda AMH Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Ovaryum rezervi disi gonadlarin hem nitelik hem de nicelik olarak reprodiiktif
kapasitesini yansitmaktadir. Bu agidan ovaryum rezervinin morfolojik olarak saglikli
folikiil say1si ve fertilite ile iligkili oldugu gosterilmistir (Ireland, 2009,2011; Jimenez-
Krassel ve ark., 2009).

AMH gelismekte olan saglikli folikiillerin grantiloza hucrelerinden uretildigi
icin AMH ile ovaryum rezervi arasinda pozitif bir iliskili oldugu goriilmektedir
(Ireland ve ark., 2011; Jimenez-Krassel ve ark., 2009). Bu ylzden AMH
gonadotropinlere duyarli olan kiiclik antral folikiillerin durumu hakkinda Ongoriide
bulunulmasini saglayan endokrin bir gésterge olarak kabul edilmektedir (Rico ve ark.,
2009). AMH gelismekte olan folikiillerin FSH’ya olan duyarliligin1 azalmakta ve
folikiiller havuzdaki primordiyal folikiil sayisini kontrol altinda tutmaktadir (Clemente
ve ark., 1994; Durlinger ve ark., 2001). Dogal 6striis gosteren ve senkronizasyon
metotlar1 kullanilarak ostriislar1 uyarilan diivelerin AMH konsantrasyonlar1 arasinda
farklilik olup olmadig1r ve ekzojen olarak kullanilan hormonlarin AMH diizeyleri
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Et¢i (Sarole ve Angus) ve siit¢li irklara (Jersey ve
Holstein) ait diivelerde 6stris senkronizasyon protokoli olarak Select Synch + CIDR
uygulanmis ve serum AMH ol¢iimleri i¢in kan ornekleri seksiiel siklusun 0Ostris
evresinde alinmistir. Sonug olarak ortalama serum AMH diizeyleri senkronize edilmis

diivelerde (0.0428 + 0.01 ng/ml ), dogal Ostriis gosterenlerde ise (0.0543 + 0.01 ng/ml)
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olarak bulunmus ve degerler arasinda istatistiksel acidan bir fark olmadigi
belirlenmistir. Dogal ve senkronize Ostriislar arasindaki yapilan AMH olgumlerinin
birbiriyle uyumlu (r=0.67; p<0.001) oldugu gériilmiistiir. Ayrica et¢i diivelerin AMH
diizeylerinin siitcli diivelere kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (0.0638 +
0.01 ng/ml ve 0.0402 £ 0.01 ng/ml). Buna karsilik etci 1rk ve siit¢ii irk diiveler kendi
aralarinda degerlendirildiginde irklar arasinda AMH konsantrasyonlarinda istatistiki
acidan fark olmadigi ortaya konmustur. Buna ek olarak bu ¢alismaya dahil edilen farkli
yas ve canli agirlik agirhgindaki diivelerin de serum AMH konsantrasyonlar1 arasinda

onemli farkliliklarin olmadigi (p>0.10) gozlenmistir (Pfeiffer, Jury, & Larson, 2014).
2.6.2. AMH’1n Tekrarlanabilirligi

Sigirlarda AMH konsantrasyonlart 0strus siklusu igerisinde minimum degisim
gostermektedir. Diivelerde siklusun herhangi bir doneminde tek bir kez yapilan AMH
Olclimiiniin aynm1 veya farkl sikluslarda farkli giinlerde yapilan AMH ol¢iimleri ile
yiiksek oranda korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (r=0,97) (Ireland ve ark., 2011).
Sut ineklerinde AMH konsantrasyonlar1 ayn1 6stris siklusunda (Rico ve ark., 2009;
Souza ve ark., 2015), iki ayr1 siklusun farkli giinlerinde (Rico ve ark., 2009) ve dogal
ve senkronize ostris sikluslarinda (Pfeiffer ve ark., 2014) sabit oldugu tespit
edilmistir. Tiim bu bulgular sigirlarda siklusun herhangi bir giintinde tek bir kez alinan
kan 6rnegi ile AMH konsantrasyonlarinin giivenilir bir sekilde belirlenebilecegini

gostermektedir (Mossa, & Ireland, 2019).
2.6.3. Sigirlarda AMH Diizeyleri

Inekler bireysel olarak degerlendirildiginde farkli zamanlarda &lciilen AMH
konsantrasyonlar1 onemli farkliliklar gostermemesine ragmen, buna karsilik farkl
bireyler arasinda ise 6nemli farkliliklar gézlemlendigi ifade edilmektedir. Holstein,
Jersey ve melezlerinin dahil edildigi 1200 inekte yapilan bir ¢alismada plazma AMH
konsantrasyonlarininin genel olarak 10-3198 pg/ml arasinda degistigi; ortalama AMH
konsantrasyonunun ise 320,3 £ 251,1 pg/ml diizeyinde oldugu belirlenmistir. inekler
AMH konsantrasyonlarina gore siniflandirildiginda konsantrasyonlar1 disiik olan
grupta AMH dizeylerinin 10-140 pg/ml sinirlar iginde degistigi, ortalamanin ise 85
pg/ml oldugu, bununla birlikte yiiksek olan grupta ise AMH diizeyleri 451-3,198 pg/ml

araliginda olg¢iiliirken ortalamanin ise 631 pg/ml oldugu tespit edilmistir (Riberio ve
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ark., 2014). Buna karsilik diger bazi ¢aligmalarda ise Holstein ineklerde ortalama siirii
AMH konsantrasyonlarinin 0,01-400 pg/ml arasinda degistigi ve AMH diizeyi 400
pg/ml iizerinde az sayida inek oldugu belirlenmistir (Rico ve ark., 2009; Souza ve ark.,
2015). Bu nedenle siiriiler arasinda biiyiik degisimler goriildiigii dikkate alindiginda
henliz bir referans aralifi belirlenememistir. Bunun yerine AMH diizeylerini
degerlendirmek icin calismaya katilan hayvanlar arasinda hormonun kan seviyeleri

temel alinarak diisiik, orta ve yiiksek AMH kan seviyelerine sahip hayvanlar seklinde
gruplandirmalar yapilmaktadir (Alward, & Bohlen, 2020).

2.6.4. AMH ve Pubertas

Diivelerde pubertas yasi reprodiiktif verimliligi belirleyen 6nemli etkenlerdendir
(Perry, 2016). Diiveler 10 aylik veya daha erken yasta pubertasa eristiklerinde geg
pubertasa ulasanlara gore isletmeler agisindan yetistirme maliyetlerinin daha diisiikk
oldugu belirtilmektedir (Wehrman, Kojima, Sanchez, Mariscal, & Kinder, 1996).
Ciinkii erken yasta pubertasa ulasan diiveler asim veya suni tohumlama yapilabilme
erginligine ulagincaya kadar daha fazla Ostris siklusu ge¢irmekte, buna bagli olarak
ilk tohumlama gebelik orani daha yiiksek olmakta, daha erken gebe kalmakta ve slrl
verim 0mrii daha uzun olmaktadir (Bagley, 1993; Buskirk, Faulkner, & Ireland, 1995;
Lesmeister, Burfening, & Blackwell, 1973).

Ostriis siklusu boyunca pubertasa ulasmis diivelerde AMH belirli bir diizeyde
sabit kalmaktadir. Ostriis siklusunun herhangi bir giiniinde tek AMH 6lciimii AFS,
ovaryum rezervi, siiperovulasyon yanit1 ve fertiliteyi belirlemede kullanilan etkili bir
biyobelirteg oldugu goriilmektedir (Batista ve ark., 2016; McKinley, Oldfield, &
Vivas, 1992; Tilbrook, Kretser, & Clarke, 1992 ). Bu faktorlere dayanarak AMH’in
pubertas yasini belirlemede etkinligi arastirilmistir. On bir adet Japanase Black disi
buzaginin dogumdan itibaren baglanarak pubertas sonrasi 6. haftaya kadar 2 haftada 1
kez olmak iizere kan 6rnekleri alinmistir. Ayni1 zamanda erken ve ge¢ pubertasa erigsen
diiveler arasindaki AMH diizeyleri de karsilastirilmistir. Diivelerin ortalama pubertas
yas1 45,09 + 2,45 hafta olarak bulunmustur. Pubertasa 37,00 + 2,38 haftada ulasan dort
dive icin erken pubertasa ulasanlar ve 49,71 + 2,07 haftada pubertasa ulasan yedi
dive ise ge¢ pubertasa ulasanlar olmak iizere iki ayri gruba ayrilmistir. Plazma
progesteron diizeyleri pubertas 6ncesi donemde <1 ng/ml’in altinda (0,25 + 0.002 ile
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0,44 £ 0.10 ng/ml ) iken pubertas ve sonraki haftalarda plazma progesteron
dizeylerinin >1 ng/ml’in Uzerine ¢iktig1 tespit edilmistir. Dogumdan sonra plazma
AMH konsantrasyonlar1 0,08 & 0,02 ng/ml’den 10. haftaya kadar asamali olarak 0,33
+ 0,10 ng/ml yikselmekte olup pubertas 6ncesi 6. haftaya kadar kismen azalmakta ve
daha sonrasinda sabit kalmaktadir. Minimum FSH diizeyi dogum haftasinda 0,36 +
0,11 ng/ml iken 4. haftaya kadar agamali olarak artarak 0,83 + 0,13 ng/ml olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte pubertas 6ncesi 4. hafta FSH diizeyi 1,45 = 0,20 ng/ml
iken pubertas haftasi ortalama 1,15 + 0,26 olarak tespit edilmistir. On altinc1 haftadaki
plazma AMH duzeyinin dordiincii ve altinci haftalardaki AMH diizeyi ile 6nemli
derecede pozitifiligkili oldugu belirtilmistir (r=0.69 ve r=0.71). Ayrica pubertas dncesi
6. haftadan pubertas sonrasi 6. haftaya kadar neredeyse tiim AMH diizeyleri birbiriyle
iliskili oldugu tespit edimistir. Erken pubertasa ulasan diivelerin ortalama AMH diizeyi
ge¢ pubertasa ulasanlara gore (0,69 +0,08 vs. 0,37 £ 0,22 ng/ml) 6nemli dizeyde
yilksek oldugu belirlenmistir.  Ancak erken pubertasa ulaganlarin FSH
konsantrasyonlar1 ge¢ pubertasa ulasanlara gore (0,82 + 2,38 vs. 1,23 + 2.07 ng/mL)
daha diisiik diizeyde oldugu belirtilmistir. Sonug olarak yapilan ¢calismada 16 haftalik
yasta Ol¢iilen plazma AMH diizeyinin pubertas sonrast AMH diizeyi ile pozitif iliskili
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte erken yasta AMH 6l¢iimiiniin pubertas yasinin
belirlenmesinde bir biyobelirte¢ olarak kabul edilebilecegi kanisina varilmistir

(Hossam EI-Sheikh Ali ve ark., 2017).
2.6.5. Fetal Cinsiyetin Maternal AMH Uzerine EtKisi

Ovaryum rezervi ve fertilitenin belirlenmesinde markir olarak kullanilan
AMH’1in son zamanlarda kadinlarda, fetiisiin cinsiyetinin erkek oldugu gebeliklerde
cinsiyet markir1 olarakta kullanilmaya baslandigi goriilmektedir (Empey ve ark.,
2012). insanlarda ve sigirlarda gebeligin 7- 8. haftalarindan itibaren erkek fetiislerden
AMH salgilanmaktadir (Lee ve ark., 1996; Vigier, Tran, Legeai, Bezard, & Josso,
1984a). Fetal gelisim ve fertilite lizerine AMH’in etkileri bilinmesine ragmen
insanlarda gebelik sirasinda maternal AMH diizeyleri hakkinda sinirli sayida aragtirma
yapilmigtir (Nelson, Stewart, Fleming, & Freeman, 2010; Pankhurst, Clark, Zarek,
Laskin, & McLennan, 2016). Yapilan bir ¢alismada folikiiler gelismenin azalmasindan
dolay1 gebelikte maternal AMH seviyelerinin 6nemli derecede diistiigii kanisina

vartlmigtir (Kuijper, Ket, Caanen, & Lambalk, 2013). Diger bir arastirmada erkek
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fetiis tagiyan ineklerde gebeligin 35. ve 135. giinlerinde AMH diizeyleri +255,4 pg/ml
olarak tespit edilirken, disi fetiise sahip olan ineklerde plazma AMH diizeyleri -
181,3+146.1 pg/ml oldugu belirlenmistir. Gebeligin 135. ve 275. giinlerinde ise erkek
veya disi fetlis tasiyan ineklerin kan plazma AMH diizeyleri arasinda 6nemli
farkliliklar tespit edilmemistir. Ayni arastirmada gebeligin 54-220. giinleri arasinda
olan 20 erkek ve 19 disi fetlisin ve bu fetlislart tasiyan ineklerin plazma AMH
diizeyleri incelenmistir. Erkek fetlislerin AMH dizeylerinin (193,561.6 = 13,416.2
pg/ml) disi fetiislere oranla (147.1 = 24.1 pg/ml) 6nemli diizeyde yiliksek oldugu
belirlenmistir. Ayn1 sekilde erkek fetiis tasiyan ineklerin ortalama plazma AMH
diizeyi 976,0+131.8 pg/ml iken disi fetiis tasiyan ineklerin ortalama AMH plazma
diizeyi 742.8+115.0 pg/ml olarak tespit edilmistir. Ugiincii grupta ise erkek ya da disi
fetiis tasiyan ineklerin uterus, kotiledon ve koryoallontoik membranlardaki AMHR2
RNA ekpresyonu incelenmis ve ekspresyonlar acisindan anlamli fark elde
edilememistir. Sonug¢ olarak, gebeligin ilk iicte birinde folikiiler gelisimin
baskilanmasindan dolay1 maternal AMH diizeylerinde hizli bir diisiis gdzlemlenmistir.
Gebelik ilerledikge disi fetiis tasiyan ineklerin AMH seviyeleri erkek fetiis tagiyanlara
gore 10 kat daha diistik diizeyde oldugu tespit edilmistir. Buna ek olarak plasentanin
AMH iiretimine katki saglamadig belirlenmistir (Stojsin-Carter ve ark., 2017).

2.6.6. Sigirlarda Gebelikte Is1 Stresine Maruz Kalmanin Buzagilarin AMH

Konsantrasyonlar1 Uzerine Etkisi

Sigirlarda ovaryum rezervi fetal hayatta olusmaktadir (Riisse, 1983; Yang, &
Fortune, 2008). Ovaryum rezervi genetik faktorlerden etkilenmesine ragmen (Walsh
ve ark., 2014), diger memelilerde oldugu gibi (Bernal, Vickers, Hampton, Poynton, &
Sloboda, 2010; Barra, Cruz, Mayerhofer, Paredes, & Lara, 2014; Lea ve ark., 2006;
Rae, 2001; 2002) sigirlarda da gebelik sirasindaki annenin maruz kaldigi ¢evresel
faktorler de fetiisiin ovaryum rezervinin olusumu tizerinde etkili olmaktadir (Mossa ve

ark., 2013).

Sigirlarda sicaklik stresi fertiliteyi (Hansen, 2009; Wolfenson, Roth, & Meidan,
2000), oosit gelisimini ve erken embriyonik gelisimi olumsuz olarak etkilemektedir
(Sakatani, Yamanaka, Kobayashi, & Takahashi, 2008; Zeron ve ark.., 2001). Ayrica

sicaklik stresi fetal, plasental agirligt ve plasental hormon konsantrasyonunu
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azaltmaktadir (Collier, Doelger, Head, Thatcher, & Wilcox, 1982; Sakatani ve ark.,
2008; Tao, & Dahl, 2013).

Ik laktasyonlarinda bulunan ve gebeligin ikinci iicte birinde sicaklik stresine
maruz kalan ineklerden dogan buzagilarin AMH diizeylerinin sicaklik stresine maruz
kalmayan ineklerden dogan buzagilarin AMH diizeylerine gore daha diigiik oldugu
belirlenmistir. Farkli laktasyonlarda gebeligin ikinci ve tigiincii tigte birinde sicaklik
stresine maruz kalan ineklerin buzagilarinin AMH diizeylerinin sicaklik stresine maruz
kalmayan ineklerin buzagilarina gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte gebeligin ikinci tigte birinde sicaklik stresine maruz kalan ineklerin
buzagilarinin ilk iigte birinde maruz kalanlarin buzagilarina gore AMH seviyelerinin
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Sonug olarak, dogum 6ncesi sicaklik stresine maruz
kalan ineklerden dogan buzagilarda AMH diizeylerinin diistiigii, fertilitenin azaldigi,
stirliden ¢ikarma oraninin arttig1, postpartum ilk tohumlamaya ve tekrar gebe kalmaya
kadar gegen siirenin uzadig belirlenmistir. (Akbarinejad, Gharagozlou, & Vojgani,
2017). Sigir fetuslerinde primordiyal germ hiicrelerinin  gogl, bdélunmesi ve
oogonyumlara farklilagmasi gebeligin ilk iic ayinda olmaktadir (Wrobel, & Siiss,
1998). Primordiyal folikiillerin primer folikiillere doniisiimii gebeligin ilk li¢ aylik
donemin sonundan baslayip ikinci li¢ aylik donemin baslarina kadar devam etmektedir
(Nilsson, & Skinner, 2009; Risse, 1983; Yang, & Fortune, 2008). Bu ytizden prenatal
sicaklik stresinin AMH iizerine etkisi gebeligin ikinci ve {igiincii ligte birinden itibaren
goziktiigiinden dolayr gebeligin ilk doneminde de sekillenen primordiyal germ
hiicreleri ve oogonyumlar annenin maruz kaldig1 sicaklik stresine daha direnglidir.
Oogonyumlarin mitotik kapasitesi sicaklik stresine maruz kalmanin olusturdugu zarari
tolere edebilmektedir. Ote yandan gebeligin ikinci ve iigiincii ii¢ aylik déneminde
sicaklik stresine maruz kalanlarin AMH diizeylerinin diisiik olmasi, prenatal sicaklik
stresinin buzagilarda primordiyal folikiil havuzunda azalmaya neden olmasindan
kaynaklandig1 belirtilmektedir. Primordiyal folikiil havuzunun azalmasini saglayan
herhangi bir faktdr dogumda disi buzaginin ovaryum rezervinin diisiik olmasina neden
olmakta ve yasam boyu bireyin fertilitesini olumsuz etkilemektedir (Jimenez-Krassel
ve ark., 2015; Mossa, 2012, 2015; Ribeiro ve ark., 2014, Steckler, Wang, Bartol, Roy,
& Padmanabhan, 2005).
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2.6.7. Diivelerde Siirii Verim Omrii ve AMH Konsantrasyonu Arasindaki iliski

Siitcii diivelerde siirti verimli yasam omriinii belirlemek i¢in kullanilan giivenli
bir biyobelirte¢ kesfedilmemistir. Ancak AMH’in antral folikiil sayisi, ovaryum
rezervi ve dolayisiyla da fertilite ile pozitif iligkili oldugu belirlenmistir. Diive ve
ineklerde ayn1 veya farkli seksiiel siklus icerisinde seksiiel siklusun donemine baglh
olarak giinden giine AMH konsantrasyonlarinda minimum seviyede degisiklikler
gozlenmektedir (Ireland, 2008, 2011; Rico, 2009, 2011). Yapilan bir ¢alismada 11-15
aylik 281 Holstein diivede siiriiden ¢ikarma orani, uzun dmiirliiliik, ilk buzagilamadan
sonra hayatta kalma orani, siit verimi gibi parametrelerin AMH konsantrasyonu ile
iliskili olup olmadig1 arastirilmistir. Diivelere Ostrislari senkronize etmek icin 11 giin
arayla prostaglandin uygulanmis ve AMH o6lgiimleri i¢in kan ornekleri ikinci
prostaglandin uygulamasindan 96 saat sonra alinmistir. AMH 6l¢limleri ticari insan
ELISA kiti ile yapilmistir. Yapilan Olgimler sonucunda 281 diivenin AMH
seviyelerinin 6-440 pg/ml arasinda degistigi belirlenmistir. AMH konsantrasyonlari
Q1(6.2-30 pg/ml), Q2(30.1-56 pg/ml), Q3(56.1-85 pg/ml), Q4(85.7-432 pg/ml)
olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir. En diisiik AMH konsantrasyonu olan Q1 ile diger
gruplar karsilastirildiginda, Q1 grubunun siirii verimli yasam Omriiniin daha kisa, ilk
buzagilamadan sonra hayatta kalma oraninin daha az, ilk laktasyondaki siit veriminin
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica tiim laktasyonlarda daha diisiik gebelik
oranina sahip olduklar1 ve siirtiden ¢ikarilma oraninin yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Elde edilen bu veriler degerlendirildiginde, AMH’1n siit¢ii ineklerin siirli verim
Omriinii belirlemede yararli bir fenotipik belirteg olabilecegi kanisina varilmistir

(Jimenez-Krassel ve ark.,2015).

2.6.8. Ineklerin Dogum Sayilar: (Parite) ile Buzagilarin Fertilitesi ve AMH

Konsantrasyonu Arasindaki Iliski

Daha once de belirtildigi gibi ruminantlarda ovaryumlar ve primordiyal
folikuller fetal donemde olusmaktadir. Her disi birey ovaryum rezervi olarak
adlandirilan belirli sayidaki primordiyal folikiil ile dogmaktadir (Ireland ve ark., 2011;
Findlay, Hutt, Hickey, & Anderson, 2015). Dogumdan sonra zamanla ovaryum
rezervinin boyutu surekli olarak azalmakta ve disi bireyler yaslandik¢a ovaryum

tizerinde sinirli sayida primordiyal folikiil kalmaktadir. Bu durum ovaryum
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aktivitesinin diizensiz hale gelmesine ve ovaryan yetmezlige neden olmaktadir
(Richardson, Guo, Fauser, & Macklon, 2014; Richardson ve ark., 2014; Findlay ve
ark., 2015).

Genetik ve cevresel kosullar ovaryum rezervini etkileyen iki 6nemli faktordiir
(Mossa ve ark., 2013; Richardson ve ark., 2014; Walsh ve ark., 2014). Yavrunun
gebelik sirasinda intrauterin olarak  beslenmesi ovaryumlarin ve primordiyal
folikiillerin gelismesini etkileyen 6nemli ¢evresel faktorlerden biridir (Richardson ve
ark., 2014). Prenatal donemde annenin rasyonunda yapilan kisitlamay1 takiben
buzagilarin ovaryum rezervinin azaldigi belirlenmistir (Mossa ve ark., 2013). Ayrica,
gebelik sirasinda olusturulan maternal 1s1 stresinin disi buzagilarin ovaryum rezervi
tizerine olumsuz etkiler olusturdugu belirlenmistir. Bu durumun olusmasi annenin
istah kayb1 ya da plasental fonksiyon bozukluklarina bagli olarak intrauterin donemde
yavrunun ihtiya¢ duydugu besin maddelerinin yeterli diizeyde karsilanamamasi ile

iliskilendirilmistir (Akbarinejad et. al., 2017).

Ineklerde dogum sayisinin yavrunun fertilite ve ovaryum rezervinin bir biyolojik
belirteci olan AMH konsantrasyonu tzerine etkilerini aragtirmak amaci ile yapilan bir
calismada multipar ineklerden dogan buzagilarin, viicut agirliklari nullipar ve primipar
ineklerin buzagilarina gore daha yiiksek, dogumdan ilk tohumlanmaya kadar gecen
stirenin ise daha kisa oldugu belirlenmistir. Ayrica multipar ineklerden dogan
buzagilarin ilk tohumlama gebelik oran1 ve AMH konsantrasyonlarinin daha yiiksek
oldugu ve diger yandan repeat breeder oraninda nullipara gore daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Primipar ineklerden dogan yavrularin siirtiden ¢ikarilma oraninin ise
diger iki gruptan dogan yavrulara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak,
multipar ineklerden dogan yavrularin reprodiiktif performanslar1 ve ovaryum rezerv
kapasitelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Akbarinejad, Gharagozlou,
Vojgani, & Amirabadi, 2018).

2.6.9. ineklerde AMH ve Fertilite Arasindaki iliski

Ineklerde AMH ve fertilite arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada Holstein,
Jersey ve Holstein-Jersey melezi olan inekler kullanilmis ve ¢alisma 100 giinliik bir
ireme sezonunda gerceklestirilmistir. Ineklere senkronizasyon programlari

uygulanmig, suni tohumlama giinii {ireme sezonunun 0. giinii olarak
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degerlendirilmistir. Suni tohumlamay1 takiben 19-35. giinler arasinda kizginlik
gosterenler tekrar tohumlanmis ve gebe kalmayanlara 36-100. giinler arasinda dogal
asim yaptirilmistir. Kan 6rnekleri ilk tohumlamadan 8 giin 6nce alinmistir. Farklr irklar
acisindan degerlendirildiginde en yiiksek AMH diizeyleri sirasiyla Jersey, Holstein X
Jersey melezleri ve Holstein ineklerde tespit edilmistir. Ikinci ve iigiincii laktasyondaki
ineklerin AMH duzeylerinin birinci ve doérdincu laktasyondaki ineklere gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ciftlesme sezonunun sonunda tohumlama 6ncesinde
AMH konsantrasyonu yiiksek olan grubun diisiik olan gruba gore gebelik oranlarinin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Gebeligin 30. ve 65. giinleri arasinda AMH
seviyesi diisiik ineklerde gebelik kayiplarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Sonug olarak, AMH konsantrasyonlar1 ile dogum sonrasi ilk senkronizasyon + zaman
ayarli veya dogal Ostris tespiti sonrasi yapilan tohumlamalardan elde edilen
gebeliklerin devamliligi arasinda pozitif bir iliski belirlenmistir (Riberio, Bisinotto,

Lima, Greco, & W, 2014).

2.6.10. Sigirlarda Siiperovulasyon Yaniti ve Embriyo Sayisi ile AMH

Konsantrasyonu Arasindaki iliski

Embriyo transfer programlarinda donérler arasinda siiperovulasyon yaniti ve
elde edilen kaliteli embriyo sayis1 agisindan bireysel farkliliklar goriilmektedir. Bu
farklilik biiyiik Olciide stiperovulasyon protokolii baslangicindaki ovaryum folikiil
rezervinden kaynaklanmaktadir. Uterus yikamasi sonrasi baslangi¢ folikiil rezervi
fazla olan ineklerden elde edilen transfer edilebilir embriyo sayisinin daha yiiksek
oldugu goriilmektedir (Abdel Aziz ve ark.., 2017). Ultrasonografi ile belirlenen antral
folikiil sayisinin da siiperovulasyon yaniti (Ireland ve ark., 2007; Kawamata, 1994,
Singh, Dominguez, Jaiswal, & Adams, 2004), fertilite (Erickson, 1976; Maurer, &
Echternkamp, 1985; Mossa ve ark., 2012; Oliveira ve ark., 2002), uzun sir 6mri
(Burns ve ark., 2005) gibi parametreler ile pozitif iliskili oldugu belirlenmistir. Ancak
saha kosullarinda ultrason cihazinin goriintii kalitesine ve yapan kisinin tecriibesine
bagli olarak antral folikiil sayisinin belirlenmesinde 6nemli farkliliklar tespit
edilmistir (Burns ve ark., 2005; Monniaux ve ark., 2010; Singh ve ark., 2004).
Insanlarda ve sigirlarda AMH, antral folikiil say1s1 belirlemede kullanilabilen giivenli
bir endokrin belirte¢ olarak gorilmektedir (Monniaux ve ark., 2012; Nelson, 2013;
Rico ve ark., 2011).
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Holstein 1rki ineklerde yapilan bir ¢alismada inekler AMH konsantrasyonunun
diizeyini temel alan belirli referans araliklarina gore 4 grup olusturacak sekilde (Q1-
Q2-Q3-Q4) simiflandirilmis, bu gruplardan elde edilen korpus luteum, toplam
embriyo, toplam transfer edilebilir embriyo sayis1 ve embriyo kaliteleri belirlenmistir.
Siiperovulasyon yanitt ve AMH konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iligkinin oldugu
tespit edilmistir. Ozellikle AMH diizeyi yiiksek olan gruptan elde edilen toplam
transfer edilebilir embriyo sayis1 ve toplam iyi kaliteli embriyo sayisi, AMH seviyesi
diisiik olan gruba gore iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, Holstein
k1 ineklerde siiperovulasyon protokollerine baslamadan once dondrlerin AMH
diizeylerini belirlemenin elde edilecek embriyo sayilarini artirmaya imkan tantyacagi
ve boylece embriyo iiretim maliyetlerini azaltacagi ortaya konmustur (Abdel Aziz ve

ark., 2017).

Japanaese 1rk1 diivelerde yapilan bir ¢alismada suni tohumlamadan 3 ay once
baslayarak gebelik boyunca ve postpartum 3 aya kadar olan donemde her ay AMH
Olgtimleri yapilmistir. Aymi hayvanlarda dogumdan sonra 3-4 ay aralar ile
stiperovulasyon protokolleri uygulanmis ve uterus yikamasi yapilmistir. Yapilan
calismada AMH diizeylerinin diiveler arasinda Onemli farklilik gosterdigi
belirlenmistir. Buna karsilik ayni bireyin farkli zaman dilimlerinde yapilan bireysel
AMH olgtimleri dikkate alindiginda bu ol¢limler arasinda istatistiki agidan 6nemli
farklilik olmadigi belirlenmistir. Bu bulgular AMH konsantrasyonlarinin zaman iginde
stabil kaldigin1 ve bu durumun bireylere 6zgii oldugu gosterilmistir. Holstein 1rki
ineklerde oldugu gibi Japanaese 1rk1 diivelerde de AMH konsantrasyonlari ile transfer
edilebilir embriyo sayisi arasinda pozitif iligski oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak,
Japanese 1rki diivelerde AMH konsantrasyonlarinin belirlenmesi siiperovulasyon
yanit1 ve elde edilecek embriyo sayisini belirlemeye ve bunun yani sira dondr
ineklerin se¢iliminin daha erken donemde yapilabilmesine olanak tanidigi ortaya

konmustur (Nabenishi, Kitahara, Takagi, Yamazaki, & Osawa, 2017).

Stiperovulasyon yaniti ve AMH konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiyi
arastirmaya yonelik olarak Holstein 1rki ineklerde yapilan diger bir calismada da
ineklerin AMH konsantrasyonlarini belirlemek ve tekrarlanabilirligi gostermek icin
kan ornekleri siklusun herhangi bir evresinde (40+£3 DIM), proostris (503 DIM) ve

diostris (573 DIM) olmak iizere ii¢ ayr1 asamada alinmistir. Bu tli¢ farkli donemde
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ineklerin AMH diizeyleri arasinda giiclii bir korelasyon belirlenmistir. AMH
duzeylerine gore inekler Q1 (0.01-82.6 pg/ml), Q2 (91.1-132.5 pg/ml), Q3 (135.3-
183.8 pg/ml) ve Q4 (184.4-374.3 pg/ml) olacak sekilde dort gruba ayrilmistir. AMH
diizeyi yiiksek olan grubun (Q4) diisiik olan gruba (Q1) kiyasla siiperovulasyon yaniti
ve embriyo sayisinin ( Korpus Luteum Sayisi: Q1=12.0 £ 1.5; Q2 = 14.7 £ 2.0; Q3
=17.2+1.2; Q4= 25.6 + 1.5) iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Souza ve ark.,
2015).

Hirayama ve ark., (2017) yaptiklar1 bir ¢alismada, Japanese Black irki 13
buzagidan biiyiime ile AMH konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiyi belirlemek ve daha
ileri dénemlerde tek kez 6lciilen AMH diizeyinin siiperovulasyon cevabi ve elde edilen
embriyo sayisi lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in buzagilardan dogumlarini takip
eden 1. aydan itibaren 13. aya kadar aylik olarak kan 6rnekleri alinmistir. Buzagilarin
AMH dizeylerinde 2-7. aylar arasinda 6nemli degisiklikler gozlenirken bu degisimin
8. aydan itibaren azaldig1 ve yaklasik 11. ayda sabitlendigi belirlenmistir. Bununla
birlikte 10-11. aylarda 6l¢ilen AMH konsantrasyonu ile bu hayvanlara 13-18. aylarda
siiperovulasyon uygulandiginda elde edilen toplam embriyo ve oosit sayisi arasinda
pozitif bir baglant1 bulundugu yani konsantrasyonu yiiksek olan diivelerde diisiik
olanlara gore daha fazla embriyo elde edildigi tespit edilmistir. Elde edilen bulgular
degerlendirildiginde 11. ayda yapilan AMH 6l¢iimiiniin Japanese Black 1rki diivelerde
erken yasta dondr hayvanlarin segilimine olanak saglayabilecegi sonucuna varilmistir.
Ayrica bu c¢alismada Japanese Black irki ineklerin AMH konsantrasyonu ve
siiperovulasyon yanit1 arasindaki iligski de degerlendirilmistir. Japannese Black 1rki 22
inekte AMH konsantrasyonlar1 diisiik, orta ve yiiksek olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir.
Stiperovulasyon uygulamalart sonucunda elde edilen veriler degerlendirildiginde
AMH diizeyleri ile toplam oosit/embriyo sayisinda pozitif bir iligki bulunmustur.
Japanese Black ki 10 inege yaklasik iki ay arayla 6-10 kez siperovulasyon
uygulandiginda ise AMH konsantrasyonlarinin {i¢lincli uygulamadan sonra onemli
ol¢iide azaldig1 gozlenmistir. Biitiin bu bulgular degerlendirildiginde Japanese Black
ikt inek ve diivelerde AMH konsantrasyonlarina bakilarak dondrlerin hangisinden
daha fazla sayida embriyo elde edileceginin onceden belirlenebilecegi sonucuna

varilmstir.
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Etci ve siitcli sigirlardan in vitro olarak embriyo elde edilmesi giderek
yayginlasmaktadir. Ovum pick-up (OPU) ve takiben in vitro ortamda embriyo Gretimi
iistiin Ozelliklere sahip disilerden ¢ok sayida transfer edilebilir embriyo iiretimine
olanak tanimaktadir (Faber, Molina, Ohlrichs, Vander-Zwaag, & Ferre, 2003). OPU
uygulamasi 6ncesi donorler AMH seviyelerine gore diisiik, orta ve yiksek olmak tizere
tic grupa ayrildiginda, gruplarin AFS, oosit kalitesi, in vitro embriyo gelisimi ve
embriyo sayilar1 goz 6niine alindiginda AMH seviyesi diisiik olan gruba gore diger iki
grupta blastosit asamasina ulasan oosit oraninin, AFS, kumulus oosit kompleksi ve
embriyo sayisinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Kore Hanwoo 1rki ineklerde
AMH’un in vitro embriyo {iretim kapasitesini ve transfer sonras1 embriyo canliligini
belirlemede Dbir belirte¢ olarak kullanabilecegi kanisina varilmistir (Ghanem ve ark.,
2016).

Bos taurus (Holstein) ve Bos indicus (Nelore) 1irki dondrlerde in vitro embriyo
tiretimi ve AMH konsantrasyonlar1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu amaca
yonelik olarak elli dokuz Holstein ( 8-10 aylik yasta pubertas oncesi 15 diive, 12-14
aylik yasta 15 siklik diive, 14 laktasyondaki inek ve 15 kuruda inek) ve 34 Nelore (
10-11 aylik yasta pubertas oncesi 12 diive, 21-23 aylik yasta pubertas 6ncesi 10 diive,
24-26 aylik yasta 12 siklik diive) irki hayvan kullanilmistir. Holstein irki dondrlerin
ortalama AMH duzeyleri 300 £ 20 pg/ml ( 8-10 aylik yasta pubertas Oncesi 15
dive=300 * 40 pg/ml, 12-14 aylik yasta 15 siklik diive=300 + 30, 14 laktasyondaki
inek=200 + 30 pg/ml ve 15 kuruda inek=300 + 20 pg/ml) iken Nelore 1rk1 dondrlerin
1000 + 20 pg/ml (10-11 aylik yasta pubertas 6ncesi 12 diive=700 + 10 pg/ml, 21-23
aylik yasta pubertas dncesi 10 diive=1400 £ 30 pg/ml, 24-26 aylik yasta 12 siklik
diive=1400 + 40 pg/ml) olarak tespit edilmistir. Hayvanlar AMH konsantrasyonlari
diisiik ve yiiksek olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Yiiksek AMH konsantrasyonuna
sahip gruplardan aspire edilen folikiil sayis1 (Holstein: 20.9 £ 1.5 vs 13.6 £ 0.9, P <
0.0001; Nelore: 54.3 + 6.1 vs 18.6 + 2.1, P < 0.0001) ve kumulus-oosit kompleksi
sayist ise (Holstein: 17.3 £ 1.5 vs 9.0 £ 0.9, P <0.0001; Nelore: 45.3 £+ 6.4 vs 13.4 +
1.7, P < 0.0001) olarak belirlenmistir. Bununla birlikte AMH konsantrasyonlari
yiiksek olan gruplarda (Holstein: 3.0 + 0.7; Nelore: 7.0 = 1.7) diisiik olan gruplara gore
(Holstein: 1.2 £ 0.3, P=0.04; Nelore: 2.2 £ 0.5, P=0.007) her OPU uygulamasindan

sonra laboratuvarda in vitro fertilizasyon ile daha fazla sayida embriyo elde edilmistir.
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Bos taurus (Holstein) ve Bos indicus (Nelore) donorlerden elde edilecek in vitro
embriyo sayisini Onceden tespitinde AMH’1n giivenle kullanilabilecek bir endokrin

belirteg oldugu gosterilmistir (Guerreiro ve ark., 2014).
2.6.11. Sigirlarda AMH’ 1n Kalitim Derecesi

Etci ve siitcli sigirlarda reprodiiktif verim ozelliklerinin kalitim derecesi
diistiktiir (Berry, Wall, & Pryce, 2014). Bununla birlikte, biyobelirteclerden
yararlanilarak siit¢ii si@irlarda reprodiiktif verim 6zelliklerinde daha hizli bir genetik
ilerleme saglanabilecegi belirtilmektedir (Nawaz ve ark., 2018). Genom boyu iligki
analizi  (genoe-wide association study; GWAS) c¢alismalarinda AMH ile
prostaglandin-endoperoksidaz sentaz (PTSGS1) arasinda baglanti oldugu ve
PTSGSI’in AMH diizeyini artirarak siiperovulasyon yanitini etkiledigi bildirilmistir.
Bir basgka ¢aligsmada ise, yaslar1 11-15 ay arasinda degisen 2905 Holstein diivede AMH
duzeyleri 6l¢iilmiis ve bu hayvanlar SNP (tek niikleotit polimorfizmi) yodninden
genotiplendirilmistir. Daha sonra bu hayvanlarin son dort jenerasyona ait pedigri
bilgileri toplanmigtir vee AMH’in genomik kalittim derecesi 0.36 + 0.03 olarak
bulunmustur (Nawaz ve ark., 2018). Kanada’da Holstein ineklerinde yapilan bir
caligmada ise AMH’mn kalitim derecesi 0.46 + 0.31 olarak hesaplanmistir
(Gobikrushanth ve ark., 2018).

AMH’1n kalitim derecesi dolayli olarak antral folikiil sayisinin kalitim derecesi
tizerinden de tahmin edilebilmektedir. AMH ve AFS arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmaktadir ve kalitim derecelerinin benzer oldugu kabul edilmektedir (Alvard ve
ark., 2019). Yapilan bir calismada AFS’in kalitim derecesi Holstein 1rki siitgii sigir ve
diivelerde sirastyla 0.31 + 0.14 ve 0.25 £+ 0.13 olarak bulunmustur (Walsh ve ark.,
2014). AMH kalitim derecesinin siit¢li sigirlarda acgik giin sayisi, buzagilama araligi,
hayatta kalma orani, tohumlama sayisi, ilk buzagilama yas1 ve ilk laktasyondaki
sagilan giin sayist gibi reprodiiktif parametrelerin kalitim derecesinden daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. (Campos, Wilcox, Becerril, & Diz, 1994; Hermas, Young, &
Rust, 1987; Jamrozik, Fetehi, Kistemaker, & Schaeffer, 2005). Bu durum AFS ve
AMH yo6niinden yapilacak seleksiyonun diger reprodiiktif verim 6zelliklerine kiyasla
daha giivenilir olacagini gostermektedir. Ancak bu iki o6zelligin de c¢evresel

faktorlerden de etkilendigi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Tiim bu ¢alismalardan elde
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edilen veriler AMH ve fertilite arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gostermektedir. Bu sayede yetistiricilerin yiiksek AMH diizeyine sahip hayvanlari
secerek fertilite yoniinden daha hizli bir genetik ilerleme saglayabilecegi ifade

edilmektedir (Alvard ve ark., 2020).
2.6.12. Yas, Ovaryan Yaslanma ve AMH

Kadinlarda ovaryan yaslanmanin belirlenmesinde AMH o6nemli bir tanisal
Klinik parametre olarak kabul edilmektedir (Nelson et al. 2012). Antral folikiil sayisi
gibi AMH duzeylerinin de yas ilerledikge azaldigi gosterilmistir (Hansen, Hodnett,
Knowlton, & Craig, 2011). Farelerde ovaryan yaslanma ile ilgili yapilan bir ¢alismada
serum AMH konsantrasyonlarindaki azalma ile primordiyal folikiillerin sayisindaki
azalma arasinda pozitif bir korelasyon oldugu belirlenmistir (Kevenaar ve ark., 2006).
Ancak evcil hayvanlarda ovaryan yaslanma ve AMH diizeyleri arasindaki iliskiyi
gOsteren arastirma bulunmamaktadir (Mossa ve ark., 2017). Primipar ve multipar
Holstein ineklerde yapilan bir ¢alismada AMH konsantrasyonlar1 ile dogum sayisi
arasinda bir korelasyon tespit edilememistir (Souza ve ark., 2015). Ancak baska bir
calismada ise ikinci ve iicilincii laktasyondaki ineklerin AMH konsantrasyonlarinin
birinci ve dérdlnci laktasyondakilere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Ribeiro
ve ark., 2014). Bu bulgulara dayanilarak sigirlarda AMH konsantrasyonlarin ilk birkag
yil igerisinde yasa bagli olarak azalmadigi tespit edilmistir (Mossa ve ark., 2017).

2.6.13. Irk ve AMH

Farkli sigir irklarinda dogrudan AMH konsantrasyonu ve ovaryum rezerv
kapasitesi arasindaki iligkiyi gosteren calisma bulunmamaktadir. Ancak bazi
caligmalarda siit¢ii sigirlarin etcilere géore AMH konsantrasyonlarinin daha diisiik
oldugu bildirilmektedir (Mossa ve ark., 2017). Yapilan bir ¢aligmada Sarole ve Angus
irka etci diivelerin AMH konsantrasyonlarinin Holstein ve Jersey irki siit¢ii diivelere
gore yiiksek oldugu belirlenmistir (Pfeiffer ve ark., 2014). Ayrica Nelore irki etgi
diivelerin (Bos indicus) plazma AMH konsantrasyonlarinin Holstein dlvelere (Bos

taurus) gore daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (Batista ve ark., 2014).

Stitcti rklar arasinda AMH diizeyleri arasinda farklilik olup olmadig:
tartismalidir (Pfeiffer ve ark., 2014). Holstein ve Jersey divelerin AMH
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konsantrasyonlar1 karsilastirdiklarinda iki 1tk arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunamamigstir. Ancak daha fazla sayida inegin kullanildig: bir calismada ise AMH
duzeylerinin Jersey irki ineklerde en yiiksek seviyede oldugu belirlenmis ve Jerseyleri
sirasiyla Holstein x Jersey ve Holstein irk1 inekler takip etmistir (Riberio ve ark.,
2014). Ayrica Hindistan menseili Gyr (Bos indicus) sutct zebu divelerin AMH
konsantrasyonlarinin Murrah manda ve Holstein diivelere kiyasla daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Baldrighi ve ark., 2014). Sonug¢ olarak AMH konsantrasyonlarinin
etci rklarda siitgiilere gore daha yiiksek bulundugu belirtilmektedir ( Mossa ve ark.,
2017).

2.6.14. Granulloza Hucreleri ve AMH

Diisiik AFS sayisina sahip olan sigirlarin siiperovulasyon yanitinin da diisiik
oldugu bilinmektedir (Ireland ve ark., 2007). Bu yuzden ylksek AFS’li ineklere gore
diisiik AFS’ye sahip ineklerde FSH uygulamalarina graniiloza hiicrelerin yanit verme
kapasitesinin diisiik olmasi beklenmektedir. Diisiik AFS’li sigirlardan kronik olarak
yuksek FSH salgilanmaktadir (Burns ve ark., 2005, Ireland ve ark., 2007, Jimenez-
Krassel ve ark., 2009, Mossa ve ark., 2010b) ve bu durum graniloza hticrelerindeki
FSH reseptorlerinin duyarsizlasmasina neden olmaktadir (Amsterdam ve ark., 2002).
In vitro olarak yapilan bir ¢alismada yiiksek AFS’li ile diisik AFS’ye sahip olan
inekler arasinda graniiloza hiicrelerinin FSH’ya olan yanitin farkli olup olmadigi
belirlenmeye ¢alisilmigtir. FSH uygulamasit yapilmayan gruplarda grantloza
hlcrelerinden Uretilen AMH duzeyleri yiiksek AFS’li grupta diisiik AFS’li olan gruba
gore iki kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Doza bagimli yapilan FSH
uygulamalarinda ise her iki grup degerlendirildiginde yiiksek AFS’li grupta AMH
konsantrasyonu ve granuloza hiicrelerinde AMH mRNA ekspresyonunun daha fazla
oldugu belirtilmistir (Scheetz, Folger, Smith, & Ireland, 2012). Bu bulgular diisiik
AFS’li gruptaki granlloza hcrelerinin FSH’ya olan yamitin da diisiik oldugunu
gostermektedir. Diisiik AFS’li sigirlarin grantloza hicrelerindeki FSH’ya olan yanitin
zayif olmasi1 ve iretilen diisiik AMH miktar1 bu sekilde aciklanabilmektedir (Mossa
ve ark., 2017).
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2.6.15. Hastahiklar ve AMH

Evcil hayvanlarda ovaryum hastaliklar1 endokrin ve parakrin etkilerle ovaryum
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir (Umer ve ark., 2019). Yapilan
calismalarda AMH’1n inekler ( EI-Sheikh Ali, 2013, 2019; Kitahara ve ark., 2012),
kisraklar (Ball, Almeida, & Conley, 2013; Almeida ve ark., 2011), kopekler (Walter
ve ark., 2018) ve kedilerde (Heaps ve ark., 2017) olusan ovaryum tiimorlerinin
tanisinda potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi belirlenmistir. Ayrica
AMH si181r graniiloza-teka hiicre tlimorlerin kendiliginden iyilisme siirecinin takibinin
yapilmasinda da kullanilabilecegi tespit edilmistir (EI-Sheikh, ve ark., 2015).
Kadinlarda polikistik over sendromunda (PCOS) normale gére AMH diizeylerinin 3
kat yiikseldigi (Bungum, Franssohn, Bungum, Humaidan, & Giwercman, 2013) tespit
edilirken, sigirlarda ovaryum kistlerinde ve persistent folikiillerin olusmasinda AMH
ekspresyon ve konsantrasyonlarinda onemli derecede yiikselme belirlenememistir
(Diaz ve ark., 2018). Bununla birlikte luteal Kistli kdpeklerde AMH diizeylerinin
yiikseldigi bildirilmistir (Walter ve ark.,, 2018). Bu c¢alismalar goz oninde
bulunduruldugunda AMH’1n birgok evcil hayvanda ovaryum tiimorlerin tanisinda
kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Ovaryan kistlerin tanisindaki etkinligi tartigmali
oldugu i¢in bununla ilgili daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir (Umer ve

ark., 2019).

Gebelik sirasinda kronik meme enfeksiyonu gegiren ineklerin disi buzagilarinda
enfeksiyonun ovaryum rezervi tizerine etkisi degerlendirilmistir (Mossa ve ark., 2019).
Kronik meme bezi enfeksiyonunun bir gostergesi olan siitte yiiksek sayida somatik
hiicre sayisina (SHS) sahip ineklerden (Caraviello, Weigel, Shook, & Ruegg, 2005)
AMH konsantrasyonlart diisiik buzagilar dogmustur (Ireland ve ark., 2011). Bu
bulgular degerlendiridiginde, gebelik sirasinda olusan kronik meme enfeksiyonlarinin,
disi buzagilarin yumurtalik rezervini ve potansiyel olarak fertilitelerini

etkileyebilecegi diistiniilmiistiir (Mossa ve ark., 2019).
2.6.16. Beslenme ve AMH

Sigirlarda ovaryum rezervi fetal donemde olugsmaktadir (Erickson, 1966a). Etci
sigirlarda yapilan bir ¢aligmada gebeligin ilk {i¢ ayinda rasyonda kisitlama yapilmasi

disi buzagilarin ovaryum rezervini uzun siire etkiledigi bildirilmektedir. Rasyonda
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kisitlama yapilan ineklerden dogan disi buzagilarin plazma AMH diizeylerinin (4 ay-
1.8 y11) ve AFS’nin (7 hafta-1.6 yil) distiigii ve FSH konsantrasyonlariin yiikseldigi
belirlenmistir (Mossa ve ark., 2013). Farelerde yapilan bir ¢alismada ise diisiik protein
icerikli diyetle beslenen annelerden dogan yavrularin ovaryum rezervlerinin énemli
Olciide azaldigi tespit edilmistir (Winship, Gazzard, Cullen-McEwen, Bertram, &
Hutt, 2018). Baska bir calismada gebe birakilan fareler kontrol ve deney grubu olmak
tizere ikiye ayrilmistir. Deney grubunda bulanan gebe farelere kontrol grubunda
bulunan gebe farelere gore gebeligin 10. giinlinden itibaren doguma kadar
rasyonlarinda %50 oraninda kalori kisitlamasi yapilmistir. Deney grubunda kalori
kisitlamas1 yapilan annelerden dogan yavrularin primordiyal ovaryum folikdl
rezervinin 6nemli Olgiide azaldigi belirlenmistir. Boylece farelerde gebeligin ikinci
yarisindan itibaren yapilan kalori kisitlamasinin yavrularin reprodiiktif yasam émriinii

olumsuz bir sekilde etkileyecegi ongoriilmiistiir (Zanini ve ark., 2020).
2.7. D Vitamini

D3 vitamini veya diger adiyla kolekalsiferol, giinesten gelen ultraviyole 15181n
etkisi ile sigir dahil tiim memelilerin derisinde bulunan ayni1 zamanda provitamin D
olarakta kabul edilen 7-dehidrokolesteroliin doniistiiriilmesiyle dogal olarak Gretilen
bir seko-steroiddir. Dalga boyu 295-300 nm arasinda degisen giines 1s18ina maruz
kalan ineklerde, ultraviyolenin etkisi ile 7-dehidrokolesterolden endojen kolekalsiferol
(Vitamin D3) sentezi sekillenmektedir (Holick 2008; Hymoller ve Jensen 2010;
Jakobsen ve ark., 2015). Aynm1 zamanda D vitamini rasyonla D3 veya D2 vitamini
seklinde de alinabilmektedir (Horst ve ark., 1981; Sommerfeldt ve ark., 1983).

D2 ve D3 vitaminin aktif hale gelebilmesi i¢in iki hidroksilasyon agsamasindan
gecmesi gerekmektedir. i1k asamada, D vitamini karacigerde 25- hidroksilaz enzimi
ile 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D/ kalsidiol] 'ye doniistiiriiliir. ikinci asamada ise,
25(0OH)D olusumu gergeklestikten sonra bobreklerin proksimal tubullerinde bulunan
bir renal enzim olan 1a-hidroksilaz araciligi ile Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-
dihidroksi vitamin D [(1,25-(OH)2D)/kalsitriol]’ye doniistiiriilmektedir. Ayrica
25(0OH)D' nin hidroksilasyonu kemik, plasenta, prostat, keratinositler, makrofajlar, T
lenfositleri, pankreas ve kolon epitel hiicrelerinde de gergeklesebilmektedir. Ancak
ekstra-renal dokularda Gretilen kalsitriol sadece lokal olarak etki etmektedir. Bununla
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birlikte kandaki D vitamini metabolitleri D vitamini baglayici proteinlere (VDBP)

veya albliminlere baglanarak dokulara tasinmaktadir. (Herrmann ve ark., 2017).

Sigirlarda D vitamini kalsiyum metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. D
vitamini plazma kalsiyum homeostazinin siirdiiriilebilmesi i¢in kalsiyumun plazmaya
girisini artirmaktadir. (Horst et al. 1994b). Biyolojik olarak aktif vitamin D metaboliti
olan 1,25-(OH).D’in, bagirsaktaki vitamin D reseptoriine (VDR) baglanmasi ile hem
kalsiyumun hem de fosforun bagirsaktan emilimi uyarilmaktadir. D vitamini eksikligi
durumunda, diyetle alinan kalsiyumun bagirsaktan emilimi % 15 oraninda
azalmaktadir. Bu azalma kemik metabolizmas1 ve ndromiiskiiler fonksiyonlarin
stirdiiriilebilmesinde olumsuzluklara neden olmaktadir. Dolagimdaki iyonize kalsiyum
seviyesi diistiikce, paratiroid bezleri parathormon (PTH) {iretimine baslamaktadir
(Holick, 2006). PTH kemikten kalsiyum mobilizasyonunu ve bobreklerde 1,25-
(OH)2D iiretiminin uyarilmasi ile kalsiyum diizeylerinin belirli bir aralikta tutulmasi
saglanmaktadir (Holick, 2006; Dawson-Hughes, 2008). Ayrica D vitamini dolayh
olarak osteoklast hiicrelerinin olgunlasmasini etkileyerek kemik metabolizmasinda da
rol oynamaktadir. Kalsiyumun bagirsaklardan emilimi diisiik diizeylerde oldugunda,
osteoblastlardaki VDR ile 1,25-(OH).D etkilesimi sonucu kemiklerden kalsiyum ve
fosfor elde edilmektedir; 1,25-(OH)2D, osteoblastin hiicre yilizeyinde bulunan niikleer
faktor-xB ligandinin (RANKL) reseptér ekspresyonunu artirarak —osteoklast
maturasyonunu baglatmaktadir. Olgunlasan osteoklastlar, kemik mineralizasyonu ve
matriksini ¢ozmek icin hidroklorik asit ve kolajenazlarin salgisini uyarmaktadirlar
(Holick, 2006; Shils, Shike, Ross, Caballero, & Cousins). Sonug olarak, kalsiyum ve
fosfor kemikten mobilize olarak ekstraselliiler boslukta birikmektedir (Shils ve ark.,
2005).

Vitamin D’in immun fonksiyonlar (izerinde de 6nemli etkileri bulunmaktadir.
Immun ve inflamatuar hiicreler bolgesel olarak 25(OH)D’ vyi kalsitriole
dontstiirmektedir (Colotta, Jansson, & Bonelli;2017). Kalsitriol immun hiicrelerin
farklismasinda, mitozisinde ve aktivasyonunda rol almaktadir (Nelson, Reinhardt,
Lippolis, Sacco, & Nonnecke, 2012). Kalsitriol fagositozusu ve ayrica makrofajlarin
mikrobisidal ve tiimoérisidal fonksiyonlarmin sekillenmesinde dnemli rol oynayan
H20- (Hidrojen Peroksit) salgilanmasini artirmaktadir (Reinhardt, & Hustmyer, 1987).
Ayrica kalsitrioliin, IL-12, IFN-y, IL-6, IL-8, timdr nekroz faktori-a, 1L-17 gibi tip |
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proinflamatuar sitokinlerin liretimini azalttigi ve IL-4, IL-5 ve IL-10 gibi tip 1l anti-

inflamatuar sitokinlerin iiretimini artirdig: bildirilmektedir (Colotta ve ark., 2017).

Siit ineklerinde D2 ve D3 vitaminlerinin normal kan serumu konsantrasyonlari
1 -2,5 ng/ml arasinda degismektedir (Goff, Horst, & Littledike, 1982; Horst ve ark.,
1981; NRC 2001). Bu deger araligi, serum 25(OH)D seviyelerine gore diisiik bir
duzeydir. Cunki insanlarda ve hayvanlarda diyetle veya rasyonla alinan vitamin D3
normal kosullar altinda hizli bir sekilde 25(OH)D'ye doniistiiriildiiglinden gercek D
vitamini diizeylerini yansitmamaktadir. (Sommerfeldt ve ark., 1983). Insanlarda
haftalik 50,000 IU oral Vitamin D3 alindigi zaman serumdaki 25(OH)D
konsantrasyonlar1 haftada yaklasik 5 ng / mL yiikseldigi belirlenmistir (Heaney,
Recker, Grote, Horst, & Armas, 2010). Gebe ve laktasyonda olmayan ineklerde;
15x10° 1U vitamin D3’0n tek bir kez kas ici enjeksiyonu yapildiginda; serum vitamin
D3 konsantrasyonlariin enjeksiyon sonrasi 10. giinde yaklasik 35 ng/ml’ye cikarak
pik diizeylere ulastig1 goriilmektedir. Ayn1 uygulamada enjeksiyondan 10 giin sonra
serum vitamin D3 konsantrasyonlariin hizli bir sekilde diistiigii ve 40. giine kadar
normal kan serumu konsantrasyonlarina (1 -2,5 ng / mL) ulastig1 dikkat ¢cekmektedir.
Ancak 25(OH)D konsantrasyonlarinin ise yaklasik 40. giinde 95 ng/ml’ye yiikselerek
pik diizeye ulastig1 ve uygulamadan sonraki 90 giin boyunca 75 ng/mL'nin tizerinde
seyrettigi tespit edilmistir (Littledike, & Horst, 1982). Bu durum iki énemli noktaya
dikkat ¢cekmektedir. Birincisi, 25(OH)D'nin vitamin D3’den ¢ok daha uzun bir yari
omre sahip olmasidir. Ikincisinin ise D vitamininin dokularda depolandig1 ve Vitamin
D seviyesini optimize etmek icin yavas bir sekilde salindigidir (Clemens, Actams,

Nolan, & Holick, 1982).
2.7.1. Vitamin D Duzeylerinin Belirlenmesi

Sigirlarda serum ve plazma Vitamin D diizeyleri hakkinda bilgi sahibi olmanin
en iyi yolu 25(OH)D konsantrasyonunun belirlenmesidir. Bunun nedeni olarak
25(OH)D’ nin yarilanma Omriiniin yaklasik 21 giin gibi uzun bir siire almasi ayrica
serum ve plazma diizeylerinde kisa siire icersinde ¢ok az degisiklik sekillenmesi olarak
gosterilmektedir. Bununla birlikte 25(OH)D duzeyleri, Vitamin D takviyelerinden ve
giines 1s181na bagli olarak mevsimsel degisimlerden etkilenebilmektedir. Serum ve

plazma 25(0OH)D duzeyleri immunoassay, radioimmunoassay ve LC-MS/MS gibi
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farkl1 yontemlerle belirlenebilmektedir (Herrmann ve ark., 2017; Nelson ve ark.,
2016).

2.7.2. Sigirlarda Vitamin D Yetersizligi

Sigirlarda D vitamini eksikligi, osteomalazi, hipokalsemi ve hipofosfateminin
yan1 sira On ayaklarda biikiilme, sert ve sis eklemler, metakarpal ve metatarsal
kemiklerin kalinlagmasi nedeniyle hareket kisitlamalarina yol acgabilmektedir. D
vitamini eksikligi olan ineklerin buzagilarinda rasitizm belirtileri gorildigi

belirtilmektedir (Wallis 1938).
2.7.3. Vitamin D’nin Toksisitesi

Kalsinojenik bitkiler tiiketildiginde veya asirt miktarda D vitamini takviyesi
alindiginda Vitamin D toksisitesi olusabilmektedir. Ancak asir1 miktarda D vitamini
takviyesinin alinmasina bagl toksisite nadir olarak gozlenmektedir. Plazma 25(OH)D
konsantrasyonun 400 ng/ml kadar yiiksek bir diizeye ulasmasi durumunda bile toksik
etkinin gozlenmedigi, bu sebeple giivenlik acisindan genis bir referans araligina sahip
oldugu belirtilmektedir (Celi, Williams, Engstrom, McGrath, & La Marta, 2018;
Tomkins, Elliott, McGrath, & Schatz, 2020). NRC (National Research Council, 2001)’
de ineklerin uzun siireli olarak giinliik 2200 IU/kg canli agirlik, kisa siireli olarak ise
25000 TU D3/kg canli agirlik dozlarini tolere edebildigi belirtilmektedir. Jersey 1rki
ileri gebe olan ineklerde beklenen dogum tarihinden 32 giin dnce im olarak 15 milyon
IU Vitamin D3 ve ilk enjeksiyondan 7 gun sonra tekrar 5 milyon 1U Vitamin D3
uygulandiginda toksikasyon gozlenmedigi bildirilmistir (Littledike, & Horst, 1982).
Ayn1 makalede yukarida belirttigimiz ¢alismalardan (Celi ve ark., 2018; Tomkins ve
ark., 2020) farkli olarak serum 25(OH)D diizeylerinin 200 ng/ml iizerine ¢ikmasi
durumunda toksik etki olusabilecegi bildirilmistir. (Littledike, & Horst, 1982). En
onemli kalsinojenik bitkiler Solanum malacoxylon, Cestrum diurnum, Trisetum
flavescens ve Nierembergia veitchii’dir. Bu bitkiler kalsitriol glikozitleri hatta VVitamin
D’nin aktif formunu icermektedir. Kalsitriol glikozitleri rumende mikrobiyal
sindirimle aktif hale doniismektedir. Bu doniisiimle birlikte viicudun yumusak
dokularinda kalsiyum ve kalsiyum tuzlarinin yaygin olarak diigiimciikler ve plaklar
seklinde birikmesi ile karakterize olan kalsinozisin semptomlari, zayiflama, uzun

stireli yatma, hareket bozukluklari, yiiksek nabiz ve solunum hizi gibi klinik
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semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Postmortem muayenede ise endokardiyum,
akcigerler, bobrekler, tendonlar ve ligamentlerde yogun kalsifikasyonlar

g6zlenmektedir (Mello, 2003).
2.7.4. Vitamin D Takviyeleri ve Duzeyleri

Sagilan giin sayis1 0-300 giin arasinda degisen ineklere gilinliik hayvan basina
20,000-50,000 IU Vitamin D3 rasyonla birlikte verildiginde ineklerin kan serumu
25(0OH)D diizeyleri 40-100 ng/ml arasinda degistigi, ortalamanin ise yaklasik 68 ng/ml
oldugu tespit edilmistir. Erken laktasyondaki (0-30 DIM) ineklerin kan serumu
25(0OH)D dizeyleri 57 £ 17 ng/ml iken orta ile ge¢ (100-300 DIM) laktasyondaki
ineklerin kan serumu 25(OH)D diizeyleri 71 + 20 ng/ml olarak tespit edilmistir.
(Nelson ve ark., 2016). Bununla birlikte NRC (2001)’ in tavsiyelerine gore hayvan
basina 20,000 IU Vitamin D3 rasyonla birlikte verildiginde ineklerin %22’sinin
25(0OH)D kan serumu diizeylerinin 30 ng/ml’in altinda oldugu, giinlik 30,000 IU
Vitamin D3 verildiginde ise ineklerin % 95’ nin serum 25(OH)D diizeylerinin 40 ng/ml
lizerine ¢iktig1 gozlenmistir. Diivelere hayvan basina giinliik 11,0000 - 12,000 1U
Vitamin D3 verildiginde serum 25(0OH)D dizeyleri 69 =+ 8 — 82 £18 ng/ml olarak
belirlenmistir. Siit¢li diivelere giinliik kg canli agirlik basina 1200-1500 U Vitamin
D3 verilmesinin yeterli 25(OH)D diizeylerine ulagsmasini saglayacagi bildirilmistir.
Yenidogan buzagilarda ortalama serum 25(OH)D diizeyleri yaklasik 15 ng/ml olarak
belirlenmistir. Buzagilara 6 hafta boyunca giinliikk 6,600 IU Vitamin D3 verildiginde
ortalama serum 25(0OH)D diizeylerinin yaklasik 60 ng/ml oldugu tespit edilmistir
(Nelson ve ark., 2016).

2.7.5. Vitamin D3’iin Folikiiler Gelismeye Etkisi

D vitamini hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi, apoptozis, yangi gibi bircok
farklh hiicresel siireclerin lizerinde etkili olmaktadir (Verstuyf, Carmeliet, Bouillon, &
Mathieu, 2010). Kadinlarda Vitamin D’ nin fertilite agisindan da 6nemli oldugu
belirtilmektedir (Irani, & Merhi, 2014). Fertilitesi iyi olan kadinlarda Vitamin D
diizeylerinin normal seviyelerde oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda IVF uygulanan
kadinlar degerlendirildiginde kan serumu Vitamin D diizeyleri diisiik olanlarda yiiksek
olanlara gore gebelik oranlarinin da diisiik oldugu belirtilmektedir (Ozkan ve ark.,

2010; Paffoni ve ark., 2014). Gebe kalma problemi yasayan polikistik overli
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kadinlarda Vitamin D takviyelerinin kullanilmas1 folikiiler gelismeyi, menstrual
dongiiyli diizenledigi ve polikistik overli kadinlarda gebelik oranlarini artirdigi
belirtilmektedir (Firouzabadi, Aflatoonian, Modarresi, Sekhavat, & Mohammad,
2012; Pal ve ark., 2016; Thys-Jacobs, Donovan, Papadopoulos, Sarrel, & Bilezikian,
1999). Vitamin D3’iin maymunlarda folikiil gelisimi iizerine etkilerini belirlemek
amacina yonelik olarak planlanan ve in-vitro uygulamalarin kullanildig1 bir ¢calismada;
kontrol, diisiik doz Vitamin D3 ve yiiksek doz Vitamin D3 olmak Uzere ¢ grup
olusturulmustur.  Folikiillerin ~ gelisimi, hayatta kalmasi ve oosit cap1
degerlendirilmistir. Bunun yaninda kiiltiir ortaminda progesteron, Ostrojen,
androstenedion ve AMH konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Calismanin sonucunda
kontrol grubuna gore diisiik doz Vitamin D3 uygulanan grupta preantral folikiillerin
hayatta kalma oraninin %66 daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Kontrol gruba
kiyasla yiiksek doz Vitamin D3 uygulanan grupta antral folikiillerin biiyiime orani ve
folikiil capimin arttig1 belirlenmistir. Vitamin D3 wuygulanan gruplar arasinda
progesteron, Ostrojen, androstenedion konsantrasyonu agisindan bir farklilik
bulunamazken, kontrol grubu ile kiyaslandiginda diisiik doz Vitamin D3 uygulanan
grupta AMH konsantrasyonunun %36 oraninda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ayrica Vitamin D3 uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla oosit ¢apinin daha

biiyiik oldugu belirlenmistir (Xu, Hennebold, & Seifer, 2016).

Maymunlarda yapilan in vitro baska bir ¢alismada Vitamin D3’ iin preantral ve
antral folikiil gelisimi lizerine etkileri, bunun yani sira ovaryumlarda vitamin D sentezi
icin gerekli olan enzimlerin ekspresyonu arastirilmistir. Vitamin D3 uygulamasinin
lo-hidroksilaz ve 25-hidroksilaz enzimlerinin ekspresyonunu artirdigi belirlenmistir.
Ayrica Vitamin D3 uygulamas: preantral folikiillerin hayatta kalma oranini, antral
folikiillerde ise hem biiylime hem de hayatta kalma oranini artirdig1 gézlemlenmistir.
Bunun yaninda Vitamin D3 uygulamasi oosit maturasyonunu, Ostrojen ve AMH

tiretimini de artirdig1 tespit edilmistir (Xu ve ark., 2018).

Kegilerde farkli dozlarda uygulanan Vitamin D3’0Un in vitro granlloza
hiicreleri iizerinde proliferatif bir etkisinin olup olmadigi arastirilmistir. Yapilan
calismada graniloza hicrelerinin Vitamin D reséptori bulundurdugu ve folikiil ¢api
ile orantil1 olarak Vitamin D reseptor ekspresyonunun arttig1 belirlenmistir. Atretik

folikiillerde saglikli folikiillere gore Vitamin D reseptorlerinin daha az oranda eksprese
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edildigi tespit edilmistir. Kontrol grubuna gére Vitamin D3 (10nM) uygulanan grupta
graniloza hicrelerinde Vitamin D reseptor ekspresyonunun énemli derecede yuksek
oldugu belirlenmistir. Sonug olarak Vitamin D3’0n keci graniloza hicrelerinde
proliferasyon ve apoptozisi diizenleyerek folikiiler gelismede etkili olabilecegi ifade
edilmistir (Yao ve ark., 2020).

2.7.6. Insanlarda Vitamin D ile AMH Arasindaki iliski

Primer ovaryan yetersizligi, kirk yasindan kii¢iikk kadinlarda ovaryum
faaliyetlerinde aksakliklara yol agan bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Primer
ovaryan yetersizligi olan kadinlarda adet diizensizlikleri goriilmektedir. Bu sendrom
kadinlarda infertilite sebebi olarak kabul edilmekte ve prevalansinin yaklasik % 1
civarinda oldugu belirtilmektedir. Primer ovaryan yetersizligi sendromu olan
kadinlarda kan serumu 25(0OH)D ve AMH konsantrasyonlari arasinda pozitif,
25(0OH)D ve FSH arasindaki ise negatif bir korelasyon oldugu ifade edilmektedir.
Yapilan caligmada primer ovaryan yetersizligi sendromu olan kadinlarda diisiik kan
serum 25(0OH)D diizeyine sahip olanlarin AMH diizeylerinin diisiik oldugu, kan serum
25(0OH)D duzeyi yiiksek olan kadinlarin AMH diizeylerinin de yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Primer ovaryan yetersizligi sendromu olan diisik 25(OH)D ve AMH
duzeyleri olan kadinlarin FSH diizeylerinin ise yiiksek oldugu belirlenmistir. Sonug
olarak diisiik 25(OH)D diizeylerinin ovaryum rezervinin azalmasina neden olabilecegi

vurgulanmaktadir (Xu ve ark., 2019).

Otuz ile kirk dokuz yasli menopoz Oncesi kadinlarda 25(OH)D ve FSH
arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, kan plazmasi 25(OH)D
konsantrasyonlar1 belirlenirken, FSH konsantrasyonlart menstrual dongiiniin ilk 5
giinlinde toplanan idrar 6rneklerinin 6l¢iimii sonucu elde edilmistir. Kan plazmasi
ortalama 25(OH)D diizeyleri 12 ng/ml olarak tespit edilmistir. Calismaya katilan
kadinlarin %75’ inin kan plazmas1 25(OH)D diizeylerinin 20 ng/ml’ in altinda oldugu
belirlenmigtir. Elde edilen Ol¢limler sonucunda FSH ile 25(OH)D konsantrasyonu
arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (Jukic, Steiner, & Baird, 2015).
FSH konsantrasyonu ile AMH konsantrasyonu arasinda da negatif bir korelasyon

oldugu bilinmektedir (Steiner ve ark., 2011). Bundan dolay1 diisik 25(OH)D
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dizeylerinin AMH konsantrayonlarinda azalmaya neden olacabilecegi konusunda

arastirmalar yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (Jukic ve ark., 2014).

Honda ve ark., (2016) 21-39 yash kadinlarda serum 25(OH)D ve AMH
konsantrasyonu arasindaki iligki arastirmislar ve ortalama serum 25(OH)D
konsantrasyonunu 25.2 + 8.4 ng/ml, ortalama AMH konsantrasyonunu ise 4.9 £ 2.4
ng/ml olarak belirlemislerdir. Serum AMH diizeylerinin, vitamin D dizeyleri 30 ng/ml
olan kadinlarda onemli derecede diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Caligmanin
sonucunda diisiik AMH diizeylerinin vitamin D yetersizliginden kaynaklanabilecegi

kanisina varilmistir.

Insanlarda 25(OH)D ve AMH arasindaki iliskiyi degerlendirmeye yonelik
olarak yapilan bir calismaya erkekler, kadinlar ve 5-6 yaslh erkek ¢cocuklar katilmistir.
Kadinlar giinliik olarak plasebo veya ergokalsiferol ya da kolekalsiferol igeren
prepatlar1 altt ay siireyle kullanmiglardir. Kis ayinda Vitamin D kullanmayan
kadinlarin AMH diizeylerinin %18 oraninda azaldig: belirlenmistir. Calismaya katilan
kadinlarda ve erkeklerde 25(OH)D ile AMH arasinda pozitif iligki tespit edilirken 5-6
yash erkek c¢ocuklarda pozitif iligki bulunamamistir. Sonu¢ olarak D vitaminin,
yetiskinlerde AMH {iretimi i¢in diizenleyici bir etkiye sahip oldugu kanisina
varilmistir. Ayrica D vitamini eksikliginin AMH seviyelerinde diisiikliige neden
olabileceginden; AMH diizeylerine bagli yapilan degerlendirmelerde 25(OH)D
duizeylerinin de g0z 6niinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir (Dennis ve ark..,
2012).

Vitamin D yetersizliginin kadinlarda fertiliteyi etkileyen bir faktor oldugu ifade
edilmektedir (Luk, Torrealday, Neal Perry, & Pal, 2012). Fertilite diisiikliigii (izerinde
etkili olan bircok faktor bulunmaktadir. AMH diizeylerinin azalmasi da bu
etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir (Irani, & Merhi, 2014). AMH dolasima
salinmakla beraber gonadlar tizerinde de parakrin bir etkiye sahiptir (McLennan, &
Pankhurst, 2015). AMH erkeklerde cinsiyet farklilasmasindan sorumludur. Bununla
beraber AMH diizeyleri erkeklerde dogumdan itibaren hizla yiikselirken ergenlige
dogru azalmakta, kadinlarda ise yeni doganlarda en diisiik diizeyde olup ergenlik
oncesindoneme kadar artiglar gostermektedir (Lee ve ark., 1996; MacLaughlin, &
Donahae2004). AMH folikillerin FSH’ya olan duyarliligini azaltmakta ve AMH
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diizeylerinin diisiik olmasi folikiillerin FSH’ ya olan duyarliligini artirarak ovaryum
rezervin hizla tiiketilmesine yol agmaktadir. Vitamin D in-vitro yapilan ¢aligmalarda
AMH seviyelerini, dogrudan AMH’1 artirarak ya da dolayli olarak ovaryum folikiil
kilturlerinde AMH sinyalini ve graniloza hiicre sayisin1 diizenleyerek etkiledigi
belirtilmektedir (Merhi, Doswell, Krebs, & Cipolla, 2014; Malloy, Peng, Wang, &
Feldman, 2014). Genler 5’ ucuna yakin kisimda promotor bolge ad1 verilen ve genlerin
ekspresyon diizeyleri ile ilskili olan 6zel DNA dizilerine sahiptir. Promotor bdlgeler
genlerin bazal seviyede aktivasyonu i¢in gereklidir. Ayrica promotor bolgelerin iginde
de bulunan baz1 spesifik DNA bolgeleri genlerin ekspresyonun diizenlemesine katki
saglamaktadir. Bu baglamda AMH geni promotor bdlgesinde AMH geninin
ekspresyonunu etkileyen VDRE(Vitamin D Yanit Elemani) bolgesi bulunmaktadir. Bu
bolge AMH’in ekspresyonunun Vitamin D tarafindan diizenlemesine olanak
tamimaktadir. Yapilan bir ¢aligmada Vitamin D3’iin VDRE etkileyerek AMH
ekspresyonunu direkt olarak artirdigr bildirilmistir. Oral Vitamin D3 uygulamasinin
25(0OH)D ve AMH seviyeleri zerine etkileri arastirllmak amaciyla in vivo olarak
yapilan bir ¢alismada 19-25 yash geng kadinlardan olusan bir gruba oral Vitamin D3
tablet diger gruba ise plasebo tablet verilmistir. Calismaya menstrual donemin
baslangicinda baslanmis olup kan 6rnekleri uygulama 6ncesi (0.giin) ve uygulamayi
takiben 1., 3. ve 7. gilinlerde almmistir. Calismadan elde edilen veriler
degerlendirildiginde bir kez oral yolla kullanilan Vitamin D3’{in plasebo grubuna gore
AMH ve 25(0OH)D diizeylerini istatistiki a¢idan 6nemli olacak diizeyde artirdigi
belirlenmistir (Dennis, Houghton, Pankhurst, Harper, & McLennan, 2017).

Vitamin D eksikligi diinya capinda yaygin bir sekilde gozlenen onemli bir
problemdir (Holick, & Chen, 2008; Pagliardini, Vigano, Molgora, & 2015). Vit D
eksikliginin ana sebebi insanlarin yeterince giines 15181 alamamalaridir (Holick, &
Chen, 2008). Insanlarda kan serumu Vitamin D diizeylerinin 30 ng/ml seviyesinde
olmas1 normal olarak kabul edilmektedir. Bunun i¢in yeterli giines 15181 almayanlarin
gunlik takviye olarak 800-1000 IU Vitamin D almasi gerekmektedir (Dawson-
Hughes, 2004; Holick, Siris, & Binkley, 2005; Holick, & Chen, 2008). Vitamin D’ nin
tireme tizerindeki etkisini gostermek amaciyla Vitamin D enjeksiyonu uygulan disi
ratlarda uygulamanin uterusun agirligini artirdig ve erken gebelikte endometriyumun

daha fazla kalinlasmasina neden oldugu ortaya konulmustur (Halhali, Acker, &
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Garabedian, 1991). Kadinlarda ise Vitamin D diizeylerinin menstriial dongiiyii ve
ovaryum fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir. Vitamin D diizeylerinin diisiik
olmas1 menstriial dongiide diizensizliklere ve uterusta miyom olusma riskini artirdigi
belirtilmistir (Baird, Hill, & Schectman, 2013; Jukic, Steiner, & Baird, 2015; Jukic,
Upson, & Harmon, 2016). Ayrica infertil kadinlarin Vitamin D diizeylerinin diisiik
oldugu tespit edilmistir (Pagliardini ve ark., 2015). 25(OH)D uygulamalarinin AMH
diizeyleri iizerine etkisini anlamak i¢in Vitamin D ve AMH diizeyleri diisiik olan 30
infertil kadina haftalik 50.000 IU olmak {izere 3 ay siire ile oral Vitamin D
uygulanmistir. Tedavi sonras1 25(OH)D ve AMH dizeylerinin tedavi dncesine gore
onemli olgiide yiikseldigi belirlenmistir (Naderi, Kashanian, Chenari, & Sheikhansari,
2018).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali, Barindirma ve Besleme Kosullar

Bursa Uludag Universitesi Etik Kurulunun 28.01.2020 tarihli toplantis1 ve 2020-
02/11 nolu karar ile yapilmas1 uygun goriilen bu ¢caligma Bursa ili Yenisehir ilgesinde,
hastaliklardan ari sertifikasi bulunan bir siit¢ii isletmede 01.02.2020-28.02.2020
tarihleri arasinda yapilmistir. Calismada herhangi bir saglik problemi olmayan en az
bir kez kizginlik gostermis 11-13 aylik ve 288-341 kg arasinda olan (Ortalama 319
kg) 60 adet Siyah Alaca siit¢ii diive kullanildi. Diveler isletmenin normal bakim
kosullar1 olan; {izeri kapali, taban1 toprak, serbest dolasim alani igeren bdlmelerde
barmdirildi. Isletmede {istii agik gezinme alanlari bulunmadigindan dolay1, calisma
siresince hayvanlarin giines 15181 ile direkt temas1 olmamustir. Isletmedeki diivelerin
rasyonu National Research Council (NRC) programi ile hazirlanmis olup, besleme
ginde iki kez (su, ad libitum) gerceklestirilmekteydi. Diivelere giinliik rasyonlari
haricinde icerisinde vitamin veya daha baska ek besin maddeleri igeren yem katki

maddeleri kullanilmamaktaydi.
3.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Yapilan Uygulamalar

Diveler (n:60) her grupta 20 bas hayvan bulunacak sekilde rastgele ¢ gruba
ayrildi. Birinci gruptaki (Grup 1; Oral Vitamin D3) dlvelere toplam olarak 5 milyon
IU Vitamin D3 iceren soltisyon (Vitsol D3, 1 L lik oral ¢6zelti, Ankavet) oral yolla
tek doz halinde verildi. ikinci gruptaki (Grup 2; IM Vitamin D3) divelere tek doz 5
milyon IU D3 vitamini (Provet-D3 Vitamin Enjeksiyonluk Cozelti) kas i¢i yolla 5 ml
uygulandi. Uclincti gruptaki (Grup 3; Kontrol) diiveler kontrol grubu olup, Vitamin
D3 uygulamasi yapilmadi.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tiim diivelerin kuyruk venasindan (vena coccygea) Vitamin D3 uygulamasina
oncesinde (0. gun) ve uygulamalari takip eden 7., 14., ve 28. Glnlerde 8 mI’lik iki ayr1

serum tlplne, yaklasik 16 ml antikoagiilansiz kan alindi. Kanlar 3000 devirde 20
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dakika santriftj edildikten sonra, serumlar 1,5 mI’lik eppendorf tiiplerinde -20°C’de
muhafaza edildi. 25(OH)D ol¢liimii igin ayrilan serum Ornekleri giines 1s1gindan

korumak amaciyla aliiminyum folyoya sarilarak muhafaza edildi.
3.4. Hormon Analizleri
3.4.1. AMH Analizi

AMH Beckman Coulter 1l ELISA testine go0re standardize  edilen
elektrokemilliminesans immunolojik test yontemiyle Elecsys AMH Kkiti ile, tam
otomatik immdanolojik test analizériinde (Roche, cobas e 601, Almanya) (Resim 1)
6lculdi (Deeks ED., 2015; Jacobs et. al 2018; Ireland ve ark., 2008).

Resim1: AMH ol¢timlerinde kullanilan cihaz (Roche, cobas e 601,Almanya).

3.4.2. 25(0H)D Analizi

Bu calismada 25(OH)D, LC-MS/MS  (Sitvi  kromatografi-ktle
spektrometresi/kitle — spektrometresi)  yontemine gore standartize edilen,
kemiltiminesan immunolojik test yontemiyle, Siemens ADVIA Centaur Xp Vitamin
D kiti ile 6lguldl (Sempos CT ve ark., 2012; Thientpont LM ve ark., 2012; Holick,
2009) (Resim2).

45



Resim2: 25(0OH)D o6l¢iimlerinde kullanilan cihaz (Siemens, Advia Centaur XP,USA).
3.4.3. Istatistiki Degerlendirme

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirildi.
Verilerin normal dagilimi saglamasi durumunda parametrik testler, kullanildi ve
betimleyici istatistikler ortalama + standart sapma olarak, verilerin normal dagilimi
saglanmamasi durumunda ise non-parametrik testler kullanildi ve betimleyici
istatistikler medyan (min:max) olarak verildi. Parametrik testler uygulanmasi
durumunda grafikler %95 giiven siirlarina gére error bar, non-parametrik testler

uygulanmasi durumunda ise box-plot grafigi olarak olusturulmustur.

Gruplar icerisinde uygulama éncesi ile (0. glin) izleyen gunlerin (7., 14. ve 28.

giinler) karsilastiritlmasinda eslestirilmis t testi veya Wilcoxon testi kullanildu.

Farkli giinlerde yapilan Olgiimlere gore gruplar arasinda degisimlerin
incelenmesinde, 0. giine gore 7., 14. ve 28. giinlerdeki degisimler yiizde degisim [ ((ti-
t0)/t0)*100] hesaplanarak, degerlendirmeler yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalar i¢in
varyans analizi veya Kruskall Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda anlaml
farkliliklarin bulunmasi durumunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni veya Dunn-

Bonferroni testi tercih edildi.
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Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak (p<0,05) alind1. Istatistiksel analizler i¢in SPSS

v22 paket programi kullanildu.
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4. BULGULAR
4.1. Yas ile Serum AMH Diizeyleri Arasindaki Iliski

Calismada kullanilan hayvanlarin yasi ile serum AMH diizeyleri arasindaki

istatistiki iliski Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo-1: Uygulama 6ncesi (0.giin) serum AMH diizeyleri ile yas arasindaki iliski

Gruplar () r

1,2,3 (n=60) 0,973  -0,004

Uygulama o6ncesi (0.giin) serum AMH diizeyleri ile yas arasinda istatistiki
acidan herhangi bir iligski bulunamistir. Yasin AMH diizeyleri lizerinde etkili olmadigi

tespit edilmistir.
4.2. Canh Agirlik ile Serum AMH Diizeyleri Arasindaki iliski

Calismada kullanilan hayvanlarin canli agirliklart ile serum AMH duzeyleri

arasindaki iliski Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo-2: Uygulama 6ncesi (0.giin) serumu AMH diizeyleri ile canli agirlik arasindaki iligki

Gruplar (p) r

1,2,3 (n=60) (0,381) -0,115

Calismadaki duvelerin uygulama oncesi (0.gin) serum AMH dizeyleri ile
canli agirliklart arasinda istatistiki olarak iliski tespit edilememistir. Canli agirligin

AMH diizeyleri iizerinde etkili olmadig1 belirlenmistir.
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4.3. Oral Vitamin D3 Uygulamalarmin Serum 25(OH)D Duzeylerine Etkisi

Calismada uygulama oncesi (0. Giin) ve oral vitamin D3 uygulamasinin izleyen
7.,14., ve 28. gunlerde Grupl (Oral) ve Grup3 (Kontrol)’deki divelerin serum
25(0OH)D konsantrasyonlar1 Tablo 3’ de sunulmustur.

Tablo-3: Grup 1 (Oral) ve kontrol grubunda uygulamay: izleyen farkli giinlerdeki serum 25(OH)D diizeylerinin gruplarin kendi
icinde 0. giline gore kargilastirilmasi

Grup 0. gun 7.gun 14.g0n 28.gun P degeri

<0,001 (0-7. guin)
<0,001 (0-14. giin)
<0,001 (0-28. giin)

Grup 1( Oral) (ng/ml) 13454147 | 2557+349 22,00£3,30 19,72+2,35

<0,016 (0-7. guin)
<0,498 (0-14. giin)
<0,195 (0-28. giin)

Grup 3( Kontrol) (ng/ml) | 15,02+215 | 1376+2,48 14,69+1,75 14,45+1,87

p anlamlilik degerleri uygulamayi izleyen giin siralamasina gore verilmistir.

Grup 1’de 0. gun kan serumu 25(OH)D degerleri ile oral vitamin D3 uygulamasini
takip eden 7., 14. ve 28. ginlerde serum 25(OH)D degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Serum 25(OH)D konsantrasyonunun
0. gline gore 7., 14., ve 28. giinlerde istatistiki agidan énemli olacak diizeyde daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Serum 25(OH)D duzeyinin oral vitamin D3
uygulamasi sonrasit 7. giinde pik diizeye ulastig1 14. ve 28. giinlerde azalma egilimi

gosterdigi belirlenmistir (Tablo 3, Sekil 1) .

Grup 3’de (Kontrol) 0. giin serum 25(OH)D degerleri ile 7.giin, 14.giin ve
28.glin serum degerleri karsilastirildiginda, 7. glndeki degerin diger giinlerdeki
25(0OH)D degerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
Uygulama o6ncesine gore 7. giin degeri daha diisiik olup 14. giin ve 28. giinlerde
istatistiki bir farklilik bulunmadigi belirlenmistir (Tablo 3, Sekil 2).
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Sekil-1: Grup 1 (Oral) ‘de uygulama 6ncesi 0. giine gore 25(OH)D duzeylerinin istatiksel karsilastiriimas:
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Sekil-2: Grup 3 (Kontrol) ‘de uygulama 6ncesi 0. gline gére 25(OH)D diizeylerinin istatiksel karsilagtirilmasi

4.4. Kas I¢i Vitamin D3 Uygulamalarinin Serum 25(OH)D Diizeylerine EtKisi

Sunulan bu ¢alismada uygulama o6ncesi (0. giin) ve kas i¢i (im) vitamin D3
uygulamasini izleyen 7., 14., ve 28. glinlerdeki Grup2 (IM) ve Grup3 (Kontrol)’deki

duvelerin serum 25(OH)D konsantrasyonlar: Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo-4: Grup 2 ve 3’de uygulamay izleyen farkli giinlerdeki serum 25(OH)D diizeylerinin gruplarin kendi iginde 0. giine gore

karsilagtirilmasi

Grup 0. gln 7.90n 14.gUn 28.gUn P degeri

<0,001 (0-7.g0in)
14,16 17,98 28,71 4388 <0,001 (0-14. giin)

Grup 2 (IM) (ng/ml)
(11,25:20,21) | (14,70:29,03) (19,53:88,06) (32,19:103,13) | <0,001 (0-28. guin)

<0,016 (0-7. guin)
<0,498 (0-14. giin)

Grup 3 (Kontrol) (ng/ml) | 15,02+2,15 13,76£2,48 14,69+1,75 14,45+1,87
<0,195 (0-28. giin)

p anlamlilik degerleri uygulamay1 izleyen giin siralamasina gore verilmistir.

Grup 2’de 0. giindeki 25(OH)D degerleri ile 7.giin, 14.giin ve 28.gilinlerdeki
serum 25(OH)D dizeyleri karsilastirildiginda, istatistiki a¢idan anlamli farklilik
bulunmustur. Sifirinct giinde belirlenen 25(OH)D konsantrasyonlarina gore 7., 14.,
ve 28. ginlerdeki konsantrasyonlarin istatistiki agidan 6nemli diizeyde yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Kas i¢i Vitamin D3 uygulamasi sonrasi serum 25(OH)D diizeylerinin
uygulamay1 izleyen 7. giin, 14. ve 28. giinlerde siirekli olarak yiikseldigi
belirlenmistir.(Tablo 4, Sekil 3)
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Sekil-3: Grup 2 (Kas i¢i)’deki 0. Giine gore 25(OH)D duzeylerinin istatiksel karsilastirilmasi
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Tablo-5: Serum 25(OH)D degerlerinin 0. giine gore 7.giin, 14.giin ve 28. giinlerdeki degisimlerinin gruplar arasinda

karsilastirmasi
Grup 1 (Oral) Grup 2 (IM) Grup 3 (Kontrol) b ikili Karsilastirma
7.gunde G1-G2: <0,001
uygulama dncesine 91,27+26,95 31,74+19,82 -7,76+13,94 <0,001 G1-G3:<0,001
(0.giin) gore degisim (%) G2-G3:<0,001
14. giinde G1-G2: 0,074
. 67,81 113,44 -0,64
uygulama dncesine <0,001 G1-G3:<0,001
(-4,10:130,98) (22,06:408,14) (-24,31:37,79)
(0.giin) gore degisim (%) G2-G3:<0,001
28. gunde G1-G2: 0,001
44,05 199,86 -4,52
uygulama éncesine <0,001 G1-G3: 0,002
(4,55:107,94) (114,30:495,10) (-23,91:30,69)
(0.giin) gore degisim (%) G2-G3:<0,001

Tum gruplardaki serum 25(OH)D degerlerinin, 0.,7., 14. ve 28. glnlerdeki
diizeyleri dikkate alindiginda istatistiki agidan anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Buna
gore, uygulama oncesine gore (0.giin) 7. gunde Grup 1’ de %91,27 (£26,95)’lik, Grup
2’ de, %31,74(£19,82)’lik bir artig belirlenirken, Grup 3’de ise %7,76(x13,94)’lik bir
azalma gézlemlenmistir. Sifirinci giindeki serum 25(0OH)D degerine gore, 28. gunde
Grup 1’de %44,05(4,55:107,94)’lik, Grup 2’de ise %199,86(114,30:495,10)’lik bir artig
tespit edilmistir. Grup 3’de ise %4,52 (-23,91:30,69)’lik bir azalma belirlenmistir. On
dordiincii giindeki degerlerin uygulama Oncesindeki degerlere gore degisimine
bakildiginda ise Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel bir fark bulunmadigi, buna
karsilik Grup 3’te baslangica gore 14. giindeki degisimin Grup 1 ve Grup 2’den
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir. Baglangica gore 14’{lincii
giinde Grup 1’de %67,81(-4,10:130,98)’lik, Grup 2’de ise %113,44(22,06:408,14)’lik
bir artis sekillenirken, Grup 3’de ise % 0,64 (-24,31:37,79)’lik bir azalma belirlenmistir.
Sonug olarak serum 25(OH)D degerlerinin, uygulama dncesine (0. giin) gore 7., 14. ve
28. giinlerdeki degisimler dikkate alindiginda Grup3’de diger gruplara gore tiim

gunlerde istatistiki agidan 6nemli olacak diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Sekil-6: Gruplara gore 28. giinde 25(0OH)D diizeylerindeki (yiizde) degisim
4.5. Oral Vitamin D3 Uygulamalarinin Serum AMH Dizeylerine EtKisi

Sunulan bu g¢alismada oral Vitamin D3 uygulamasinin uygulama dncesine
(0.glin) gore, uygulamayi izleyen 7., 14., ve 28. giinlerdeki AMH konsantrasyonlari

Uzerine etkileri Tablo 6’ da 6zetlenmistir.

Tablo-6: Grup 1 ve 3’deki serum AMH diizeylerinin gruplarin kendi i¢inde 0. giine gore karsilagtirmasi

0.gun 7.gun 14.gln 28.gun P degeri
Grupl 0,076 (0-7. guin)
270,0 273,0 290,0 281,0
Oral 0,709 (0-14. giin)
(138,0:695,0) (122,0:678,0) (112,0:615,0) (125,0:665,0)
(n=20) 0,351 (0-28. giin)
Grup 3 0,341 (0-7. gun)
283,5 289,5 275,5 309,5
Kontrol 0,985 (0-14. giin)
(146,0:678,0) (185,0:662,0) (125,0:660,0) (155,0:707,0)
(n=20) 0,117 (0-28. giin)

p anlamlilik degerleri uygulamayi izleyen giin siralamasina gore verilmistir.

Grup 1’de uygulama oncesi (0. giin) AMH degerleri ile 7., 14., ve 28. gunlerdeki
AMH degerleri karsilagtirildiginda istatistiki bir fark bulunamamistir. Oral Vitamin
D3 uygulamasinin AMH diizeyleri tizerine etkisi olmadig tespit edilmistir (Tablo 6,
Sekil 7).

54



Grup 3’de (Kontrol) 0.glin AMH degerleri ile 7.glin, 14.giin ve 28.giin AMH
degerleri karsilastirildiginda, giinler arasinda istatistiki bir fark bulunamamustir.
Kontrol grubunda AMH diizeylerinde 0. giine gore bir degisiklik gozlenmemistir
(Tablo 6, Sekil 8).

0.gdn 7.q0n 14 gin 28 gln

Sekil-7: Grup 1 (Oral)‘de uygulama 6ncesi 0. giine gore AMH diizeylerinin istatiksel karsilagtirilmasi

0.gin 7.q0n 14 gin 28 gln

Sekil-8: Grup 3 (Kontrol) ‘de uygulama 6ncesi 0. giine gére AMH diizeylerinin istatiksel karsilastiriimasi
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4.6. Kas I¢i Vitamin D3 Uygulamalarinin Serum AMH Diizeylerine EtKisi

Sunulan bu ¢alismada kas i¢i Vitamin D3 uygulamasinin uygulama oncesine
(0. giin) gore, uygulamay1 izleyen 7., 14., ve 28. giinlerdeki AMH konsantrasyonlari

Uzerine etkileri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo-7: Grup 2 ve 3’deki serum AMH diizeylerinin gruplarin kendi iginde 0.giine gore karsilastiriimasi

0.gun 7.9Un 14.g0n 28.gun P degeri
Grup 2 0,044 (0 -7. gin)
IM 289,15+115,00 308,55+116,35 301,40+124,21 320,25+131,93 0,392 (0-14. giuin)
(n=20) 0,023 (0-28. giin)
Grup 3 0,341 (0-7. gun)
2835 289,5 2755 309,5
Kontrol 0,985 (0-14. glin)
(146,0:678,0) (185,0:662,0) (125,0:660,0) (155,0:707,0)
(n=20) 0,117 (0-28. guin)

P anlamlilik degerleri uygulamay: izleyen giin siralamasina gore verilmistir.

Grup 2 (Kas i¢i)’de uygulama oncesi (0.giin) AMH degerleri ile 7, 14. ve 28.
Gunlerdeki AMH degerleri karsilastirildiginda, uygulama dncesine (0.gtin) gore 7. ve
28. giin AMH degerlerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica 7. ve 28.
giinlerdeki AMH degerlerin 0. giindeki degere gore istatistiksel olarak farklilik
gosterdigi tespit edilmistir. Uygulama oncesi (0. giin) AMH degerleri ile 14. giin AMH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir. Ancak 0. giine
gore 14. gun ortalama serum AMH diizeylerinde sayisal bir artis oldugu goriilmiistiir
(Tablo 7, Sekil 9).
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Sekil-9: Grup 2 (Kas i¢i) ‘de uygulama 6ncesi 0. giine gére AMH diizeylerinin istatiksel karsilastiriimasi

Tablo-8: AMH degerlerinin uygulama 6ncesine (0.giin) goére 7.gun, 14.gun ve 28. gunlerdeki degisimlerinin gruplar arasinda

kargilagtirmasi

Grup 1- Oral Grup 2- IM Grup 3- Kontrol P degeri

7. glnde uygulama
oncesine gore 6,93+14,28 8,58+15,37 6,27+18,00 0,895
degisim (%)

14. giinde uygulama
oncesine gore 6,40+25,49 6,59+24,23 0,61+16,07 0,632
degisim (%)

28. glinde uygulama
dncesine gore 6,94+20,25 12,31+21,21 8,98+19,42 0,646
degisim (%)

Uygulama oncesine (0.gun) goére 7., 14. ve 28. giinlerdeki degerler gruplar
arasinda karsilastirildiginda, ilgili gtinlerde uygulama 6ncesine istatistiki olarak bir
fark bulunamamistir. Ancak Grup 2’de AMH diizeylerinin artig oranlar1 Grup 1 ve
Grup 3’e gore daha yiiksek oldugu gbézlemlenmistir.
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Sekil-11: Gruplara gére 14. giinde AMH diizeylerindeki (yiizde) degisim
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Sekil-12: Gruplara gore 28. giinde AMH diizeylerindeki (yiizde) degisim

Tablo 9- AMH baslangig degeri ile 25 (OH) D arasindaki iliski

Grup-3

7. giindeki degisimler 14. giindeki degisimler 28. giindeki degisimler
Gruplar r () r (9] r (p)
Grupl Oral (n=20) 0,238 0,312 0,479 0,033 0,172 0,468
Grup 2 Kas (n=20) 0,340 0,143 0,331 0,154 0,326 0,160
Grup 3 Kontrol (n=20) 0,012 0,959 -0,092 0,701 0,076 0,751

AMH ve 25(0OH)D’in 7, 14 ve 28. gunlerdeki seviyelerinin uygulama éncesi
(0.giin) degerlerine gore degisimleri arasindaki iliskiler incelendiginde, Grup 1°de 14.
giindeki AMH ve 25(0OH)D degisimlerinin ayni yonde istatistiki olarak da anlamli

oldugu saptanmistir. Diger glinlere gore degisimlerde istatistiksel olarak anlaml iligki

bulunamamustir (Tablo 9).
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6. TARTISMA VE SONUC

Sunulan bu ¢alismada, Vitamin D3 uygulamalarinin serum 25(OH)D ve AMH
dizeyleri iizerine etkileri degerlendirilmistir. Ayrica, Vitamin D3 kas ici ve oral yolla
uygulanarak, Vitamin D’nin verilis seklinin uygulamay1 takip eden 7., 14. ve 28.
gunlerdeki serum 25(OH)D ve AMH diizeyleri tizerine etkisi arastirilmistir.

Ik asamada calismaya katilan diivelerin yas ve canli agirhiklar ile AMH
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanmistir. Pfeiffer ve ark.,
(2014) tarafindan yapilan bir calismada etgi ve sutcu duivelerin materyal olarak
kullanildig1 bir ¢alismada yas ve viicut agirligr ile serum AMH konsantrasyonu
arasindaki iliski aragtirtlmistir. Ortalama yaslar1 385,1 + 24,5 (330- 426) glin olan etci
diivelerden ii¢ farkli yas grubu (<12 ay, 12-13 ay, >13 ay) olusturulmustur. Calismaya
katilan Angus diivelerin ortalama 330,4 £+ 21,0 kg, Sarole diivelerin ise ortalama 374,5
+ 32,4 kg viicut agirligina sahip oldugu belirlenmistir. Ayni ¢alismada, ¢alismaya
alinan siitcii diiveler ortalama 423,9 + 25,7 (378-463) gunlik yasta senkronize edilmis
ve yas gruplan ( <13, 13-14.75, >14.75 ay) olacak sekilde (¢ gruba ayrilmistir.
Ortalama canli agirlik Jersey duvelerde 266,8 + 29.1 kg, Holstein divelerde ise 364.1
+ 38.4 kg olarak belirlenmigtir. Pfeiiffer ve ark., (2014) diivelerdeki yaptiklari bu
calismada yas ve viicut agirligl ile serum AMH konsantrasyonu arasinda 6nemli
farklilik olmadigini gézlemlemislerdir (p>0,05). Japanese Black irki ineklerde yapilan
bir ¢aligmada (Hirayama ve ark., 2017) AMH dizeyleri ile yas arasinda istatistiki
acidan anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,05) belirlenmistir. Holstein 1rk1 ineklerde
yapilan baska bir ¢alismada ise dogum sayisi ve AMH arasinda anlamli bir iliski
bulunmadigi tespit edilmistir (Souza ve ark., 2015). Sunulan ¢alismamizda ise 11-13
aylik yasindaki (ortalama 346,92 gun + 1,38) Holstein 1rk1 diivelerde AMH duzeyleri
ile yas arasindaki iligki degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmamistir (Yas-AMH: p=0,973). Aymi sekilde ¢alismanin baslangi¢ gliniinde
canli agirliklar1 288-341 kg arasinda (ortalama 318,98 kg £ 1,74) oldugu belirlenen

divelerin AMH diizeyleri ile canli agirliklari arasinda istatistiki agidan bir farklilik
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olmadigi belirlenmistir (Canli Agirlik-AMH: p=0,381). Sunulan bu ¢alismada daha
once yapilmis ve yukarida sonuclar1 belirtilmis olan caligmalarla uyumlu olacak
sekilde yas ve canli agirhk ile AMH konsantrasyonu arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiki acidan 6nemli farklilik gdzlenmemistir. Ozet olarak,
yaptigimiz bu ¢alismada yas ve canli agirligin AMH diizeylerini etkilemedigi
belirlenmistir.

Sigirlarda serum 25(OH)D diizeyi mevsime bagh olarak degisebilmektedir.
Vitamin D Uretimini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri gilines 1s181na maruz kalinan
stredir. Giin 15181 siiresinin kisa oldugu kis ve ilkbahar aylarinda 25(OH)D iiretimi yaz
aylarina gore daha diisiik olmaktadir (Holick, 2007; Thacher, & Clake, 2011; Tsiaras
& Weinstock, 2011). Serum 25(OH)D miktar1 kis aylarindan yaz aylarina dogru
ilerleyen siirecte asamali bir sekilde artis gostermektedir. Konuyla ilgili olarak
sigirlarda yapilan bir ¢aligmada hem inek hem de buzagilarda kan serumu 25 (OH)D
diizeyinin kis aylarindan yaz aylarina kadar olan siiregte artis gosterdigi
bildirilmektedir. ineklerde ortalama serum 25(OH)D diizeyinin ilkbahar aylarinda 60
ng/ml iken yaz aylarinda ise 75 ng/ml diizeyine ¢iktig1; kis aylarinda dogan
buzagilarda ise dogum sonrast 10-15 ng/ml dizeyinde olan kan serumu 25(OH)D
seviyesinin yaz aylarinda 50 ng/ml diizeyine kadar yiikseldigi ifade edilmektedir. Yine
ayni ¢aligmada kan serumu 25(OH)D seviyesinin kis aylarinda 15 ng/ml diizeyinde
oldugu, yaz aylarina dogru ise bu miktarin 50-60 ng/ml diizeyine kadar ¢iktigi
belirtilmektedir. (Casas ve ark., 2015). Sunulan bu ¢alismada da yukarida s6zii edilen
calismalarla benzer sekilde subat ayinda, “01.02.2020-28.02.2020” tarihleri arasinda
toplanan serum Orneklerinde 25(0OH)D dlzeyinin 13-15 ng/ml arasinda degistigi
belirlenmistir. Bununla birlikte; sigirlarda saglikli bir biiyiime ve gelisim ig¢in
25(0H)D duzeyinin 20 ng/ml lzerinde olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Nelson ve
ark., 2016b). Sunulan bu g¢alismada Vitamin D takviyesinin yapilmadigi kontrol
grubunda subat ay1 boyunca 6l¢iim yapilan tiim giinlerde diivelerin serum 25(0OH)D
dizeyinin saglikli bir biiyiime ve gelisim i¢in gerekli oldugu ifade edilen 20 ng/ml
diizeyinin altinda oldugu tespit edilmistir.

Sunulan bu c¢alismada gruplarin kendi igerisinde bir degerlendirme
yapildiginda; oral Vitamin D takviyesi yapilan diivelerde serum 25(OH)D diizeyinin
7. giinde pik yaptigi, 14. glinde ve 28. giinde tekrar azaldig1 belirlenmistir. Ancak

61



uygulama sonrasi 6l¢giim yapilan giinlerin tiimiinde kan serumu 25(OH)D diizeylerinin
0. gune gore istatistiki agidan 6nemli olacak duzeyde yiiksek oldugu ve 7. giinde pik
seviyesine ulastig1 belirlenmistir. Sigirlarda yapilan bir calismada da oral Vitamin D
uygulamasi sonrasi serum 25(OH)D diizeyinin 3-7. giinler arasinda pik diizeye ulastigi
bildirilmistir (Thompson & Hidiroglou; 1983) . Benzer sekilde insanlarda da oral
vitamin D uygulamas: sonrasi 25 (OH)D diizeyinin 5-7.glinler arasinda pik yaptigi
belirlenmistir (Dennis ve ark., 2017). Yukarida sozii edilen literatiirlerde galismamizin
sonuglar1 ile uyumlu olacak sekilde oral Vitamin D uygulamasini takibeden yaklasik
7. ginde kan serumu 25 (OH)D diizeyinin pik seviyesine ulastigi goriilmektedir
Daha 6nce de ifade edildigi gibi sigirlarda saglikli bir biiyiime ve gelisim siireci
icin kan serumu 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml {izerinde olmasi gerektigi
belirtilmektedir (Nelson ve ark., 2016b). Sunulan bu ¢alismadan elde edilen bulgular
degerlendirildiginde oral vitamin D uygulamasi yapilan grupta uygulama baslanmadan
once kan serumu 25(OH)D diizeyi 13,45+1,47 ng/ml olarak belirlenmistir. Tek doz
oral Vitamin D3 uygulamasim takip eden 28 glnlik bir sire¢ boyunca 25(0OH)D
diizeyininin yaklagsik olarak >20 ng/ml diizeyinde seyrettigi tespit edilmistir. Kis
aylarinda oral vitamin D uygulamasinin yaklasik bir ay boyunca saglikli bir biiylime
ve gelisim siirecini saglayabilecek serum 25(OH)D diizeyine ulasilabilmesinde etkili
oldugu gozlemlenmistir. Oral vitamin D uygulamasi ile ilgili olarak ylksek sut verimli
ineklerde tek doz vitamin D uygulamasinin rumen igerigi diizeyleri iizerine etkisinin
arastirildig1 bir calismada oncelikli olarak deneklere rumen kantilii yerlestirilmis ve
daha sonra hayvanlara Vitamin D uygulamalar1 yapilarak 0, 1, 2, 4, 6, 24 ve 30.
saatlerde rumen icerigi Vitamin D seviyeleri olgiilmiistiir. Yapilan g¢alismanin
sonucunda rumen igerigindeki Vitamin D duzeylerinde énemli artislar gozlenirken
ilerleyen 6l¢iim saatlerinde giderek konsantrasyonlarin yem tiketimi, rumen igeriginin
diliie olmasi, gevis, sindirim, ruminal par¢alanma ve ruminal gecis kaynakli olarak
azaldig ifade edilmistir (Hymgller, & Jensen, 2010). Calismamizda oral vitamin D
uygulamasi sonras1t Hymgller, & Jensen, 2010°un belirttigi gibi rumende yem tiiketimi,
rumen iceriginin diliie olmasi, gevis, sindirim, ruminal par¢alanma ve ruminal gegis
kaynakli olarak oral uygulama sonucu kan serumu 25(OH)D seviyesinin ¢ok fazla bir
artis beklemememize ragmen, uygulama sonrasi 7. ginde kan serumu 25(OH)D

dizeyi uygulama Oncesi seviyesinin yaklasik olarak iki katina ¢ikmus, 14 ve 28.
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giinlerde azalmasina ragmen siirekli olarak uygulama oncesi diizeyinin iizerinde
seyretmistir.

Kas ici vitamin D uygulanan grupta ise uygulama oncesi serum 25(OH)D
duzeyinin IM uygulamay1 izleyen giinlerde siirekli artis gostererek 28. giinde pik
dizeye ulastigr dikkati ¢gekmektedir (p<0,001). Sigirlarda yapilan bir ¢alismada da
sunulan bu c¢alismanin sonuglart ile uyumlu olacak sekilde kas i¢i vitamin D
uygulamasimin serum 25(OH)D diizeyini 3, 7, 14 ve 28. giinlerde siirekli olarak
artirdig1 ve serum 25(OH)D diizeyinin 28 giinde pik diizeye ulastig1 (53,33 ng/ml)
belirlenmistir (Kaya, 2020). Bu ¢alismadan elde edilen bulgularin yukarida belirtilen
calismanin bulgulari ile uyumlu oldugu gézlemlenmistir.

Gruplar arasinda bir karsilastirma yapildiginda ise serum 25(OH)D diizeyinin
7. glnde oral grupta, kas i¢i ve kontrol grubuna gore istatiksel agidan 6nemli diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Buna karsilik 14. ve 28. glinde ise 25(OH)D
duizeyinin kas ici grupta oral ve kontrol grubuna gore istatistiki agidan 6nemli olacak
dizeyde daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar dikkate alindiginda kas ici
vitamin D uygulamasinin serum 25(OH)D diizeyini oral gruba gére 7. gln hari¢ daha
belirgin bir sekilde dizenli olarak artirdigi ve 28 gunlik bir zaman sireci boyunca
istatistiki olarak yuksek kalmasini sagladigi dikkati ¢gekmektedir. Bu bulgular, kas ici
Vitamin D uygulamasimin 25(OH)D diizeylerini oral uygulamaya gore uzun sirede
ancak daha yiiksek diizeyde artirdigi belirlenmistir.

Sigirlarda AMH diizeyi bireyler arasinda farklilik géstermektedir. Bu agidan
caligmalara katilan inek ve diivelerin AMH diizeyleri incelendiginde; donor
hayvanlarin segiminde AMH seviyelerinden ne derece yararlanilabilecegine yonelik
olarak planlanan bir ¢alismada materyal olarak kullanilan Japanese 1rki inekler
kullanilmis plazma AMH dizeyinin 32-1992 pg/ml arasinda degistigi, ortalama
konsantrasyonun ise 265 pg/ml oldugu tespit edilmistir (Hirayama ve ark., 2017).
Yaglar1 11-15 ay arasinda degisen Holstein irki diivelerde yapilan diger bir ¢alismada
ise serum AMH duzeylerinin 6-440 pg/ml arasinda degistigi bildirilmistir (Jimenez-
Krassel ve ark., 2015). Holstein, Jersey ve melezi 1200 inegin materyal olarak
kullanildig1 baska bir ¢alismada plazma AMH konsantrasyonlarininin 10-3198 pg/ml
arasinda degistigi; ortalama AMH konsantrasyonunun ise 320,3 + 251,1 pg/ml

diizeyinde oldugu belirlenmistir. Inekler AMH konsantrasyonlarma gore
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siiflandirildiginda konsantrasyonlar diisiik olan grupta AMH diizeylerinin 10-140

e

pg/ml sinirlan i¢inde degistigi, ortalamanin ise 85 pg/ml oldugu, orta seviyede olan
grupta AMH diizeylerinin 141-450 pg/ml sinirlari i¢inde degistigi ortalamanin ise 263
pg/ml olarak tespit edildigi belirtilmektedir. Buna karsilik konsantrasyonun ylksek
olan grupta bulunan ineklerde ise AMH dizeyleri 451-3,198 pg/ml araliginda
6lgulurken, ortalamanin ise 631 pg/ml oldugu tespit edilmistir (Ribeiro ve ark., 2014).
Japanese 1rki diivelerde suni tohumlamadan 3 ay once baslayip dogum sonrasi 3 ay1
iceren bir zaman siireci boyunca aylik olarak AMH diizeyleri belirlenmistir. Olgiimler
sonras1 diivelerin AMH diizeylerinin 500-900 pg/ml arasinda degistigi bildirilmistir
(Nabenishi ve ark., 2017). Holstein ve Nelore irki diivelerde yapilan diger bir
calismada ortalama AMH diizeylerinin sirasiyla 300 pg/ml ve 1400 pg/ml oldugu ifade
edilmektedir (Guerreiro ve ark., 2014). Sunulan bu g¢alismamizda Siyah alaca
divelerin AMH seviyelerinin 84-714 pg/ml arasinda degistigi ve ortalamanin 305
pg/ml oldugu tespit edilmistir. Calismamizdan elde edilen AMH diizeylerinin,
Holstein 1rki diivelerde yapilan ve yukarida sonuglar belirtilen ¢alismalar ile benzer
Olclim araliginin i¢inde seyrettigi buna karsilik iist ve alt sinirlarda farkliliklar oldugu
gorilmektedir.

Bugune kadar Siyah alaca, Japanase Black, Jersey, Main-Anjou (Etgi 1rk) gibi
irklarda ve bazi melez irklarda AMH konsantrasyonlar ile ilgili ¢alisilmis ve referans
degerler belirlenmistir (Mossa ve ark., 2017; Hirayama ve ark., 2017 ). Japanase Black
irk1 buzagilarda dogumu izleyen ilk iki ayda AMH konsantrasyonunun agamali olarak
arttigi, 2-7. aylar arasinda onemli derecede bireysel farkliliklar belirlendigi, 8. ayda
bireysel farkliliklarin belirgin sekilde azaldigi, 11. ayda ise stabil hale geldigi ifade
edilmektedir. Siyah Alaca buzagilarda AMH konsantrasyonun dogumlarini izleyen ilk
2 ay siiresince arttigi, 5. ayda diistiigii, 8-9. aylarda yani yaklagik ilk ovulasyonun
sekillendigi donemde stabil hale geldigi ve daha sonra degismedigi belirtilmektedir
(Mossa ve ark., 2017). Ozetle, sigirlarda kan serumu AMH seviyeleri pubertadan
sonraki donemde belirli bir diizeyde sabitlenmektedir. Seksiiel siklusun farkli
evrelerinde AMH diizeyi minimum degisiklik gdéstermektedir. Bunun i¢in siklusun
herhangi bir déneminde bir kez 6lgiilen AMH diizeyi cesitli amagclara yonelik olarak
guvenli bir sekilde kullamlabilmektedir. Ostriisun degisik evrelerinde kan serumu

AMH dizeylerinin nasil etkilendigini belirlemeye yonelik olarak et¢i divelerde
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yapilan bir ¢aligmada ilk kan O6rnegi prostaglandin enjeksiyonundan 6nce alinarak
ovulasyon Oncesi ve sonrasinda 8 farkli giinde AMH oOl¢limleri yapilmistir. Etei
duvelerde prostaglandin enjeksiyonlar1 oncesinde ve sonrasinda farkli giinlerde kan
serumu Ornekleri alindiginda, 6rneklerin alindigr giinlerde AMH diizeyleri bireysel
olarak degerlendirildiginde, farkli zamanlarda olgiilen degerlerin birbirleriyle biyuk
oranda tutarli bir iliski olusturdugu yani O6lcim gunlerindeki AMH seviyelerinin
istatistiksel agidan 6nemli bir degisim gostermedigi tespit edilmistir. Siit¢ii diivelerde
yapilan yine ayni ¢alismada, OstrUs siklusunun hangi giiniinde oldugu dikkate
alinmaksizin rastgele olarak 0. gin kan dOrnekleri toplanmis ve ilk kan Orneginin
alimmasindan 11 ve 15 giin sonra kan ornekleri tekrar toplanarak kan serumu AMH
Olgtimleri yapilmistir. Ayrica, 0. giin ve 11. giinlerde kan 6rnekleri alindiktan sonra
prostaglandin enjeksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Siit¢li diivelerde yapilan ayni
calismada AMH ol¢iimleri sonrasinda kan 6rnekleme gunlerinde bireylerin AMH
dizeylerinin 6nemli bir degisim gostermedigi ve blylk oranda birbirleriyle iligki
olusturdugu ortaya konmustur (1>=0,95) (Ireland ve ark., 2011). Siitcii ineklerde
yapilan calismalarda ise ayni1 bireyler dikkate alindiginda, AMH diizeylerin ayni siklus
icerisinde (Rico ve ark., 2009; Souza ve ark., 2015), iki ayr1 siklusun farkli giinlerinde
(Rico ve ark., 2009), dogal ve senkronize Ostris sikluslarinda bireysel agidan
degismedigi ve sabit kaldig1 (Pfeiffer ve ark., 2014) belirlenmistir. Stperovulasyon
yaniti ve AMH konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi arastirmaya yonelik olarak
Holstein 1rk1 ineklerde yapilan diger bir calismada da ineklerin AMH
konsantrasyonlarinin tekrarlanabilirligini gostermek igin kan 0Ornekleri siklusun
herhangi bir evresinde (4013 DIM), prodstris (50+£3 DIM) ve diostris (57+3 DIM)
olmak {iizere ii¢ ayr1 asamada alinmistir. Bu ii¢ farkli donemde ineklerin AMH
duzeyleri arasindaki farkin 6nemsiz oldugu (p=0,57) yani tekrarlanabilir oldugu
belirlenmigtir. Sunulan bu c¢aligmada ise, kontrol grubundaki diivelerin seksiiel
siklusunun giiniine bakilmasizin rastgele olarak bir ginde kan serumu 6rnekleri
toplanmaya baslanmistir. Kontrol grubunda 0., 7., 14. ve 28. giinlerde olacak sekilde
AMH o6lgiimleri yapilmistir. Yapilan bu dlgiimler sonucunda uygulama dncesine gore
(0. glin) diger 6l¢lim giinlerindeki AMH diizeyleri karsilastirildiginda istatistiki agidan
anlamhi fark bulunmamistir (p>0.05). Sunulan bu c¢alismanin kontrol grubunun

bulgular1 g6z oniline alindiginda, sigirlarda yapilan ve yukarida sonuglari verilen diger
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caligmalarla uyumlu olacak sekilde farkli glinlerde yapilan AMH 6l¢gtimleri dikkate
alindiginda AMH’1n tekrarlanabilirligi ortaya konmustur.

Vitamin D, AMH ekspresyonunu dogrudan veya dolayli olarak
etkileyebilmektedir. D vitamini yanit elemant (VDRE), D vitamini tarafindan
duzenlenen genlerin promotor bélgesinde bulunan bir DNA dizisi tirudir. Bu DNA
dizisi, D vitamininin aktif formu olan Kalsitriol (1,25(0OH)2D) ile kompleks
olusturuldugunda D vitamini reseptoriinii (VDR) baglar ve bdylece bircok genin
ifadesini diizenler. VDR proteinleri graniloza hiicrelerinde, oositlerin ¢ekirdeginde ve
sitoplazmasinda tespit edilmistir. Vitamin D kendi reseptorii ile (VDR) etkilesime
gecerek AMH geni promotor bolgesinde yer alan VDRE bolgesine baglanarak AMH
ekspresyonunu uyarabilmektedir. VDRE bolgesinde olusan bir delesyon sonucunda,
yani bu DNA dizisinin olusturdugu kromozomlarda bir anomali olustugunda, Vitamin
D’nin AMH ekspresyonunu uyaramadigi tespit edilmistir. Yukaridaki anlatilan
mekanizmalar dikkate alindiginda Vitamin D’nin VDRE araciligi ile AMH
ekspresyonunu dogrudan uyarabildigi goriilmektedir (Cihan ve ark., 2011; Malloy ve
ark., 2009).

Vitamin D yukarida sozii edilen mekanizmalarin disinda dolayli olarak da
AMH ekspresyonunu uyarabilmektedir. Folikiiler gelisim siirecinde AMH, folikiil
rezervlerinin yavas ve kontrollii bir sekilde kullanilmasin1 saglamakta ve folikiiler
rezervin erken tiiketilmesini engellemektedir. Vitamin D takviyesinin folikiiler gelisim
ile ilgili sinyal yolaklarint uyardigi belirtilmektedir. Bu uyarimlarin baslamasinda
0zellikle AMH ekspresyonunun Vitamin D tarafindan regiilasyonu rol oynamaktadir.
Vitamin D’nin preantral folikuler hucrelerde AMH ve AMHR-II mRNA diizeyini
azalttig1 bildirilmektedir (Merhi ve ark., 2014). AMH ve AMHR-II ekspresyonunun
azalmasiyla birlikte folikiiler gelisim hizlanmaktadir (Durlinger ve ark., 2002;
Jeppesen ve ark., 2013). Primatlarda VD3{in antral folikiillerinin gelisimini uyararak
AMH iretimini artirdifi ve ayrica oosit maturasyonuna katki sagladigi tespit
edilmistir. Diigiik vitamin D diizeyinin ise VDR ekspresyonunda azalmaya neden
oldugu belirlenmistir. VDR proteinleri graniiloza hiicrelerinin, oositlerin ¢ekirdeginde
ve sitoplazmasinda tespit edilmistir. Primatlardan elde edilen bulgular, Vitamin D’nin
AMH iiretimi iizerine dogrudan ve dolayl etkisini ortaya koymaktadir (Xu ve ark.,

2018). Diger bir ¢alismada makak maymunlarinda vitamin D’nin folikiil ve oosit
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gelisimini destekledigi belirlenmis ve AMH tiretimini artirdig1 tespit edilmistir (Xu ve
ark., 2016). Bununla birlikte kecilerde vitamin D’nin VDR araciligiyla liiteinize olmus
graniiloza hiicrelerinin proliferasyonunu destekledigi ifade edilmistir (Yao ve ark.,
2020). Saglikli olarak gelisen preantral ve kii¢iik antral folikiiller AMH’in asil
kaynagidir. Bu nedenle, preantral folikullerde Vitamin D etkisi ile azalan AMH
ekspresyonuna karsin, gelismekte olan diger folikiillerde artan AMH iiretiminin
dolasimda AMH konsantrasyonunu artiracagir dislniilmistiir. Konu ile ilgili
insanlarda yapilan bir c¢alismada, oral vitamin D takviyesi yapilan kadinlarda
dolasimdaki AMH konsantrasyonunun asama asama artig gosterdigi tespit edilmis ve
bu etkinin Vitamin D’nin folikiiler gelisimi desteklemesi ve gelisen folikiillerdeki
artan graniiloza hiicre sayisindan kaynakli oldugu belirtilmistir (Dennis ve ark., 2017).
Sunulan bu g¢alismada ise oral vitamin D uygulamasinin serum AMH diizeyini
etkilemedigi, kas i¢i vitamin D uygulamasinin ise AMH diizeyini 7. ve 28. glnlerde
artirdig1 belirlenmistir. Gruplar(1,2,3) arasinda bir karsilagtirma yapildiginda ise 0, 7,
14 ve 28. giinlerde AMH diizeyleri arasindaki farkin istatistiki olarak dnemsiz oldugu
tespit edilmistir.

Ancak insanlarda serum AMH duzeyi ile Vitamin D arasindaki iligkiyi
belirlemeye yonelik olarak yapilan galismalarda farkli bulgular elde edilmistir. Bu
caligmalarin bazilarinda AMH ile Vitamin D arasinda pozitif korelasyon tespit
edilirken, bazi ¢alismalarda ise Vitamin D ile AMH arasinda negatif korelasyon
oldugu bildirilmistir. Ornegin bir ¢alismada vitamin D takviyesi yapilmayan farkli
yaslardan saglikli kadmlarda serum AMH dizeyi ile Vitamin D plazma
konsantrasyonu arasindaki iligski incelenmistir. Calismada 40 yas Ttzerindeki
kadinlarda AMH diizeyi ile Vitamin D arasinda pozitif korelasyon belirlenirken, 35
yas altindaki kadinlarda ise Vitamin D ve AMH arasinda negatif korelasyon oldugu
tespit edilmistir (Merhi, 2012). Insanlarda yapilan bir baska ¢alismada obez olmayan
saglikli kadinlarda vitamin D takviyesi yapilmaksizin serum AMH ve Vitamin D
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ancak Vitamin D diizeyi ile AMH
arasinda bir iligki tespit edilememistir (Chang ve ark., 2014). Benzer sekilde sunulan
bu ¢alismada da yukarida ifade edilen literatiir sonuglari ile uyumlu olacak sekilde
Vitamin D takviyesi yapilmayan kontrol grubunda serum 25 OHD ile serum AMH

diizeyi arasinda iliski tespit edilmemistir.
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Vitamin D’nin AMH diizeyine etkisi mevsimsel olarak farklilik gostermektedir.
Kadinlarda Vitamin D takviyesinin serum AMH diizeyinde kis aylarinda fizyolojik
olarak meydana gelen azalmalar1 engelledigi bildirilmistir (Dennis ve ark., 2012).
Ayrica kadimlarda AMH diizeylerinin diisiik olmasi ovaryan rezervin erken
tlketilmesine sebep olarak menapozla sonuglandigi belirtilmektedir. AMH
diizeylerinin belirgin sekilde yiliksek olmasi ise polikistik over sendromuna yol
agmaktadir. Polikistik over sendromu oligo/anovulasyon, androjen fazlaligi,
ultrasonografik muayenede ovaryum Uzerinde ¢ok sayida kistin varligi, hirsutizm,
menstrual bozukluklar, dizensiz sikluslar, instlin direnci, obezite, gebe kalmada
yaganan zorluklar gibi birgok olumsuz duruma yol agarak infertiliteye neden oldugu
vurgulanmaktadir (Akdemir, 2020). Calismamizda Vitamin D uygulamalarinin AMH
diizeyi degisimleri lizerine etkileri degerlendirildiginde Vitamin D uygulamasi yapilan
gruplarda AMH dizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel bir fark gostermeksizin
daha yiiksek oldugu go6zlemlenmistir. Calisma siireci bir biitlin  olarak
degerlendirildiginde ise insanlarla benzer sekilde diivelerde de kis mevsiminde
Vitamin D uygulamasinin AMH diizeyindeki diistisii engelledigi bununla birlikte
AMH duzeyini kontrol grubuna gore daha sabit diizeyde tuttugu gériilmektedir. Bu
acidan degerlendirildiginde yukaridaki (Akdemir, 2020; Dennis ve ark., 2012)
literatiirlerde belirtildigi gibi insanlardakine benzer bir sekilde dlvelerde uygulanan
Vitamin D3’Un AMH dizeylerinin belirli bir dizeyde sabit tutulmasini sagladigi
distiniilmektedir. Sigirlarda diisik AMH seviyesinin fertilite zerindeki olumsuz
etkileri bilinmektedir (Jimenez-Krassel ve ark., 2009, 2015; Mossa ve ark., 2012;
Ribeiro ve ark., 2014). Buna karsilik kan serumu AMH diizeyinin ¢ok yuksek
olmasinin ise fertilite Uzerindeki etkileri bilinmemektedir. Belki de ¢alismamizda
oldugu gibi Vitamin D3 uygulamalar1 sonucu AMH’nin ¢ok yiiksek duzeylere
ulagsmasinin engellenmesi ve diizenli bir sekilde sabit kalmasmin saglanmasi,
sigirlarda bugiline kadar c¢alisilmamakla beraber insanlardaki gibi bir polikistik
ovaryum sendromu benzeri klinik tablolar1 engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.
Sonug olarak sunulan bu galismada giines 15181 ile direk temasin olmadig {istii
kapali bir alanda bakilan Siyah alaca siit¢ii diivelerde subat ayinda vitamin D
uygulamalarindan o6nce belirlenen kan serumu 25(OH)D dizeylerinin sigirlarda

saglikli bir biiylime ve gelisim siireci i¢in gerekli oldugu belirtilen (>20 ng/ml) (Nelson
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ve ark., 2016b) seviyeden belirgin sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Oral Vitamin
D3 uygulamasi yapilan grupta, uygulamay1 izleyen siire¢ goz oniine alindiginda kan
serumu 25(OH)D diizeylerinin 7. giinde pik seviyeye ulastigi, 14 ve 28. gilinlerde tekrar
azalmaya bagladig1 ancak biitlin deneysel siire¢ boyunca uygulama oncesine gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Oral Vitamin D3 uygulamalar1 sonrasi kan serum
25(0OH)D diizeylerinin 7. giinden sonra giderek azaldigr dikkate alindiginda
hayvanlarin giin 15181 ile temasinin olmadig {stii kapali alanlarda barindirildig:
sistemlerde kis aylarinda oral Vitamin D3 takviyelerinin yapilmasi ve uygulamalarin
tekrarlanmas1 gerektigi kanaatine varilmigtir. Kas i¢i Vitamin D3 uygulamasini
takiben calisma siiresince kan serumu 25(OH)D diizeylerinin 7, 14 ve 28. giinlerde
asamal1 olarak artis gosterdigi tespit edilmistir. Kas i¢i Vitamin D3 uygulamasinin kan
serum 25(OH)D diizeylerini diizenli bir sekilde artirdig1 ve uygulama 6ncesi diizeylere
gore siirekli olarak yiiksek seviyede tuttugu goz oOniinde bulunduruldugunda kis
aylarinda hayvanlarin giines 15181 ile temasini saglayan gezinme alanlar1 olmayan Ustu
kapal1 barinma sistemlerinde tek doz Vitamin D3 uygulanmasinin faydali olabilecegi
kanisina varilmistir. Bununla birlikte kas i¢i Vitamin D3 uygulanan grupta uygulamayi
takip eden 28. glinden yani dordiincl haftadan sonra serum 25(OH)D duzeylerinin ne
zaman diisiise gececegi tespit edilip uygulama araliginin bu sonuca gore
belirlenmesinin uygun olacagi diistiniilmiistiir.

Vitamin D3 uygulamasi yapilmayan kontrol grubunda AMH diizeyleri
incelendiginde ¢aligsma siiresi boyunca 7,14 ve 28. giinlerde AMH diizeylerinin dalgali
bir seyir izledigi tespit edilmistir. Oral olarak Vitamin D3 uygulanan grupta AMH
diizeylerinin artis egiliminde oldugu ve ¢alisma boyunca AMH seviyelerinin
uygulama dncesindeki diizeyin altina inmedigi belirlenmistir. Vitamin D3’0n kas ici
olarak uygulandig1 grupta ise kan serumu AMH diizeylerinde artiglar gorildigi ve
tim deneysel stire¢ boyunca AMH diizeylerin uygulama oncesi seviyelerin izerinde
oldugu tespit edilmistir. Ayrica kas i¢i uygulama yapilan grupta kan serumu AMH
dizeyinin bitiin calisma siireci boyunca 300 pg/ml’nin biraz iizerinde ¢ok blyik
degisimler gostermeden istikrarli bir seyir izledigi dikkati ¢ekmektedir. Kas i¢i
uygulama sonucu AMH seviyelerinde olusan istikrarli seyrin fertilite iizerinde olumlu
etkilerinin olup olmadiginin degerlendirilmesi agisindan fertilite ile ilgili

parametrelerin  6zellikle de gebelikle ilgili sonuglarin karsilastirilmasini iceren
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calismalarinin yapilmasi gerektigi kanaatine varilmistir. Ayrica benzer ¢aligmalarin

ineklerde de yapilmasinin uygun olacagi degerlendirilmistir.

Butln bu bulgular birlikte degerlendirildiginde;

Siyah alaca sutgl divelerde, eksojen Vitamin D3 takviyesinin serum 25(OH)D
ve AMH (zerine olan etkilerinin, uygulama tercihine gore ciddi degisim
gosterebilecegi,

Oral ve kas ici uygulamalardaki farkliligin, Vitamin D3’iin sindirim
sistemindeki farmakolojik kinetiginden kaynaklanabilecegi, ancak bu konuda
ileriki ¢alismalara ihtiyag duyulabilecegi,

Ozellikle 5 milyon IU Vitamin D3’iin oral uygulamalari ile reprodiiktif
performansa olumlu etkisi olabilecegi diisiiniilen, serum AMH dizeyinde
onemli bir avantaj saglanamayacagi,

Kas i¢i Vitamin D3 uygulamalarimin genel anlamda sut¢u divelerde AMH
duzeyleri Uzerine olumlu etkileri olabilecegi, ancak bu durumun fertiliteyi nasil
etkileyebilecegi konusunda gelecekteki arastirmalara ihtiya¢ duyulacag,
Diger taraftan, ¢alismamizda kullanilan hayvanlarin 20 ng/ml’in altindaki
serum 25(OH)D degerleri dikkate alindiginda, kis aylarinda ve {istii kapali
barindirma sistemlerinde igletme menejmenti kapsaminda hayvanlarin
ultraviyole 1s1nlara maruz kalmasinin AMH ve fertilite lizerine nasil etkilerinin

olabilecegi konusunda ¢alismalarin yapilmasinin gerektigi kanisina varilmastir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR
IU: Internasyonal Unite
L: Litre
ml: Mililitre
mm: Milimetre
ng: Nanogram
nm: Nanometre
pg: Pikogram
1,25(0OH)2D: 1,25 dihidroksi Vitamin D/ Kalsitriol
25(OH)D: 25 Hidroksi Vitamin D
AFS: Antral Folikiil Sayis1
AMH: Anti Mallerian Hormon
bFGF: Temel Fibroblast Biiylime Faktori
BMP-15: Kemik Morfogenetik Protein-15
CL: Korpus Luteum
FIG-a: Germ Hiicreleri i¢in Spesifik Farklilasma Faktorii-a
FSH: Folikil Stimile Edici Hormon
GDF-9: Biiylime Farklilagma Faktorii- 9
GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon
GWAS: Genom boyu iliski analizi
H,Oz2: Hidrojen Peroksit
LC-MS/MS: Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi/ Kitle Spektrometresi
LH: Liiteinlestirici Hormon
NRC: National Research Council
OPU: Ovum Pick-up
PTH: Parathormon
PTSGS: Prostaglandin-endoperoksidaz Sentaz
RANKL: Nukleer Faktor -Kb
SF: Steroidogenik Faktor
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SHS: Somatik Hiicre Sayisi

SNP: Tek niikleotid polimorfizim

STAR: Steroidojenik Akut Diizenleyici Protein
TGF-B: Doniistiiriicti Bliylime Faktorii-f3
VDBP: D Vitamini Baglayic1 Protein

VDR: Vitamin D Reseptori

VDRE: D Vitamini Yanit Elemani

VEGF: Vaskiler Endotelyal Buyime Faktoru
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9. TESEKKUR

Her insanin dogumu ile baslayan, icerisinde mutluluk, hiiziin, basari, hayal
kirikliklar1 igeren sayisiz anlarin bulundugu bir hayat yolculugu vardir. Bu uzun
yolculukta ilk yol gostericilerimiz anne ve babalarimizdir. Kalpleri bir giivercin kalbi
gibi evlat duygusu ile titrerken umut, sevgi ve hosgorii dolu bir yasamin temellerinide
atan onlardir. Akademik bireyler i¢in hayatin 6nemli doniim noktalarindan birisi de
doktora egitim siirecidir. Bu egitim siirecinde yegane kilavuzlarimiz danigman
hocalarimizdir. Egitim silirecimde sahsim i¢in her tirlii bilgi, tecriibbe ve
yonlendirmeleriyle ayrica insani ve ahlaki degerleri ile 6rnek aldigim, yaninda
caligmaktan onur ve gurur duydugum saygideger danigman hocam Prof. Dr. Yavuz
NAK ve Prof. Dr. Deniz NAK’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Tez jlrisinde yer alan
ve tezimin iyilestirilmesine yonelik yapici elestiri ve katkilarda bulunan degerli hocam
Prof. Dr. M. Ozgiir OZYIGIT’e, doktora egitimimin basindan itibaren her tiirlii
akademik imkan ve destegi saglayan ve beni yonlendiren saygideger hocam Prof. Dr.
Sait SENDAG’a ¢ok tesekkiir ederim. Istatistik analizlerinin yapilmasinda biiyiik
emegi ve katkilar1 olan Prof. Dr. Ilker ERCAN’a, Doktora egitimim boyunca
blinyesinde bulundugum, ders aldigim ve pek ¢ok yonden bana tecriibe kazandiran
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine ve egitimim boyunca bana rahat
ve huzurlu bir calisma ortami sunan Bursa Uludag Universitesi Rektorliigii'ne ve
Veteriner Fakiiltesine tesekkiir etmeyi bir borg bilirim. TUBITAK-TOVAG Arastirma
grubu tarafindan 1001 Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme
Programi1 kapsaminda 1180864 nolu proje ile calismamin bir kismina gerekli finansal
destegi saglayan TUBITAK ’a ve tez saha ¢alismamin yapilabilmesine olanak taniyan
Itimat Ciftliginin yoneticisi degerli biiyiigiim Sn. Ufuk ARKIL Beyefendi’ye ve
isletmede c¢alisan tiim meslektaslarima ve ¢alisanlara, doktora egitimim boyunca
desteklerini esirgemeyen basta Dr. Ogr. Talha AVCILAR ve Dr. Ogr. M.Eren SAHIN
olmak (izere tiim asistan arkadaslarima tesekkiir ederim. Hayatimin her alaninda beni
destekleyen babam Kadir KOCA’ya, annem Ayse KOCA’ya ve kardeslerime, son
olarak ise doktora egitimimim boyunca hep yanimda olan, beni her yoniyle
destekleyen, kiymetli esim, can yoldasim Ayse CELEN KOCA’ya ve masumiyetiyle
beni zor zamanlarimda bile neselendiren ve bana giic katan minik kizim Betiil
KOCA’ya minnet duygularim1 ve sonsuz tesekkiirlerimi ifade etmeyi bir borg bilirim.
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10. OZGECMIS

Ik ve orta 6grenimimi Siiller Kasabas1 Ilkdgretim Okulu’nda, lise 6grenimimi
ise Cal Anadolu Lisesi’nde tamamladim. Konya Selguk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’ni 2009 yilinda kazandim ve 2015 yilinda fakiilte donem ikincisi olarak
mezun oldum. Van Yiiziincii Yil Universitesi'nde 22.02.2016 tarihinde OYP
programi ile Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali’nda Arastirma Gorevlisi olarak
goreve baslamaya hak kazandim. Doktora egitimime ise Bursa Uludag Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali’nda
10.10.2016 tarihinde basladim.
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