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TURKCE OZET

Bu calismada; platelet zengin plazma (PRP) kullanilarak repeat breeder
ineklerde fertilitenin arttirilmas1 hedeflendi. Bu amagla ¢alismaya, 3 ve tzeri
tohumlandig1 halde gebe kalmayan ve laktasyon sayisi 1-7 arasinda degisen (primipar,
n= 110; multipar, n= 250), toplam 360 adet Holstayn irki inek dahil edildi. Isletmenin
reprodiiktif yonetimine gore ineklere resenkronizasyon amacli zaman ayarli suni
tohumlama protokolii (Resynch-Ovsynch) uygulandi ve tohumlama aninda inekler
rastgele iki gruba (PRP ve Kontrol) ayrildi. PRP grubundaki ineklere (n= 180), suni
tohumlamadan 24 saat sonra otolog olarak hazirlanan PRP (15 ml) intrauterin yolla tek
doz uygulandi. Kontrol grubundaki (n=180) ineklere suni tohumlama sonrasi herhangi
bir uygulama yapilmadi. Farkli nedenlere bagli olarak gebelik muayenesi dncesinde
PRP grubunda 27, Kontrol grubunda 30 inek calisma dis1 birakildi. Transrektal
ultrasonografi ile tohumlama sonrasi1 30. ve 60. giinlerde gebelik muayenesi
gerceklestirildi. Gruplar arasinda, sagilan giin, laktasyon ve tohumlama sayisi
acisindan istatistiksel bir fark bulunmadi. Gebelik oranlar1 30. giinde; PRP grubunda
%36,6 (56/153), Kontrol grubunda %34,7 (52/150) olarak saptandi. Gebelik oranlari
60. giinde; PRP grubunda %33,3 (51/153), Kontrol grubunda %31,3 (47/150) olarak
belirlendi. Embriyonik 6liim oranlari, PRP grunda %8,9 (5/56), Kontrol grubunda
%09,6 (5/52) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda 30. ve 60. giin gebelik oranlari ile
embriyonik 6liim oranlar1 agisindan istatistiksel bir fark bulunmadi.

Calisma sonucunda tohumlama sonrasi tek doz intrauterin otolog PRP
uygulamasinin repeat breeder ineklerde d6l verimi iizerine herhangi bir etkisi
saptanamadi. Bununla birlikte, repeat breeder ineklerde fertilitenin arttirilmasi
amaciyla intrauterin PRP kullaniminda standardizasyonun saglanmasi i¢in uygulama
zamani, sikligt ve miktarint degerlendirebilecek daha fazla caligmaya ihtiyag
duyuldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Siit Sigir1, Repeat Breeder (Dol Tutmayan), Fertilite, PRP
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INGILIiZCE OZET

Effects of Platelet-Rich Plasma (PRP) Treatment on Fertility in Repeat Breeder
(Infertile) Cows

In this study; it was aimed to increase fertility in repeat breeder cows by using
platelet rich plasma (PRP). With this aim, a total of 360 Holstein cows, which did not
become pregnant even though they were inseminated 3 or more times, and the number
of lactations varied between 1 and 7 (primiparous, n= 110; multiparous, n= 250) were
included in the study. According to the reproductive management of the herd, timed
artificial insemination protocol (Resynch-Ovsynch) was applied to the cows for
resynchronization and the cows were randomly divided into two groups (PRP and
Control) at the time of insemination. A single dose of autologous PRP (15 ml) was
administered by intrauterine 24 hours after artificial insemination to cows (n=180) in
the PRP group. No treatment was administered to the cows in the Control group
(n=180) after artificial insemination. Because of different reasons, 27 cows in the PRP
group and 30 cows in the Control group were excluded from the study. Pregnancy
examination was performed on the 30th and 60th days after insemination with
transrectal ultrasonography. There was no statistical difference between the groups in
terms of days in milk, lactation and insemination numbers. Pregnancy rates on the 30th
day; It was detected as 36.6% (56/153) in the PRP group and 34.7% (52/150) in the
Control group. Pregnancy rates at day 60; It was determined as 33.3% (51/153) in the
PRP group and 31.3% (47/150) in the Control group. Embryonic death was determined
8.9% (5/56) in PRP and 9.6% (5/52) in Control groups. There were no statistical
differences between the groups in terms of 30th and 60th day pregnancy and
embryonic death rates.

Thus, a single dose of intrauterine autologous PRP administration after
artificial insemination did not have any effect on fertility in repeat breeder cows in this
study. However, it was concluded that more studies are needed to evaluate the
administration time, frequency and dosage in order to standardize the use of
intrauterine PRP for increasing fertility in repeat breeder cows.

Keywords: Dairy Cattle, Repeat Breeder, Fertility, PRP
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1. GIRIS

Siitcii isletmelerde karliligin devamliligi, stit ve dol verimi ile saglanmaktadir
(J.1. Lee, & Kim, 2007). Iyi bir dol verimi, diizenli olarak siit alinmas1 ve giinliik
ortalama siit miktarinin yiikselmesi anlamina gelmektedir (Yiksel, Soysal, Kocaman,
& Soysal, 2000). Bu amagla isletmeler, 12-13 ayda bir buzagi elde etmeyi
hedeflemektedir (Call, & Stevenson, 1985; Kaya, Yaylak, & Oneng, 1998). Ug ve iizeri
tohumlandig1 halde gebe kalmayan repeat breeder inekler ise gebelik basina diisen
tohumlama maliyetini, buzagilama araligini1 ve siiriiden ¢ikarma oranlarini arttirarak
stit¢ii isletmelerde biiyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Bartlett, Kirk, &
Mather, 1986; Gustafsson, & Emanuelson, 2002). Repeat breeder, etiyolojisinde
cesitli faktorlerin rol aldig, fertilizasyon problemleri ve erken embriyonik Sliimlerle
iligkili ciddi bir tireme bozuklugudur (Levine, 1999). D4l tutmayan hayvanlarda
gebelik  oranlarmin  arttirilmast  amaciyla rasyon  diizenlemeleri,  Ostrus
senkronizasyonlari, hormonal uygulamalar ve intrauterin tedaviler gibi bir¢ok tedavi
ve uygulamalar denenmis ve farkli sonuglar elde edilmistir (Daniels, Morrow, Pickett,
& Ball, 1976; Giimen ve ark., 2012; Oztiirkler, Ugar, & Lehimcioglu, 2001). Yapilan
birgok ¢alisma ile repeat breeder ineklerde fertilizasyon ve implantasyon
basarisizligina ya da erken embriyonik oliimlere sebep olabilecek yetersiz uterus
ortaminin iyilestirilmesi hedeflenmistir. Serum fizyolojik ile yapilan uterus lavaji ve
prostaglandin F», uygulamasinin gebelik tiizerine olumlu etkileri olabilecegi
bildirilmistir (Ahmadi, & Dehghan, 2007). Baska bir ¢alismada intrauterin uygulanan
farkli antibiyotiklerin gebelik oranlarini arttirdigi gésterilmistir (Honparkhe, Kumar,
Singh, Dadarwal, & Dhaliwal, 2017; Mane, 2010). Alternatif bir tedavi olarak
intrauterin karvakrol uygulamasinin gebelik oranlarimi arttirabilecegi bir diger
calismada belirtilmistir (Lehimcioglu, Oztiirkler, Yildiz, & Ar1, 2019). intrauterin
sefkuinom + deksametazon + dekstroz kombinasyonunun dél verimi tizerine olumlu
etkisinin olabilecegini bildiren bir ¢alisma da bulunmaktadir (Ak, & Baki Acar, 2022).

Platelet zengin plazma, tam kanin santrifiij edilmesi sonucu elde edilen ve
normal kandan daha yiiksek konsantrasyonda (2-5 kat) trombosit i¢eren otolog bir kan
tiriiniidiir (Knezevic, Candido, Desai, & Kaye, 2016; Marx, 2001). Platelet zengin
plazma’nin i¢inde barindirdig1 bir¢ok biiyiime faktorii sayesinde embriyo kalitesini

arttirdigit ve implantasyon basarisizligina neden olan yetersiz uterus ortamini



destekleyerek gebelige yardimci oldugu, farkli tiirlerde yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarla ortaya konulmaktadir. Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
kadinlarda intrauterin PRP uygulamasinin gebelik oranlarini arttirdigi bildirilmektedir
(Farimani, Bahmanzadeh, & Poorolaja, 2016; Nazari, Salehpour, Hosseini, & Hashemi
Moghanjoughi, 2020). Baska bir ¢aligmada intrauterin PRP uygulamasinin deneysel
endometriyum hasar1 olan farelerde rejenerasyonu hizlandirdigi, bunun da fertilite ve
gebelik oranlarini iyilestirebilecegi ifade edilmektedir (J.H. Kim ve ark., 2020). Asim
sonrasi endometritisi olan kisraklarda, intrauterin PRP uygulamasmin uterustaki
yangiy1 azalttigi ve gebelik oranlarini arttirdigi gosterilmektedir (Metcalf, 2014). Bir
diger ¢aligmada, dol tutmayan kisraklarda intrauterin liyofilize biiyiime faktorleri ve
PRP uygulamasinin endometriyal kalinlikla birlikte gebelik oranlarini arttirdig
belirtilmektedir (Dawod, Miro, Elbaz, Fahmy, & Abdoon, 2021). Akut endometritisi
olan disi eseklerde yapilan bir ¢alismada, iki hafta arayla intrauterin PRP
uygulamasmin uterustaki oksidatif stres belirteglerini azaltarak endometriyal
iyilesmeye yardimci oldugu belirtilmektedir (Farghali ve ark., 2022). Endometritisi
olan 39 kisrakta tohumlamadan 6 saat sonra intrauterin uygulanan otolog PRP’nin,
kontrol grubuna kiyasla gebelik oranlarini arttirdig1 ve endometritise bagl yangisal
sirecin yonetiminde kullanilabilecegi bildirilmektedir (Ghallab, El-Beskawy, El-
Shereif, Rashad, & Elbehiry, 2023). Endometritisli ineklerde yapilan in vitro bir
calismada, Ostrustan 4 gin Once PRP inflizyonu uygulanan ineklerin
endometriyumunda hiicre proliferasyonu ve implantasyon igin gerekli gen
ekspresyonunun daha yiiksek oldugu gosterilmektedir (Marini ve ark., 2016).
Tohumlamadan 48 saat sonra intrauterin 10 ml konsantre platelet uygulamasinin
repeat breeder ineklerde, kontrol grubuna kiyasla (10/30, %33,3) gebelik oranini
arttirdig1 (20/30, %70,0) ifade edilmektedir. (Lange-Consiglio ve ark., 2015).

Sonug olarak, farkl tiirlerde intrauterin PRP uygulamasiyla gebelik oranlarinin
arttig1 ifade edilen birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak repeat breeder ineklerde,
intrauterin PRP uygulamasinin gebelik oranlar1 {izerine etkisini arastiran sadece tek bir
calisma bulunmaktadir (Lange-Consiglio ve ark., 2015). Repeat breeder ineklerde tek
bir calismanin olmasi ve o ¢calismanin az sayida hayvan iizerinde yapilarak embriyonik
olimler tzerine etkisinin degerlendirilmemesi, PRP hazirlanmasi, miktar1 ve

uygulama zamant iizerine standart bir protokoliin bulunmamasi, daha biiyiik 6rneklem



sayisina sahip, tohumlamadan sonra farkli zaman ve miktarda uygulanan intrauterin
PRP calismalarina ihtiyag¢ olusturmaktadir.

Bu ¢alismada, repeat breeder (do6l tutmayan) siitgli ineklerde tohumlamadan
24 saat sonra intrauterin otolog platelet zengin plazma (PRP) uygulamasinin fertilite

tizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Repeat Breeder’in Tanim

Repeat breeder (dol tutmayan) ifadesi, 3 ve tizeri ¢iftlesme ya da tohumlamaya
ragmen fertilizasyonun sekillenmemesi veya erken embriyonik 6liim sonucu gebe
kalamayan inekler igin kullanilmaktadir (Zemjanis, 1980). Bazi arastirmacilar repeat
breeder tanimim1 2 ve tzeri, kimi arastirmacilar ise 4 ve lzeri ¢iftlesme veya
tohumlama sonucu gebe kalmayan inekler olarak yapmistir (Stevenson, Frantz, & Call,
1988). Alagam, E. (2002) ise bu tanimu; fertil bir bogayla 3 ve {izeri sayida ¢iftlesmesi
ya da suni tohumlama yapilmasina, sikluslari diizenli, genital organlarinda anatomik
bir bozuklugu ve anormal akintis1 olmamasina ragmen gebe kalmayan en az bir dogum

yapmis 10 yasindan kiigiik inekler igin kullanmustir.

2.2. Repeat Breeder’in Onemi ve Insidansi

Siit¢ti isletmelerde karliligin devamliligy, siit ve d6l verimi ile saglanmaktadir
(J.1. Lee, & Kim, 2007). lyi bir dél verimi (buzagilama), diizenli olarak siit alinmas1
ve giinliik ortalama siit miktarinin yiikselmesi anlamina gelmektedir (Yiiksel ve ark.,
2000). Bu amagla isletmeler, 12-13 ayda bir buzagi elde etmeyi hedeflemektedir (Call,
& Stevenson, 1985; Kaya ve ark., 1998). Hedeflenen bu reprodiiktif basarinin
saglanabilmesi i¢in; sorunsuz bir dogum ve postpartum dénem, ayrica servis periyodu
sonunda gebelik elde edilmesi gerekmektedir. Bir inegin degeri; yasam siiresi boyunca
dol verimi, tirettigi siit miktar1 ve sagimda gegen giin sayisi ile belirlenmektedir. Ancak
ineklerin siit iretimini arttirmaya yonelik yapilan basarili galigmalar, ayni etkiyi
fertilite parametreleri iizerinde gosterememekte ve dol veriminin azalmasina yol
acmaktadir (Butler, 2003; Dillon, Berry, Evans, Buckley, & Horan, 2006). Dol
tutmayan inekler ise gebelik basina diisen tohumlama maliyetini, agik giin sayisini ve
stirliden ¢ikarma oranlarini arttirarak siitgli isletmelerde biiyiik ekonomik kayiplara
neden olmaktadir (Bartlett ve ark., 1986; Gustafsson, & Emanuelson, 2002).

Bir derlemede, siiriideki gebelik oraninin %9,0’dan %36,0’ya ¢ikmasinin,
ortalama acikta kalan gilin sayisin1 166’dan 112’ye diislirdiigii ve hayvan bagina elde

edilen yillik geliri 97%’dan 337%’a yiikselttigi, fazladan agikta gegen her giiniin



maliyetinin ise 3,19% ile 5,418 arasinda oldugu belirtilmektedir (Tekin, & Daskin,
2016). Baska bir ¢alismada, bir inegin bosta kaldigi 100-130 giin araliginda giinlik
maliyetinin 0,5 $, 130-160 giin araliginda 1,42$, 160-175 giin araliginda 2,998, 175
sonrast giinlerde ise 4,52% oldugu bildirilmektedir (McSweeney, 2004). Siiriiden
cikarma oranlarmin incelendigi, 1001 gebe inek iizerinde yapilan ¢alismada, gebelik
kayiplarinin genel ortalamaya gore (%27,0) siiriiden ¢ikarma oranini arttirdigi (%46,4)
belirtilmektedir (J.1. Lee, & Kim, 2007). Baska bir c¢alismada, siiriiden g¢ikarma
oranlarmin repeat breeder ineklerde (%35,2) kontrol grubuna kiyasla (%8,1) daha
fazla oldugu bildirilmektedir (Bonneville-Hebert, Bouchard, Tremblay, & Lefebvre,
2011).

Repeat breeder ineklerin insidansinin, siiriiden siiriiye farklilik gosterdigi ve
bu oranin %5,0 ile 42,4 arasinda oldugu ifade edilmektedir (Ayalon, 1984; Zobel ve
ark., 2011). Bir ¢alismada, 1541 siiriide ve 57616 hayvanda dol tutmayan ineklerin
toplam oraninin %10,1 oldugu belirtilmektedir (Gustafsson, & Emmanuelson, 2002).
Farkli isletmelerde 1041 hayvan incelenerek yapilan retrospektif ¢alismada, repeat
breeder orani; primipar ineklerde %29,5, multipar ineklerde %31,7 olarak ortaya
konulmaktadir (Moss, Lean, Reid, & Hodgson, 2002). Yapilan bagka bir ¢aligmada
repeat breeder inek insidansinin, Simental irkinda %13,9, Holstayn irkinda %38,8,
Kirmiz1 Holstayn wrkinda %15,3 ve melez irklarda %42,0 oldugu bildirilmektedir
(Zobel ve ark., 2011). Tropikal bolgelerde bulunan siiriilerdeki repeat breeder hayvan
oraninin %62,0’ye kadar ¢ikabildigi ifade edilmektedir (Yusuf, Rahim, Asja, &
Wahyudi, 2012).

2.3. Repeat Breeder’in Nedenleri

Repeat breeder, fertilizasyon problemleri ve erken embriyonik o6liimlerle
iligkili ciddi bir treme bozuklugudur (Levine, 1999). D6l tutmayan ineklerin
etiyolojisinde multifaktoriyel nedenlerin oldugu yapilan farkli galigmalarla ortaya
konulmaktadir. Anatomik anomaliler, hormonal bozukluklar, ovulasyon problemleri,
diistik kaliteli oosit ve sperma, genital enfeksiyonlar, kizginliklarin belirlenememesi,
suni tohumlama hatalari, ¢cevre ve beslenme bozukluklari, metabolik ve enfeksiydz

hastaliklar gibi birgok faktor fertilizasyonun sekillenmemesi veya erken embriyonik



Olimlere sebebiyet vererek ineklerde repeat breederin sekillenmesine neden
olmaktadir (Perez-Marin, Molina Moreno, & Vizuete, 2012).

2.3.1. Fertilizasyon Problemleri

2.3.1.1. Anatomik Bozukluklar

Ineklerde genital kanaldaki dogmasal ya da edinsel olan anatomik ve
fonksiyonel bozukluklar; oosit gelisimi, sperma tasinmasi, fertilizasyon ya da
implantasyonu engelleyerek infertilitenin sekillenmesine sebebiyet vermektedir
(Perez-Marin ve ark., 2012). Uterus, serviks ya da ovidukt aplazileri, serviks ve
endometriyumun gelisim problemleri dogmasal bozukluklar arasinda yer almaktadir
(S.J. Roberts, 1971). Edinsel anatomik bozukluklar ise dogum esnasinda ya da
postpartum donemde genital organlarin zarar gérmesi sonucu olusmakta ve dogmasal
bozukluklara gore daha yaygin olarak goriilmektedir (Gunther, 1981). inek ve
diivelerin postmortem genital organlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 1695
hayvanin incelenmesi sonucu elde edilen patolojik anomali oran1 %6,7 olarak
bildirilmektedir (Ding, & Giiler, 1987). Baska bir ¢alismada, repeat breeder
hayvanlarin yaklagik %11,0’inde anatomik bozukluklarin oldugu belirtilmektedir
(Maurer, & Echternkamp, 1985). Repeat breeder 183 sigir ve 31 mandanin dahil
edildigi bir diger ¢calismada, anatomik bozukluklarin %7,1 oldugu belirtilmektedir (J.
Singh, Dadarwal, Honparkhe, & Kumar, 2008).

Ovaryum, ovidukt ve bursa ovarika’da olusan adezyonlar, tek ya da ¢ift tarafli
tikanikliklar, orta dereceli hidrosalpinks, inflamasyon gibi sorunlar ineklerin dol
tutmamasina neden olmaktadir. Ineklerdeki anatomik bozukluklar arasinda genellikle
infertiliteye neden olan ovidukt anomalileri goriilme sikliginin %6,0-15,0 arasinda
oldugu ve %80,0’lere kadar ¢ikabildigi belirtilmektedir. Sperm rezervuari ve defansif
bir bariyer olan servikste travma ve yangiya bagl sekillenen stenoz, obstriiksiyon ve
adezyon gibi degisiklikler de infertiliteye yol a¢gmaktadir. Depo ve uterus icin
koruyucu bariyerlerden biri olan vajinada meydana gelen vajinitis, pndmovajina,
tirovajina ve enfeksiyoz hastaliklar vajina pH’s1 ve florasinda degisiklikler meydana
getirerek sperm kalitesiyle yasam siiresinin degismesine sebep olmakta ve buna baglh
infertilite sekillenebilmektedir (Perez-Marin ve ark., 2012; Shrestha, Nakaoi Higaki,
Suzuki, & Akita, 2004; Wodaje, & Mekuria, 2016).



2.3.1.2. Suni Tohumlamaya Bagh Nedenler
2.3.1.2.1. Sperm Kalitesi

Hedeflenen fertilite parametrelerinin gergeklestirilmesi i¢in 6nemli bir diger
etken, tohumlamada en uygun spermanin kullanilmasidir. Diisiik kalitede sperma
kullaniminin fertilizasyon problemlerine yol acarak gebelik oranlarini diisiirebilecegi
belirtilmektedir (Wodaje, & Mekuria, 2016). Yaslanan spermatozoonlarin motilite ve
fertilizasyon kapasitesinin azaldigi, bunun sonucunda embriyonik oliimlere neden
oldugu bildirilmektedir (Tarin, Pérez-Albala, & Cano, 2000). In vivo bir ¢alismada,
akrozom anomalisi olan spermatozoonlarin zona pellusida penetrasyonunda basarisiz
oldugu ve oositi dolleyemedigi belirtilmektedir (Thundathill, Meyer, Palasz, Barth, &
Mapletoft, 2000). Spermanin saklama kosullar1 ve ¢ézdiirme islemi sperm kalitesini
etkileyen diger faktorlerdendir. Payetler, dondurulmus sperma motilitesinin ¢6zdiirme
sonrasi yarit yartya azalma ihtimali goz Oniinde bulundurularak, 15-20 milyon
spermatozoon igerecek sekilde hazirlanmaktadir. Bu durum, ¢ozdiirme sonrasi istenen
motil sperma sayisinin en az 6 milyon olarak hedeflenmesinden kaynaklanmaktadir
(Foote, & Parks, 1993). Payet icerisindeki sperma konsantrasyonu farkli olan
konvansiyonel (20x10°%) ve cinsiyeti belirlenmis sperma (2x10°%) ile yapilan
calismalarda, konsantrasyonu yogun olan sperma tercih edildiginde daha yiiksek
gebelik oranlarinin elde edildigi bildirilmektedir (Mallory, Lock, Woods, Poock, &
Patterson, 2013).

2.3.1.2.2. Tohumlayic1 Etkisi

Tohumlayici tecriibesinin gebelik oranlar1 tizerine etkisi oldugu farkh
arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir (Healy, House, & Thomson, 2013; Lopez-
Gatius, 2012; Vartia, Taponen, Heikkinen, & Lindeberg, 2017). Bu amagla
gerceklestirilen bir g¢alismada iki farkli tohumlayicinin gebelik {izerine etkisi
degerlendirildiginde; tecriibeli olan tohumlayiciyla elde edilen gebelik oraninin
(%39,6), diger tohumlayiciya kiyasla (%32,6) daha iyi oldugu ifade edilmektedir
(Vartia ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada, en kotii tohumlayici ile tohumlanan
hayvanlarin en iyi tohumlayici ile tohumlananlara gére gebelik oraninin 0,25 kat

azaldig1 belirtilmektedir (Lopez-Gatius, 2012).



2.3.1.2.3. Tohumlamada Spermanin Birakildig1 Yer ve Hijyen

Suni tohumlama esnasinda yiliksek gebelik oranlari elde etmek icin uterusa
birakilmasi Onerilen sperma, fertilizasyonun sekillenmesi amaciyla tubuler kanalda
ilerleyerek oositi bulmak tizere birkag¢ dakika igerisinde tuba uterinaya ulasmaktadir.
Serviks girisi gibi yanlis yere yapilan tohumlamalar, sperma transportunu etkilemekte
ve fertilizasyon problemlerine yol agmaktadir (Gwazdauskas, Whittier, Vinson, &
Pearson, 1986; Hunter, 2002). Ayrica suni tohumlama ekipmanlarini (kateter vb.)
kullanirken o6zen gosterilmemesi ve hijyen sartlarinin saglanamamasi, patojen
etkenlerin normal uterus florasin1 degistirerek, endometriyumda reprodiiksiyonu
olumsuz yonde etkileyen subklinik, akut ve kronik enfeksiyonlarin olusmasina neden

olmaktadir (Perez-Marin ve ark., 2012).

2.3.1.2.4. Ostrus Tespiti ve Tohumlama Zamam

Ineklerde ovulasyon siiresi (6strus baslangicindan ortalama 30 saat sonra) goz
Oniline alinarak uygun tohumlama zamanimin belirlenmesi i¢in dstrus bulgularinin
takibi ve tespiti 6nemli bir asama olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Artan siit liretimine
bagli olarak, ineklerde Ostrus bulgulart ve Ostrus davranis siiresinin azaldigi
belirtilmektedir (H. Lopez, Satter, & Wiltbank, 2004). Yetersiz Ostrus takibi,
tohumlamalarin hi¢ yapilamamasi ya da yanlis zamanda uygulanmasi, gebelik
oranlariin azalmasina neden olarak repeat breeder olusmasina sebebiyet vermektedir
(Walsh, Williams, & Evans, 2011). Inek ve diivelerde yapilan bir ¢alismada, dstrusta
oldugu belirtilen hayvanlar arasinda sadece %52,3’tiniin gergekten Ostrusta oldugu
bildirilmektedir (Aksoy, Alan, Tekeli, Semacan, & Coyan, 1993). Diger bir ¢alisma
sonucunda, isletmelerde 6strusta oldugu belirtilen ineklerin %13,0-32,0’sinin aslinda
ostrusta olmadig1 tespit edilmistir (Ding, 2014). Ostrusta tohumlandig: diisiiniilen
inekler iizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise tohumlanan hayvanlarin %5,9’unun
luteal donemde oldugu ve yanlis zamanda tohumlama yapildig: belirtilmektedir
(Sonmez, Tiirk, & Demirci, 2006).



2.3.1.3. Beslenme Bozukluklar:

Beslenmedeki yetersizlik ve dengesizliklere bagli olarak canli agirlik ve viicut
kondisyonunda sekillenen degisimler hormonal bozukluklara, postpartum dénemde
retensiyo sekundinaruma, uterus involusyonunun gecikmesine, klinik ve subklinik
endometritise, agik giin sayisinin artmasina ve infertiliteye neden olmaktadir (Butler,
2003; Perez-Marin ve ark., 2012).

Beslenme dengesizligine bagli meydana gelen reprodiiktif sorunlar, genellikle
bozulmus enerji metabolizmasi ile iliskilendirilmektedir. Kan glukoz diizeyiyle
birlikte instilin miktarinin azalmasi, ovaryumda fonksiyonel bozukluklara, andstrus,
subostrus  gibi siklus diizensizliklerine ve ovulasyonun gecikmesine neden
olabilmektedir. Insiilinin inek folikiil gelisimi ve gonadotropinlere karsi ovarian
folikiiler yanitin gergeklesmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (Butler, 2003).
Yetersiz beslenmeye bagli ovaryum faaliyetleri ve ovulasyonun gerceklesmemesi,
gecikmesi, fertilizasyon basarisinin ve progesteron diizeyinin azaldigi baska bir
aragtirmaci tarafindan da ifade edilmektedir (Ayalon, 1984). Ayrica vitamin ve mineral
eksikliklerinin fertilite problemlerine yol agtigi bildirilmektedir. Repeat breeder
ineklerde kandaki bakir, magnezyum, ¢inko, kalsiyum ve fosfor oranlarinin saglikli

ineklere gore daha diisiik seviyelerde oldugu belirtilmektedir (Rupde ve ark., 1993).

2.3.2. Erken Embriyonik Oliimler

Embriyonik doénem, gebeligin 0. giinii olarak kabul edilen fertilizasyonun
sekillenmesinden sonraki 42. giine kadar gegen siiredir (Barrett, Boyd, & Mihm,
2004). Embriyonik farklilasmanin 42. giinde tamamlanmas: ile temel doku, organ ve
sistemlerin gekillenecegi fotal donem baslamaktadir (Perez-Marin ve ark., 2012;
Thatcher, Guzeloglu, & Bilby, 2006). Fertilizasyonun sekillenmesinden sonraki 24.
giine kadar olan kayiplar erken embriyonik oliim, 25-42. giinlerde gerceklesen
kayiplar ise ge¢ embriyonik 6liim olarak degerlendirilmektedir (Ayad, Touati, Iguer-
Ouada, & Benbarek, 2012). Biiyiik farkliliklar gosteren embriyonik 6liim oranlarinin
ineklerde %10,0 ile %40,0 arasinda oldugu belirtilmekte ve repeat breeder ineklerde
bu oranin %65,0’e kadar ¢ikabilecegi bildirilmektedir (Bilodeau-Goeseels, & Kastelic,

2003). Holstayn 1rki 1395 inek {izerinde yapilan bir ¢alismada, erken ve geg



embriyonik Oliim oranlarinin %31,6 ve %14,7 oldugu belirtilmektedir (Humblot,
2001). Embriyonun morula asamasindan blastosist asamasina gegtigi 5-8. giinlerde
mortaliteye daha duyarli oldugu, tiim embriyonik Oliimler arasinda ilk 8 giin i¢inde
gerceklesen kayiplarin oraninin multipar ineklerde %62,0’ye, nullipar inekler i¢in ise
%92,0’ye kadar ¢ikabildigi bildirilmektedir (Inskeep, & Dailey, 2005). Ayni sekilde
repeat breeder ineklerde de embriyonik 6liimlerin siklikla embriyonun uterusa gegis
doénemi olan 5 ve 7. giinlerde sekillendigi belirtilmektedir (Barrett ve ark., 2004). Bir
calismada, repeat breeder ineklerde ilk 7 giin i¢inde sekillenen embriyonik 6lim
oraninin %30,0 oldugu bildirilmektedir (Thatcher, Staples, Danet-Desnoyers, Oldick,
& Schmitt, 1994).

Ovulasyon siiresinin uzamasi ve hormonal diizensizliklere bagl oosit kalitesi,
sicak stresi, genetik faktorler, yas, beslenme, yetersiz uterus ortami, Uterus
enfeksiyonlart ve luteal yetmezlik gibi onemli faktorler ineklerde embriyonik
oliimlerin sekillenmesine sebep olmaktadir (Barrett ve ark., 2004; Diskin, Parr, &
Morris, 2011).

2.3.2.1. Oosit Kalitesi

Diistik oosit kalitesi ve yetersiz uterus ortaminin, ineklerde ilk 7 giin i¢inde
meydana gelen embriyonik 6liimlerle iligkili oldugu belirtilmektedir. Oosit kalitesinin
diisiik olmasi, fertilizasyonun sekillenmemesi ya da fertilizasyon sonrasi gelisim
asamalarindaki boliinmelerin yavas veya diizensiz gerceklesmesine yol agmaktadir.
Ovulasyon yetersizlikleri, sicak stresi, genetik etkiler, yas ve endokrin diizensizlikler

oosit kalitesinin diismesine neden olmaktadir (Perez-Marin ve ark., 2012).

2.3.2.1.1. Ovulasyon Yetersizlikleri

Ostrus baslangicindan  25-32 saat sonra ovulasyonun gerceklesmesi
beklenmektedir ancak basta endokrin diizensizlikler olmak tizere, sicak stresi, genetik
etkiler ve yas gibi farkli sebepler, ovulasyonun sekillenmemesine ya da ovulasyon
siiresinin uzamasina neden olmaktadir (Perez-Marin ve ark., 2012; Walker, Nebel, &
McGilliard, 1996). Yapilan bir calismada, ovulasyonun, periferal kan dolagimindaki
LH pikinden 24+1,4 saat sonra gergeklestigi bildirilmektedir (Dieleman, Bevers,
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Poortman, & Van Tol, 1983). Ovulasyon zamaninin uzamasi; 00Sit ve spermatozoonun
yaslanmasina, buna bagl fertilizasyon yeteneklerinin azalmasina ya da erken
embriyonik oliimlere neden olarak gebelik oranlarinin azalmasina yol agmaktadir. Bir
calismada; 283 siirlide, 2304 inek incelendiginde dol tutmayan ineklerin %5,6’sinin
uzayan ovulasyon siiresine sahip olduklari belirtilmektedir (Roine, & Saloniemi,
1978). Ovulasyon sorunlarmin degerlendirildigi repeat breeder 85 manda ve inek
tizerinde yapilan ¢aligmada, uzayan ovulasyon siiresinin insidansi %14,3 olarak tespit
edilmistir (Khanna, & Sharma, 1992).

2.3.2.1.2. Mevsim ve Sicak Stresi

Sicak stresi, yliksek sicaklik ve nem seviyelerine maruz kalan ineklerde repeat
breeder olusumuna neden olan 6nemli faktorlerden biridir (Ferreira ve ark., 2011;
Khan ve ark., 2020). ineklerde sicak stresi; oosit gelisimi ve hayatta kalmasini olumsuz
yonde etkileyerek, oosit kalitesinin diismesine sebep olmaktadir (Payton ve ark.,
2018). Sicak stresine bagli, yem aliminda azalma ve strese bagl kortizol seviyesinin
artmasi sonucu hormonal dengenin bozulmasi gebelik oranlarini azaltmaktadir (Diskin
ve ark., 2011). Sicak stresinin dolasimdaki LH, FSH seviyelerini diistirdiigii, korpus
luteum’un gelisim ve fonksiyon bozukluklarina yol agarak erken embriyonik
Olimlerin sekillenmesine sebebiyet verdigi belirtilmektedir (Arav, & Zvi, 2008;
Rispoli ve ark., 2013; Satrapa ve ark., 2013). Gebelik siirecinde sicak stresine maruz
kalmis ineklerden diinyaya gelen buzagilarin yasam siirelerinin kisa, ayrica dol ve siit
verimlerinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Migtkiewska, Kordowitzki, &
Pareek, 2022). Sicak stresine maruz kalan siit¢li ineklerde gebelik oranlarinin
%71,2’den %45,7’ye diistiigii ifade edilmektedir (Monty, & Wolff, 1974). LH pikinin
mevsim sicakliklart ile degiskenliginin gosterildigi bir calismada; kis mevsiminde
Ostrus baglangicindan 2-5 saat, yaz mevsiminde ise 0strus baslangicindan 14-15 saat
sonra LH piki sekillendigi bildirilmektedir (Fernandez, Castellanos, Faure, & Solano,
1985). Tropikal bolgelerde bulunan ineklerde, sicak stresiyle birlikte repeat breeder
oraninin %62,0’ye kadar ¢ikabildigi belirtilmektedir (Yusuf ve ark., 2012).

11



2.3.2.1.3. Genetik Etkiler

Dogum kanalinin darlig1, uterus anomalileri ve ovarian kist gibi kalitim yoluyla
anneden yavruya aktarilabilen 6zellikler dol tutma problemlerine yol agabilmektedir
(Ladds, 1993). Ayrica otozomal resesif genler, Robertsonian ve Resiprokal
translokasyonu, trisomi X gibi kromozomal defektler de gebelik oranlarinin
azalmasma ve erken embriyonik Oliimlerin artmasina neden olmaktadir (Parmar,

Dhami, Hadiya, & Parmar, 2016; Yimer, & Rosnina, 2014).

2.3.2.1.4. Yas

Bir¢ok caligmada, maternal yas ve fertilite arasinda negatif bir iliski oldugu
belirtilmektedir. Ileri yash ineklerde repeat breeder’m daha fazla goriilmesi,
hipotalamus ve hipofiz bezindeki hormonal degisikliklere bagli olarak oosit kalitesinin
diismesiyle iliskilendirilmektedir (Perez-Marin ve ark., 2012). Ayrica, ileri yash
ineklerde oosit kalitesinin, oviduktal tasinmanin ya da endometriyal reseptivitenin
azalmasi1 gibi reprodiiktif fizyolojide sekillenen degisiklikler gebelik oranini ve
gebeligin devam ettirilmesini etkilemektedir. Yasa bagl olarak cevresel toksin ve
patojenlere daha fazla maruz kalinmasi, reprodiiktif organlarin ya da hormonal
dengenin zarar gormesine ve infertiliteye neden olabilmektedir. Cok dogum yapan
hayvanlarda, repeat breeder olusumuna sebep olan uterus enfeksiyonlarinin meydana
gelme ihtimalinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Adnane, Kaidi, Hanzen, &
England, 2017).

2.3.2.1.5. Endokrin Diizensizlikler

Endokrin diizensizlikler; folikiilogenezis, ovulasyon, implantasyon ya da
embriyonik gelisimi etkileyerek infertilite sekillenmesine sebep olabilmektedir.
GnRH, LH, 6strojen ve progesteron gibi hormonlarin sentez ve saliniminda meydana
gelen aksakliklar, gebelik oranlarinin azalmasina ve repeat breeder olusumuna neden
olmaktadir. Repeat breeder ineklerde diisiik GnRH seviyesinin, progesteronun bazal
diizeyde ya da altinda seyretmesine yol agtig1 bildirilmektedir. Progesteron seviyesi

diisiik olan ineklerde, dominant folikiiliin gelisimini devam ettirdigi ancak ovulasyon
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stiresinin uzadigi, bu durumun da oosit kalitesi ve fertilite {izerine negatif etkileri
oldugu belirtilmektedir. LH dalga sayisi ve piki diisiik olan ineklerde, Ostrus
bulgularinin normal ineklere gore daha az ve repeat breeder oraninin daha fazla
oldugu ifade edilmektedir (M. Kimura, Nakao, Moriyoshi, & Kawata, 1987; Perez-
Marin ve ark., 2012; Sheldon, 1997). Ostrus baslangici ve LH piki arasindaki siirenin
gebelik oranlari {izerine etkisinin oldugu, 6strus baslangicindan sonra 6 saat igerisinde
LH piki sekillenen ineklerde daha yiiksek gebelik elde edildigi bildirilmektedir
(Rosenberg ve ark., 1982). Korpus luteumda iiretilen progesteronun gebeligin
sekillenmesi ve devam ettirilmesinde de 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada, tohumlamadan sonraki ilk 6 giinde progesteron artisi ve diizeyi olmasi
gerekenden daha diisiik olan inek ve diivelerde gebelik oranlarinin azaldig
belirtilmektedir (Shelton, De Abreu, Hunter, Parkinson, & Lamming, 1990).
Tohumlama sonrasi 5-7. giinlerde progesteron diizeyi diisiik olan siit¢ii ineklerde

fertilitenin azaldig: bildirilmektedir (Stronge ve ark., 2005).

2.3.2.2. Yetersiz Uterus Ortami

Fertilizasyondan sonra ovidukt peristaltigi ve siliyer hareketlerle uterusa dogru
itilen tek hiicreli embriyo (zigot) hacminde degisiklik olmaksizin, hiicre sayisinda
(blastomer) hizli bir artiga yol agan ve hiicre boyutunun kiigiildiigii 5-6 mitotik
bolinme gegirmektedir. Fertilizasyondan yaklasik 40-56 saat sonra, once iki
blastomere boliinen zigot daha sonra dort ve sekiz blastomer olusturacak sekilde
boliinmeye devam etmektedir. Ugiincii béliinmeden sonra, blastomerler birbirleriyle
temaslarini en st diizeye ¢ikararak, kompaksiyon adi verilen sikisik bir hiicre kiimesi
halini almaktadir. Fertilizasyondan yaklasik {i¢ giin sonra, kompakt embriyonun
hiicreleri tekrar boliinerek 16 hiicreli morula adi verilen yapiyr olusturur. Morula
gelismeye devam ederken blastomerler, embriyo ve embriyonik yapilar: sekillendiren
i¢ hiicreler ve plasenta olusumunda gorev alan dis hiicreler olmak iizere iki farkli hiicre
yapisi olusturmaktadir (Valaddo, da Silva, & da Silva, 2018; Zik, 2021). Bu donemde
gelismekte olan embriyoya aminoasit ve glukoz gibi besin maddeleri ve IGF-I, IGF-11
gibi lokal biiyiime faktorleri saglayan ayrica transportundan sorumlu olan oviduktta

meydana gelen aksakliklar embriyonik gelisimi olumsuz yonde etkilemekte ve hatta
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erken embriyonik Oliimlere sebep olabilmektedir (Robinson, Hammod, Wathes,
Hunter, & Mann, 2008). Ineklerde embriyonun morula evresinden blastosist
asamasina gegerek ovidukttan uterusa indigi siire, erken embriyonik 6liimlerin en sik
goriildiigii kritik zaman dilimi olarak bildirilmektedir (Shelton ve ark., 1990).
Fertilizasyondan 5-7 giin sonra uterusa gegen ve burada birkag giin boyunca serbest
sekilde ylizmeye devam etmekte olan konseptus, endometriyal besleyici sivilari
tilketerek yaklasik 100 hiicreli kiire seklindeki blastosist haline gelmektedir. Bu yapida
bulunan hiicreler, embriyo ve ardindan fetiisii olusturacak bir i¢ hiicre kiitlesi meydana
getirirken (embriyoblast), diger hiicreler anne ve yavru arasinda beslenme, gaz
aligverisi, filtrasyon gibi bircok farkli gorevi bulunan koryon kesesi ve plasentanin
fotal kismini olusturacak olan trofoblast (trephein: to feed; beslemek) adi verilen dis
kabugu sekillendirmektedir. Anne ile yavru arasinda baslayan bu iliski konseptusun
gelisim ve implantasyonu icin uterus epitelinde steroid hormonlar, sitokinler ve
bliyiime faktorleriyle diizenlenen dinamik degisiklikler meydana getirmektedir.
Hatching (yumurtadan ¢ikma) ad1 verilen siiregte (8-10. giin), bu déneme kadar iginde
bulundugu dejenere olmaya baslayan zona pellusida‘dan ayrilmakta ve implantasyon
baslamaktadir (Valaddo ve ark., 2018; Zik, 2021). Implantasyondan sonra
plasentasyon da sekillenmeye baslamaktadir (21. giin). Blastosist genellikle uterusun
fundus kismina veya arka duvarma implante olurken trofoblast hiicreleri, embriyoya
uygun bir uterus ortaminin hazirlanmasi i¢in gerekli progesteron hormonu iiretiminden
sorumlu korpus luteumun biiyiiyerek devamliligini saglayan gebelik serum protein
B’yi (PSPB ya da PAG) salgilamaktadir. Gebelik baslangicindan buzagilamaya kadar
gecen siirede PSPB’nin artarak en st seviyeye ciktigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (Valaddo ve ark., 2018). PSPB, gelismekte olan biniikleer plasental
hiicreler tarafindan sentezlenen ve dogrudan maternal kan dolasimina birakilan, inek
ve diger ruminantlarda erken donemde gebelik biyobelirteci olarak kullanilan,
plasental gelisimi ve anne tarafindan fetiise karsi sekillenebilecek immun yaniti
diizenleyen bir glikoproteindir (Wallace, Pohler, Smith, & Green, 2015). Erken
embriyonik donemle de dogrudan iliskili olan progesteron ve IGF-1in diisiik seviyede
salinimi; embriyonun gelisimini, canliligini destekleyen uterus ortaminin yetersiz
kalmasina ve embriyonik 6liimlere neden olmaktadir. Gebeligin ilk giinlerinde yetersiz

miktarda salinan progesteron sebebiyle embriyo gelisiminde meydana gelen gecikme,
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maternal taninma ve gebeligin devam ettirilmesi i¢in kritik 6nemi olan yeterli miktarda
interferon tau (IFN-tau) sentezlenememesi ve luteolizisten sorumlu PGF,
mekanizmasinin bloke edilememesine yol agabilmektedir (Mann, & Lamming, 1999;
Morris, & Diskin 2008; Walsh ve ark., 2011).

Progesteron takviyesi, embriyonik gelisim ve IFN-tau iizerine yapilan bir
calismada; gelisimi yavas olan embriyolarin, gebeligin anne tarafindan tanindigi kabul
edilen tohumlamadan sonraki 16. giinde yeterli miktarda IFN-tau tiretemedikleri
belirtilmektedir (Mann, Fray, & Lamming, 2006). Endometriyal hiicre kiiltiirleri
tizerinde yapilan in vitro bir ¢alismada, artan IFN-tau’ya bagli prostaglandin E2 (PGE?)
sentezinin ylikseldigi belirtilmektedir. IFN-tau’nun antiluteolitik ve PGE2’nin
luteotrofik etkisiyle korpus luteumun yasam Omrii uzamakta ve basarili bir sekilde
gebelik devam ettirilmektedir (R.M. Roberts, 2007). IFN-tau, trofoblast hiicreleri
tarafindan tiretilen (16-18. giinlerde) ve inegin, uterusu araciligi ile gebeligi tanimasini
saglayan tip I interferondur. implantasyonun devam ettirilmesinde, embriyo ve fetiisiin
olusturacagt maternal immun yanitin, endometriyumdaki Ostrojen ve oksitosin
reseptor sentezinin baskilanmasinda ve luteolizisin engellenmesinde gorev almaktadir
(Mann, & Lamming, 2001; Thatcher, Meyer, & Danet-Desnoyers, 1995).

Fertilizasyon, implantasyon, maternal taninma ve embriyonik dénem igin
optimal diizeyde olmasi gereken uterus ortami ayni zamanda uterus enfeksiyonlariyla

da bozulabilmektedir.

2.3.2.3. Uterus Enfeksiyonlari

Embriyo gelisimi i¢in bilyliik bir éneme sahip optimal uterus ortaminda
meydana gelen problemlerin repeat breeder sekillenmesine sebep oldugu
belirtilmektedir. Uterus enfeksiyonlari, involiisyonu ve folikiiler gelisimi olumsuz
yonde etkileyerek embriyonik Sliimlerin artmasina ve dol tutma problemlerine yol
acmaktadir. Klinik belirti gdstermemesinden dolayr teshisi zor olan subklinik
endometritis, gebelik kayiplar1 ve repeat breeder sekillenen hayvanlarda yaygin bir
sekilde goriilmektedir. (Perez-Marin ve ark., 2012; Pothmann ve ark., 2015). Bir
calismada repeat breeder ineklerde subklinik endometritis oraninin, polimorfniikleer

notrofil (PMN) yiizdelerine gore degerlendirilerek %12,7 ile %52,7 arasinda oldugu
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bildirilmektedir (Salasel, Mokhtari, & Taktaz, 2010). Subklinik endometritisli repeat
breeder inekler tlizerinde yapilan bir diger ¢aligmada, folikiiler sivida yiiksek miktarda
lipopolisakkarit (LPS) bulunmasinin oosit gelisimini ve mikro ortamimi olumsuz
yonde etkiledigi belirtilmektedir (Heidari, Kafi, Mirzaei Asaadi, & Mokhtari, 2019).

2.4. Repeat Breeder’in Tedavisi

2.4.1. Beslenme

Beslenme bozukluklarmin repeat breeder olusumuna sebebiyet verdigi
bilinmektedir. Bu amagla, siitcii ineklerin artan besin ihtiyaglarin1 reprodiiktif
problemler olugsmayacak sekilde farkli rasyon diizenlemeleri yaparak takip etmek
gerekmektedir (Perez-Marin ve ark., 2012). Ostrustan 8-12 giin dnce rasyona, yiiksek
miktarda inorganik iodin eklenmesinin hipofiz bezini uyardigi ve repeat breeder
oranlarmi azalttigi ifade edilmektedir (McDonald, McKay, & Thomson, 1961).
Fertilite sorunlar1 yasayan ineklerin oldugu siiriilerde, beklenen dogum zamanindan
30 giin 6nce gebe ineklerin rasyonuna bakir ve magnezyum eklenmesinin fertilite
problemlerini  azalttigi  bildirilmektedir ~ (Ingraham, Kappel, Morgan, &
Srikandakumar, 1987). Rasyona, hayvan basina giinliik 40 gr monosodyum fosfat ve
icme suyuna 500 ppm ¢inko eklenmesinin fertiliteyi iyilestirdigi belirtilmektedir
(Fayez, Marai, Daader, el-Darawany, & Aboulnaga, 1992).

2.4.2. Hormonal Uygulamalar

Senkronizasyon ya da embriyonik kayiplarin 6nlenmesi amaciyla repeat
breeder ineklerde eksojen olarak GnRH, insan koryonik gonadotropini (hCG),
progesteron ve prostaglandin F», gibi farkli hormonal uygulamalar yapilmaktadir.
Ostrus siklusunun farkli donemlerinde tek basina ya da diger hormonlarla
kombinasyon seklinde progesteron uygulanmasinin, gebeligin devam ettirilmesi ve
maternal taninmaya destek oldugu bildirilmektedir. Bir¢ok ¢alismada, GnRH (ve
analoglar1) ayrica hCG’nin eksojen gonadotropin olarak luteal asamada ya da suni
tohumlama aninda kullanilmasinin fertiliteyi arttirdigi belirtilmektedir (Perez-Marin
ve ark., 2012).
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Progesteron uygulamalari: Korpus luteumun fonksiyonel yetersizligi,
gebeligin devam ettirilmesi, implantasyonun gergeklesmesi ve yavrunun histotrofik
beslenmesini saglayan uterus ortaminin hazir hale gelmesi i¢in ¢ok 6nemli olan
progesteron seviyesinin azalmasina neden olarak fertiliteyi olumsuz yonde
etkilemektedir. Bunun yami sira progesteron, embriyonun gelisimini ve IFN-tau
salmimini desteklemektedir (M. Kimura ve ark., 1987; Santos, Thatcher, Chebel,
Cerri, & Galvao 2004). ineklerde &strustan sonraki 6 giin i¢inde progesteron miktari
ve artis hizindaki yetersizligin, fertilite problemleri meydana getirerek repeat breeder
sekillenmesine sebep oldugu bildirilmektedir (Bége, Gustafsson, Larsson, Forsberg, &
Rodriguez-Martinez, 2002; Shelton ve ark., 1990). Bu yiizden erken embriyonik
kayiplarin 6nlemesi amaciyla farkli giinlerde progesteron uygulamasi yapilmaktadir
(Kendall, Flint & Mann, 2009; Pandey, Gupta, Prasad, & Sheetal, 2016; Villarroel,
Martino, BonDurant, Deletang, & Sischo, 2004). Repeat breeder inekler iizerinde,
tohumlamadan sonraki 5. giinden 19. giine kadar intravajinal CIDR uygulamasinin
kontrol grubuna kiyasla gebelik oranlarini arttirdigin1 ifade eden c¢aligsmalar
bulunmaktadir (Ghasemzadeh-Nava, Kohsari, & Tajik, 2007; Shams-Esfanabadi, &
Shirazi, 2006). Ayrica tohumlamadan sonraki farkli giinlerde progesteronun parenteral
yolla uygulanmasinin, gebelik oranlarini arttirdig1 yapilan bir diger ¢alismada ortaya
konulmustur (Thuemmel, Gwazdauskas, Whittier, & McGilliard, 1992). Bir diger
calismada, repeat breeder ineklere tohumlama aninda 20 pg buserelin, tohumlamadan
sonraki 4-5 ve 6. giinlerde 100 mg progesteron, 16-17 ve 18. giinlerde ise tolfenamik
asit uygulanmasinin kontrol grubuna kiyasla gebelik oranlarmni alti kat arttirdig
(%12,5; %75,0) belirtilmektedir (S.P. Singh ve ark., 2020).

GnRH uygulamalari: Gonadotropin saliniminda meydana gelen bozukluklar,
anovulasyona ya da ovulasyonun beklenen zamanda gergeklesmemesine Sebebiyet
vererek repeat breeder sekillenmesine neden olabilmektedir. Suni tohumlama
déneminde GnRH uygulamalariyla hedeflenen, anovulasyonun ve geciken
ovulasyonlarin 6nlenmesidir. GnRH uygulamalar1 hipofiz bezini etkilemekte ve FSH,
LH gibi gonadotropin salinimina bagli, ovulasyon icin gerekli preovulatorik LH
pikinin meydana gelmesini saglamaktadir (Perez-Marin ve ark., 2012). Tohumlama
zamaninda parenteral GnRH uygulamalarinin, gebelik oranlarini arttirdigi yapilan

caligmalarda gosterilmistir (BonDurant ve ark., 1991; Kharche, & Srivastava, 2007).
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Ayrica GnRH ve analoglarinin tohumlama sonrasi donemde kullanimi; ineklerde
siklusun luteal asamasinda dominant folikiiliin ovulasyonu, aksesor korpus luteum
sekillenmesi ve progesteron artisiyla gebeligin taninmasi igin bir avantaj
olusturmaktadir (Ergene, 2011). GnRH uygulamasinin LH salinimi iizerine etkisini
inceleyen bir ¢alismada, Gstrus zamani sentetik 5 ug GnRH uygulamasini takiben,
enjeksiyondan 6nce 10 ng/ml olan degerin ilk bir saat i¢cinde 15 ng/ml’ye yiikseldigi,
10 ug uygulandig1 zaman ise iki saat iginde 41 ng/ml’ye yiikseldigi belirtilmekte ve
kontrol grubuna (%65,6; %39,5) kiyasla gebelik oranlarinin arttigi bildirilmektedir
(Prokof’ev ve ark., 1987). Diger bir ¢alismada, GnRH ve analoglarinin ineklere
uygulanmasiyla periferal kan dolasimindaki LH ve FSH seviyelerinde akut bir artig
sekillendigi ve bunun 3-5 saat boyunca devam ettigi ifade edilmektedir (Thatcher ve
ark., 1993). Ostrus baglangicindan hemen sonra GnRH uygulamasi yapilan ineklerde
kontrol grubuna kiyasla LH saliniminin ilk bir saat i¢cinde onemli ol¢iide arttig
bildirilmektedir (Tanabe, Deaver, & Hawk, 1994). Sentetik GnRH analogu
dephereline ile yapilan bir ¢alismada, repeat breeder ineklerde tohumlamadan sonra
5-7. giinlerde 2,5 kat yiiksek dozda (250 pg) uygulanan sentetik analogun fertiliteyi
arttirdig1 belirtilmektedir (Lopez-Gatius, & Garcia-Ispierto, 2020). Tohumlamadan
sonraki 7 ve 14. giin araliginda repeat breeder ineklere
tek doz 100 pg sentetik GnRH analogu dephereline uygulanmasinin, aksesor korpus
luteum olusumunu ve embriyonun hayatta kalma sansin1 arttirdig: ifade edilmektedir
(Bors, Bors, & Abdoon, 2023)

hCG uygulamalari: Ineklerde ovulasyon indiiksiyonu, luteotropik etkinin
arttirtlmas1 ve aksesor korpus luteum olusmasi gibi gebelik oranlarini iyilestiren
etkilerin olugsmasi amaciyla kullanilan bir diger hormon hCG’dir (Perez- Marin ve ark.,
2012). hCG’nin etkileri GnRH’ya benzemekle birlikte, uzun bir yarilanma omriine
sahip olmasi ve etkisini direkt ovaryum iizerine gostermesinden dolay1 daha fazla
kullanilmaktadir (De Rensis, Lopez-Gatius, Garcia-Ispierto, & Techakumpu, 2010).
Repeat breeder ineklerde farkli giinlerde uygulanan hCG enjeksiyonlarinin, gebelik
oranlarimi arttirdigi bildirilmektedir (Alnimer, & Shamoun, 2015; Pandey ve ark.,
2016). Tohumlama sonrasi 5. giinde kas i¢i 2000 IU hCG uygulamasinin; kontrol
grubuna kiyasla (%66,7; %25,0) repeat breeder ineklerde gebelik oranlarini arttirdigi
ifade edilmektedir (Anbhule ve ark., 2019). Bir diger ¢alismada, tohumlamadan 4 giin
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sonra 1500 IU kas i¢i hCG uygulamasiyla ovarian yanit alinan repeat breeder
ineklerde fertilitenin iyilestigi belirtilmektedir (Yilmazbas-Mecitoglu ve ark., 2021).

2.4.3. Intrauterin ve Alternatif Uygulamalar

Ineklerde subklinik endometritis gibi repeat breeder sekillenmesine sebebiyet
veren reprodiiktif kanal enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla intrauterin antibiyotik ve
antiseptik soliisyonlar uygulanmaktadir (Perez-Marin ve ark., 2012). Ayrica farkli ilag
ve alternatif uygulamalar ile gebelik oranlarmin iyilestigi de ifade edilmektedir. Bu
uygulamalarin amaci enfekte ve yetersiz uterus ortammin iyilestirilmesidir. Ostrus
baslangicindan itibaren 3 giin boyunca intrauterin pefloksasin ve siprofloksasin
uygulanan bir arastirmada gebelik oranlari sirasiyla; %75,0; %85,0 tedavi edilmeyen
hayvanlarda ise %40,0 olarak raporlanmistir (Purohit ve ark., 2003). Subklinik
endometritisi olan repeat breeder ineklerde tohumlamadan 24 saat sonra intrauterin
500 mg oksitetrasiklin + 500 mg furazolidon + 500 mg kliokuinol ve 500 pug
etinilostrodiol uygulamasinin, kontrol grubuna kiyasla (%75,0; %41,7) gebelik
oranlarmi arttirdigi bildirilmektedir (Ergiin, Alacam, Aydin, & Seyrek, 2009).

Alternatif intrauterin tedaviler arasinda ozon, bitki ekstraktlari, farkl
soliisyonlar ve homolog kan iiriinlerinin uygulanmasi yer almaktadir. Endometritisi
olan repeat breeder melez ik ineklerde yapilan bir ¢alismada, 30 ml steril fosfat
tamponlu salin soliisyonu (PBS) i¢ine 100 pg Escherichia coli LPS’i eklenerek tek
doz intrauterin uygulandig: takdirde, 12 inekten 9’unun (%75,0) bir sonraki siklusta
servikovajinal mukuslarinin temiz ve herhangi bir bakteri tiremedigi belirtilmektedir
(J. Singh ve ark., 2000). Intrauterin %0,5-1,0’lik Lugol soliisyonu uygulamasinin
repeat breeder ineklerde subklinik endometritisin tedavisi amaciyla kullanilabilecegi
farkli arastirmacilar tarafindan ifade edilmektedir (Ahmed, & Elsheikh, 2014; L.
Singh, Gandotra, Singh, & Arora, 2010). Endometritisi olan inekler {izerinde
intrauterin homolog plazma tedavisi ile yapilan bir ¢alismada, Ostrustaki ineklere
intrauterin 25-35 ml homolog plazma uygulamasinin (%53,9) kontrol grubuna kiyasla
(%40,0) gebelik oranlarimi  arttirdign  bildirilmektedir  (Venugopal, 1995).
Tohumlamadan 48 saat sonra intrauterin konsantre platelet uygulamasinin repeat
breeder ineklerde gebelik oranini arttirdig: bildirilmektedir. (Lange-Consiglio ve ark.,

2015). Endometritisli ineklerde yapilan in vitro bir ¢alismada, Ostrustan 4 giin dnce
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PRP inflizyonu uygulanan ineklerin endometriyumunda hiicre proliferasyonu ve
implantasyon icin gerekli gen ekspresyonunun daha yiiksek oldugu ayrica
proinflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonunun azaldig: bildirilmektedir (Marini ve
ark., 2016). Tohumlamadan 30 dakika sonra tek doz intrauterin %0,1 karvakrol
soliisyonu 30-50 ml olacak sekilde uygulandigi takdirde repeat breeder ineklerde
gebelik oranlarinin artabilecegi belirtilmektedir (Lehimcioglu ve ark., 2019). Uterus
enfeksiyonu olan repeat breeder ineklere, 7 giin boyunca 24 saat arayla intrauterin 30
ml %15,0 sarimsak ekstrakti uygulanmasinin gebelik oranlarini (%60,0; %10,0)
kontrol grubuna kiyasla arttirdig1 belirtilmektedir (Bhardwaj ve ark., 2018). Baska bir
calismada, dogumdan 35 giin sonra intrauterin 50 ml ozon (50 pg/ml) uygulamasinin,
ineklerde subklinik endometritis oranini diistirdiigii ve gebelik oranlarini arttirdig
ifade edilmektedir (Escandon ve ark., 2020).

2.5 Platelet (Trombosit)

Trombositler periferal dolasimda yer alan mRNA’ya sahip ancak ¢ekirdekleri
bulunmayan (memelilerde) sitoplazmik kii¢iik (2-4 um) yapilt hiicrelerdir (Hawkey,
2017). Memelilerde trombositler bir glikoprotein olan trombopoiteinin kontroliinde,
kemik iliginde bulunan biiyiik capli (50-200 um) ve c¢ok cekirdekli yapiya sahip
megakaryositlerin sitoplazmasindan tiretilmektedir (Kaushansky, 1999; Norol ve ark.,
1998). Kemik iliginden dolasima gecen disk benzeri bu hiicrelerin inek kanindaki
konsantrasyonu yaklasik olarak 150-400 x 10%L ve ortalama yasam siireleri kedi,
kopek, at ve inekler i¢in 4-6 giindiir (Crawford ve ark., 1996; Heilmann ve ark., 1993;
Jacobs, Boyce, & Kociba, 1986; Snyder, Watach, Litwak, & Wagner, 2002). Yasam
siiresini dolduran trombositler retikuloendotelyal makrofajlar tarafindan fagosite

edilmektedir.

2.5.1 Plateletin Yapisi

Elektron mikroskobu ile incelendiginde trombositlerin sitoplazmalarinda;
glikojen graniilleri, filamentler, lizozom, mitokondri, mikrotiibiil, alfa ve dense
grantilleri gibi organellerin yer aldig1 gézlenmektedir (Schalm, Jain, & Carroll, 1986;
Tablin, Walker, Klein, Field, & Crowe, 2000). Ayrica trombositler; vaskiiler
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endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), doniistiiriicii biiyiime faktori beta (TGF-p),
insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), trombosit kaynakl1 anjiyogenezis faktorii (PDAF), hepatosit biiyiime faktorii
(HGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), trombosit
faktorii 4 (PF-4), interlokin-1 (IL-1) gibi biiylime faktorleri ve sitokinleri igermektedir
(Eppley, Woodell, & Higgins, 2004; Ross, Raines, & Bowen-Pope, 1986). Trombosit
membraninda ‘glikokaliks’ adli bir yap1 bulunmakta ve bu yapi, platelet adezyon ve
agregasyonunda rol almaktadir (White, & Michelson, 2007).

Trombositlerde farkli yap1 ve igerikte graniiller bulunmaktadir;

Alfa graniiller: Inaktif durumda bulunan biiyiime faktorlerinin depolandig: ve
trombositlerde en fazla bulunan graniildiir. Onceden sentezlenip depolanan; PDGF,
TGF-B, VEGF, IGF, EGF, PF-4 ve beta tromboglobulin (BTG) gibi koagiilasyon
faktorleri, biiylime faktorleri, glikoproteinler ve platelet spesifik proteinler bu graniilde
yer almaktadir. Bu igerikler hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi, pihtilagsma, damar
onarimi, anjiyogenezis, trombosit agregasyonu igin biiyiik éneme sahiptir (Blair, &
Flaumenfaht, 2009; Harrison, & Cramer, 1993; Maynard, Heijnen, Gahl, & Giinay-
Aygiin, 2010).

Dense graniiller (Delta): Elektron mikroskobunda 15181, diger graniillerden
daha yogun bir sekilde sogurmalarindan dolay1 yogun graniil de denilebilmektedir.
Yapilar1 ve sayilar1 alfa graniillere gore daha azdir. Yapisinda ATP gibi niikleotit
trifosfatlar, histamin, serotonin, dopamin, kalsiyum ve magnezyum gibi iyonlar ayrica
IIb/IlIa gibi glikoproteinler bulunmaktadir. Bu yapilar genellikle damar hasarlarinda,
trombositlerin adezyon ve vazokonstriksiyonunu kolaylastirmaktadir (McNicol, &
Israels, 1999; Youssefian, Massé, Rendu, Guichard, & Cramer, 1997).

Lizozomal Graniiller (Lambda): Bakterisidal etkinlikleri ve fazla pihtiy1 lize
edici Ozellikleri vardir, asit hidrolaz gibi lizozomal enzimleri igermektedir (Rendu, &
Brohard-Bohn, 2001; Sharda, & Flaumenhaft, 2018).

Glikojen Graniilleri: Aktiflesen plateletlerin enerji kaynagi olarak glukozu
kullanabilmesi amaciyla depo gorevi yapmaktadir (David-Ferreira, 1964; White,
1999).
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2.5.2 Plateletin Gorevleri

Hemostazisin saglanmasi ve yara iyilesmesi, trombositlerin en Onemli
gorevlerindendir. Ayrica anjiyogenezis, damar rejenerasyonu ve konagin lokal
savunmasini saglamak diger fonksiyonlar1 arasinda yer almaktadir. Vaskiiler duvara
yakin olarak dolasimda bulunan trombositler, dokunun hasar almasi ya da inflamasyon
sonucu ortaya ¢ikan proteinlerle temas ettiklerinde aktive olmaktadir. Subendoltelyal
ve kapillar membrandaki kollajen ve von Willebrand faktdr’iin matriks ve diger
trombositlere temas etmesiyle psddopod olusturan trombositler agrege olmakta ve
piht1 olusturmaktadir. Koagiilasyon kaskadinin sekillenmesi sonucunda hemostazis
saglanmig olmaktadir (Eppley, Pietrzak, & Blanton, 2006; Golebiewska, & Poole,
2015; Pietrzak, & Eppley, 2005).

Aktive olan trombositlerden ortama birakilan biiylime faktorleri migrasyon,
proliferasyon ve matriks reorganizasyonunda rol alarak yara iyilesmesini
saglamaktadir. Inflamasyon, proliferasyon, skar dokusu olusumu ve remodelling gibi
tim yara iyilesme asamalarinda plateletler yer almaktadir (Pietrzak, & Eppley, 2005;
Eppley ve ark., 2006; Marx, 2004).

2.5.3. Platelet Aktivasyonu

Inaktif trombositlerin yapilar1 diizgiindiir ancak aktive olduklari zaman
psodopod olusturarak sekil degistirdikleri goriilmektedir. Boylelikle trombositler
kiimelesmekte ve degraniilasyona ugramaktadirlar. Trombositlerin aktivasyonu
sonucu, alfa ve dense graniillerinde bulunan biiyiime faktorleri ortama birakilmaktadir
(Borrione, Di Gianfrancesco, Pereira, & Pigozzi, 2010; Broggini ve ark., 2011;
Dhillon, Schwarz, & Maloney, 2012). Pihtilasma ilk 10 dakika i¢inde baslamakta ve
biiyime faktorlerinin %70,0’i 0 anda salinmaktadir. Ayrica depolanan biiyiime
faktorlerinin tamamina yakini 1 saat icinde ortama birakilmis olmaktadir. Bu yilizden
PRP’nin de uygulamadan hemen once aktiflestirilmesi tavsiye edilmektedir. Buna ek
olarak, trombositler yasam siireleri boyunca biiyiime faktorii sentez ve salinimina
devam etmektedir (DeLong ve ark., 2011; Marx, 2001).

Trombositler; kollajen, trombosit aktive edici faktor (PAF), epinefrin, ADP,

doku biitiinliigiiniin bozulmasi, trombin veya kalsiyum kullanim1 gibi birgok farkli

22



yontemle aktive olabilmektedir (Cavallo ve ark., 2016; Ishii, & Shimizu, 2000; Lanza
ve ark., 1986). Sahada trombosit aktivasyonu amactyla yaygin olarak sigir ve insan

trombini ve/veya kalsiyum kullanilmaktadir (Pietrzak, & Eppley, 2005).

2.6. Platelet Zengin Plazma-Platelet Rich Plasma (PRP) Tanimi

Tarihte ilk olarak platelet zengin plazma (PRP) ifadesi, 1954 yilinda kan
pihtilasma deneyleri sirasinda trombosit konsantrasyonunu belirlemeye yonelik
yapilan caligmalarda ortaya cikmistir (Kingsley, 1954). Platelet zengin plazma,
antikoagiilanli tam kanin santrifiij edilmesi sonucu elde edilen ve normal kandan 2-5
kat konsantrasyonda trombosit igeren otolog bir kan lirtiniidiir. Elde edilecek PRP igin
5 ml plazmada en az 1.000.000 platelet/ul yogunlukta olmasi, tek kullanimlik,
sertifikali steril ve apirojen ekipmanlar kullanilmasi1 istenmektedir (Fortier, 2011;
Knezevic ve ark., 2016; Marx, 2001).

PRP hazirlamak icin farkli yontemler bulunmasma ragmen, iki asamali
santrifiij yonteminin daha iyi sonuglar verdigi belirtilmektedir (El-Husseiny, Saleh,
Moustafa, & Salem, 2021; Marx, 2001). Bu yontemde, ilk santrifiij kirmiz1 kan
hiicrelerini, trombosit ve Idkosit iceren plazma kismindan ayirmaktadir. Ikinci
santrifiij sonucunda ise platelet, I6kosit ve az miktarda bulunan eritrositler ve diisiik
miktarda trombosit igeren plazma (platelet poor plasma, PPP) kismi birbirinden
ayrilmaktadir. Boylelikle, diisiik miktarda trombosit iceren plazma uzaklastirilarak
PRP elde edilmektedir (DeLong ve ark., 2011).

Platelet zengin plazma’nin mutlaka otolog olarak elde edilmesi tavsiye
edilmektedir. Homolog olarak hazirlanan PRP, immun reaksiyonlara ve buna bagl
yanlis sonuglara neden olabilmektedir. Otolog olarak elde edilen PRP, normal kandan
diisiik bir pH’ya sahip oldugu i¢in bakteriyel kontaminasyona direngli oldugu ve
bulasici hastaliklara ya da immun reaksiyona neden olmadig: bildirilmistir (Cieslik-
Bielecka ve ark., 2018; Farghali ve ark., 2019; Marx, 2004). Dogru sekilde hazirlanan
platelet zengin plazmanin igerisindeki trombositlerin antikoagiilanli olarak,
aktiflestirilmedikleri 8 saat boyunca stabil ve steril olarak kaldiklar1 ve ilk 3-4 saat
iginde kullanilmasinin daha faydali olacagi belirtilmektedir (Kaux ve ark., 2015; Marx,
2001). PRP etkinligini, trombositlerin sitoplazma ve graniillerinde bulunan protein,

bliyiime faktorleri ve sitokinler araciligi ile gostermektedir. Bu aktif molekiillerin
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prorejeneratif, proliferatif, anjiyojenik, kemotik ve antiapoptotik 6zelliklerinin oldugu
caligmalarla ispatlanmistir (Foster, Puskas, Mandelbaum, Gerhardt, & Rodeo, 2009;
Lang, Loibl, & Herrmann, 2018).

2.6.1. Platelet Konsantrasyonlarinin Siniflandirilmasi

Platelet konsantrasyonlari, antikoagiilan kullanimi ve igeriklerine gore farkli
smiflara ayrilmaktadir. Saf platelet zengin plazma (P-PRP) ve 16kosit ve platelet
zengin plazma (L-PRP) elde etmek amaciyla heparin, etilendiamin tetraasetik asit
(EDTA), sodyum sitrat ve asit sitrat dekstroz gibi antikoagiilan maddeler kullanilirken,
saf platelet zengin fibrin (P-PRF) ve 16kosit ve platelet zengin fibrin (L-PRF) elde
etmek amaciyla antikoagiilan ve aktivator kullanilmamaktadir, aksine baz
arastirmacilar P-PRF elde ederken tam kana kalsiyum kloriir (CaCly) gibi koagiilanlar
eklemektedir. Fibrin igeren P-PRF ve L-PRF gibi konsantrasyonlar, genellikle tek
asamali santrifij yontemi ile hazirlanmaktadir (Dhillon ve ark., 2012; Ehrenfest,
Rasmusson, & Albrektsson, 2009).

Saf platelet zengin plazma: Diisiik miktarda l6kosit, eritrosit, yogun miktarda
platelet ve aktivasyondan sonra diisiik yogunlukta fibrin aglari igermektedir. Siklikla
bu PRP tiiriiniin kullanimi tercih edilmektedir.

Lokosit ve platelet zengin plazma: Yogun olarak l6kosit ve trombosit
icermekte, diisiik miktarda eritrosit bulunmaktadir. Aktive edildikten sonra diisiik
yogunlukta fibrin aglar1 icermektedir.

Saf platelet zengin fibrin: Antikoagiilan icermeyen kandan elde edilmektedir.
Yiiksek fibrin yogunluguna sahiptir ve l6kosit igermemektedir.

Lokosit ve platelet zengin fibrin: Antikoagiilan i¢cermeyen kandan elde

edilmekte, yogun miktarda lokosit ve fibrin igermektedir.

2.6.2. PRP’nin Kullanim Alanlar
2.6.2.1. insan Hekimliginde

Insan hekimliginde PRP yillardir yara, sinir, tendo, ligament ve kemik
lyilesmesi ayrica spinal, periodontal, kalp ve plastik cerrahi gibi bircok farkli alanda

alternatif tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Son yillarda ise kadin hastaliklar1 ve
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dogum alaninda fertiliteyi arttirmak amactyla PRP ile ilgili bircok ¢alisma yapilmakta
ve basarili sonuglar elde edilmektedir.

Yara iyilesmesi: Yara iyilesmesinde PRP uygulamasinin; epitelyal
farklilasma, dermal bolgede matriksin organizasyonu, vaskiilarizasyon ve kollajen
sentezini arttirarak epitelizasyonun hizlandirdig1 belirtilmektedir (A. Kimura ve ark.,
2005). Kronik iyilesmeyen iilseratif yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir (Hu ve ark.,
2019; Xia, Zhao, Xie, Lv, & Cao, 2019). Ayrica yanik yaralarinin tedavisinde PRP
kullanilmasmin 1iyilesme oranlarin1 arttirdigi ve 1iyilesme siliresini azalttigi
belirtilmektedir (Zheng, Zhao, Zhao, & Li, 2022).

Sinir iyilesmesi: Farclerde yapilan deneysel bir ¢alismada, fasiyal siniri
kesilmis hayvanlarin iyilesme asamasinda cerrahi suturla birlikte PRP uygulanmasinin
iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigi vurgulanmaktadir (Farrag, Lehar, Verhaegen,
Carson, & Byrne, 2007). Karpal tiinel sendromu olan hastalarda tek doz PRP
uygulamasinin pozitif etkisi oldugu ve klinik semptomlarin geriledigi ifade
edilmektedir (Malahias ve ark., 2018).

Kemik, tendo ve ligament iyilesmesi: Otolog PRP’nin, kemik greftleri
kullanmaya gerek kalmadan gen¢ hastalarda kemik iyilesmesini destekledigi
belirtilmektedir (Memeo, Verdoni, De Bartolomeo, Albisetti, & Pedretti, 2014).
Tendinopatisi olan hastalarda PRP uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla
semptomlarin gerilemesinde daha etkili oldugu bildirilmektedir (Miller, Parrish,
Roides, & Bhattacharyya, 2017)

Dis hekimligi ve periodontal cerrahi: PRP’nin kemik hiicrelerinin
yenilenmesini desteklemesinden dolay1, kemige yerlestirilen implantlarda, mandibula
rekonstriiksiyonunda, maksillofasiyal bolgenin tiimdr ve maksiller siniis cerrahilerinde
basartyla kullanilmaktadir (Klongnoi ve ark., 2006). Implant uygulamalarinda PRP
kullanilmasimin yumusak doku ve yara iyilesmesinde kontrol grubuna gore daha iyi
oldugu belirtilmektedir (Taschieri ve ark., 2017).

Kozmetik uygulamalar ve plastik cerrahi: Dokularda adezyon ve hemostaz
etkisinden dolay1 kemik ve deri greftlerinde, blefaroplastilerde PRP kullanilmaktadir.
Yag greft uygulamalarina PRP eklenmesinin uzun vadede kontur yenilenmesinde
fayda sagladigi belirtilmektedir (Welsh, 2000). Androjenik alopesi olan hastalarda

lokal PRP uygulamasimin tedavi edilen alanlardaki sa¢ miktarmi ve kalinligim
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arttirdig1 ifade edilmektedir (Giordano, Romeo, & Lankinen, 2017). PRP’nin cilt
genclestirmede etkili olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Yuksel, Sahin, Aydin,
Senturk, & Turanli, 2014).

Spinal cerrahiler: Omurilik ameliyatlarinda bélgeye PRP uygulanmasinin
kemik rejenerasyonunu arttirdigi bildirilmektedir (Bose, & Balzarini, 2002; Lowery,
Kulkarni, & Pennisi, 1999; Tarantino ve ark., 2014).

Kadin hastaliklar1 ve dogum: Kronik endometritisi olan ve ozellikle
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen kadinlarda tedaviye ek olarak PRP
kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Sfakianoudis ve ark., 2019). Kadinlarda vajinal
atrofi tedavisinde PRP kullaniminin etkili oldugu belirtilmektedir (S.H. Kim, Park, &
Kim, 2017). Ayrica tekrarlayan implantasyon basarisizligi ve endometriyum gelisimi
yetersiz olan kadinlarda in vitro fertilizasyon tedavisinin desteklenmesi amaciyla
intrauterin PRP uygulanmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir (Chang ve ark., 2015;
Coksuer, Akdemir, & Ulas Barut, 2019).

2.6.2.2. Veteriner Hekimliginde:

Veteriner hekimliginde son yillarda PRP kullanimi1 giderek artmakta ve
kendine genis bir yer edinmektedir. Veteriner sahada; genis, kronik, iilseratif ya da
abdominal yara, g6z hastaliklar1 (keratitis, korneal {ilser vb.), periodontal hastaliklar,
tendo, ligament ve kemik hasarlar1 ayrica mastitis ve endometritis gibi hastaliklarin
tedavisinde basarili bir sekilde alternatif tedavi olarak PRP kullanilmaktadir.

Yara tedavisi: Otolog PRP'min genis kutan6z hasarlarin tedavisinde faydali
oldugu ve geciken yara iyilesmesini hizlandirdigi, ayrica L-PRP’nin yiiksek 16kosit
icermesinden dolayr antibakteriyel etkisinin, kronik yara ve kutandz iilserlerin
tedavisinde basar1 gosterdigi belirtilmektedir (Crovetti ve ark., 2004; J.H. Kim, Park,
& Park, 2009). Kutan6z yumusak doku yaralarinin iyilesmesini hizlandirdigi ve tedavi
sonrast etkilenen bolgede tiiylerin tamamen ¢iktig1 ifade edilmektedir (Chung, Baek,
Kim, Park, & Park, 2015; Tambella ve ark., 2018). Yanik yaralarinin tedavisinde
otolog PRP kullanimmin, yara iyilesmesini hizlandirdigt ve sekonder
komplikasyonlari azalttig bildirilmektedir (S. Lee, Cheong, & Lee, 2018). Veteriner
sahada karin duvari hasarlarinin tedavisinde PRP yardimci bir ajan olarak da

kullanilabilmektedir. Karin  duvari  defektinin  duzeltilmesinde  kullanilan
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polyester/pamuk kumasa PRP eklenmesinin, doku ve yeni damar olusumunu arttirdigi
ayrica nilks orani ve postoperatif peritoneal adezyon insidansini azalttig
belirtilmektedir (Abouelnasr ve ark., 2017). Intestinal yaralarda iyilesme siirecini
olumlu etkiledigi bildirilmektedir (Fresno ve ark., 2010).

Tendo, ligament ve kemik tedavisi: PRP’nin kemik iyilesmesini hizlandirdig:
ve iyilesmeyen kiriklarin tedavisinde fayda sagladigi ifade edilmektedir (Andersen,
Wragg, Shariatzadeh, & Wilson, 2021; S. Lopez ve ark., 2019). PRP ve kok hiicrelerin
birlikte kullaniminin, yeni olusan kemik dokusunda vaskiilojenezisi arttirdigi ve
iyilesme siirecini hizlandirdigi belirtilmektedir (Shafieian ve ark., 2017a; 2017b). Akut
travmatik kemik kiriklarinin tedavisi amaciyla eksternal fiksasyonla birlikte PRP
kullaniminin faydali oldugu gosterilmektedir (S. Lopez ve ark., 2019). L-PRP ayrica
bursitis, tendinitis, tendon/ligament rupturu, osteoartritis, eklem gevsekligi,
lumbosakral stenoz ve patellar luksasyon gibi ¢esitli kas-iskelet bozukluklarinin
tedavisinde de kullanilabilmektedir (Catarino, Carvalho, Santos, Martins, & Requicha,
2020; King, Cawood, & Bookmiller, 2021). Ek olarak, PRP ile kombinasyon halinde
eklem i¢i hyaliironik asit enjeksiyonlarinin, osteoartrit semptomlarinin tedavisinde
etkili oldugu bildirilmektedir (M.I. Lee ve ark., 2019). Tendo ve ligament iyilesmesine
katkida bulundugu belirtilmektedir (Georg, Maria, Gisela, & Bianca, 2010; Xie ve
ark., 2013).

Periodontal tedavi: PRP ve adipoz dokudan iiretilen kok hiicrelerin birlikte
kullaniminin, periodontal doku rejenerasyonunu destekledigi bildirilmektedir (Tobita,
Uysal, Guo, Hyakusoku, & Mizuno, 2013). PRP’nin ayrica kopeklerde olgunlasmamis
kopek dislerinin tedavisinde uygulanan revaskiilarizasyon prosediirlerinin basari
oranini arttirmak i¢in ek bir tedavi olarak da kullanilabilecegi belirtilmektedir
(Stambolsky ve ark., 2016).

Goz hastaliklan tedavisi: Ulseratif keratitis, korneal erozyonlar ve diger
korneal yaralanmalarin tedavisinde PRP kullanilabilir bir terapotik ajan olarak kabul
edilmektedir (Vatnikov ve ark., 2020). PRP'nin damla veya piht1 formu, kornea iilseri
tedavisi igin rejeneratif tip alaninda yeni bir gelisme olarak ifade edilmektedir
(Farghali ve ark., 2021). Yapilan arastirmalarda, PRP damlalarinin orta veya derece 11
kornea iilserleri icin iyilesme siirecini destekledigi ve iilserlerin daha agresif

formlarina ilerlemesini Onledigi gosterilmektedir (Mishra ve ark., 2021). Otolog
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PRP'nin, orta dereceli keratokonjuktivitis sicca’da etkili oldugu, ayrica 6n okiiler
ylizeyin inflamatuvar veya travmatik durumlarinin tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Edelmann, Mohammed, Wakshlag, & Ledbetter, 2018; Vatnikov ve
ark., 2020).

Mastitis tedavisi: Meme i¢i konsantre platelet uygulamasinin akut ve kronik
mastitisi olan ineklerde enfeksiyona bagli yangisal siireci baskilayarak, meme
paransim dokusunda meydana gelebilecek doku hasarini sinirladigi ve mastitisin niiks
oranlarimi diistirdiigii belirtilmektedir (Lange-Consiglio, Spelta, Garlappi, Luini, &
Cremonesi, 2014). Ayrica bagka bir ¢alismada, konsantre platelet uygulamasinin siit
sigirlarinda subklinik mastitisin tedavisinde antimikrobiyal bir ajan kadar etkili oldugu
ve tekrarlamasini engelledigi bildirilmektedir (Dal ve ark., 2019).

Endometritis tedavisi: Fareler tizerinde yapilan bir ¢alisma, intrauterin PRP
inflizyonunun, uterus gelisimi ile ilgili genlerin ekspresyonunu Onemli OSlgiide
arttirdig1, doku proliferasyonunu destekledigi, apoptozisi ve endometriyal dokularda
inflamatuvar yanit1 azalttig1 belirtilmektedir (Zhang ve ark., 2022). Asim sonrasi
endometritisi olan kisraklarda intrauterin PRP inflizyonu, polimorfoniikleer
nétrofillerin (PMN) sayisini ve lireme sonrast intrauterin sivi miktarini azaltarak
inflamatuvar  yaniti ~ diizenlemektedir. Trombosit zengin plazmanin PMN
migrasyonunu inhibe ettigi, IL-1 ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu baskiladigi ve COX-2 endometriyal ekspresyonunu azaltarak
intrauterin inflamasyonu diizenledigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmektedir (Metcalf,
2014; Segabinazzi ve ark., 2017). Kronik dejeneratif endometritisi olan kisraklarda
tohumlamadan 4 saat sonra intrauterin uygulanan PRP'nin, semene karsi olusan
siddetli uterin inflamatuvar yanitin yonetilmesinde katkida bulundugu bildirilmektedir
(Reghini ve ark., 2016). Akut endometritisi olan disi eseklerde yapilan bir ¢alismada;
iki hafta arayla intrauterin PRP uygulamasinin uterustaki oksidatif stres belirteclerini
azaltarak endometriyal iyilesmeye yardimei oldugu belirtilmektedir (Farghali ve ark.,
2022). Ineklerde yapilan intrauterin PRP ¢alismasinda, endometritisi olan hayvanlarda
PRP’nin yangisal siirecin diizenlenmesi Ve iyilesme iizerine olumlu etkisinin oldugu

bildirilmektedir (Marini ve ark., 2016).
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2.6.3. PRP’de Bulunan Biiyiime Faktorlerinin Onemi ve Gebelikteki Rolii

Biiytime faktorleri protein yapilidir ve ¢ogunlugu trombositlerin alfa
graniillerinde inaktif halde yer almaktadir. Trombositlerdeki biiytime faktorlerinin
gorevlerini yerine getirmek amaciyla hedef hiicrelerin membrani iizerinde bulunan
reseptorlere baglanmasi yeterli olmaktadir, hiicrelerin i¢ine ya da c¢ekirdegine
girmemektedir. Hiicre i¢i sinyal yolaklar1 tizerinden, spesifik reseptorlere baglanip
hiicrenin gen ekspresyonunu uyararak protein sentezini, boliinmesini ve yenilenmesini
hizlandirmakta, normal metabolizma akisini degistirmemektedir. PRP direkt hiicre
farklilagsmasi olusturmamaktadir.

PRP yogun miktarda farkli bir¢ok biiylime faktoriinii icermektedir;

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF): Anjiyogenezis ve damar
gecirgenligini arttirmakta, endotel hiicrelerde mitogenezi uyarmaktadir. Kadinlarda
endometriyal hiicrelerin proliferasyonu ve endometriyum rejenerasyonunun
desteklenmesinde rol almaktadir (Ferrara, Gerber, & LeCouter, 2003; Kosaka, Sudo,
Miyamoto, & Shimizu, 2007). Gebe ineklerde implantasyon oncesi donemde
endometriyum ve miyometriyumda VEGF ailesinin ekspresyon ve regiilasyonunun,
gebe olmayan ineklere gore daha fazla oldugu, bunun uterustaki damarlagsma, maternal
taninma ve implantasyon ile iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir. Ayrica baska bir
calisgmada, VEGF’nin embriyonik gelisimin baslamasinda énemli bir rolii oldugu
belirtilmektedir (Hayashi, Hosoe, Fujii, Kanahara, & Sakumoto, 2019; Luo, Kimura,
Aoki, & Hirako, 2002).

Déoniistiiriicii biiyiime faktorii beta (TGF-B): Endotelyal, fibroblastik,
osteoblastik mitogenezi, kollajen sentezini ve salgilanmasini, kemotaksis ve
endotelyal anjiyogenezi, diger biliyiime faktorlerinin mitojenik etkisini diizenler.
Lenfositlerin ve makrofajlarin ¢ogalmasini engeller. Kadinlarda endometriyal
desidualizasyon, menstriiasyon ve endometriyal rejenerasyon, primordiyal folikiilden
primer folikiile ge¢is ve ovaryumda FSH reseptorlerinin sentezinde gorev almaktadir
(Knight, & Glister, 2006; Stoikos, Harrison, Salamonsen, & Dimitriadis, 2008).
Ineklerde feto-maternal baglantiy1 saglayan plasentomlarda TGF-B ailesinin
bulunmasinin, endometriyal ve koryonik gelisimi destekleyebilecegi belirtilmektedir.
Embriyonik gelisimde rol almaktadir (Larson, Ignotz, & Currie, 1992a; Neira,
Tainturier, Pena, & Martal, 2010).
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Insiilin benzeri biiyiime faktéri (IGF): Kadinlarda endometriyum
proliferasyonunun indiiksiyonu, endometriyal hiicrelerin desidualizasyonu, IGF-1 ve
IGF-II aracilig1 ile sekonder folikiillerin gelismesi, graniiloza hiicrelerinin ¢ogalmasi
ve steroidogenezisin uyarilmasinda gorev almaktadir (Silva, Figueiredo, & Van den
Hurk, 2009). Ineklerin uterusunda gergeklesen IGF regiilasyonunun uterus gelisimi ve
erken embriyonik donem i¢in ¢gok 6nemli oldugu belirtilmektedir (Neira ve ark., 2010;
Sirisathien, Hernandez-Fonseca, & Brackett, 2003).

Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF): Mezenkimal hiicreler ve
osteoblastlar i¢in mitojenik etkiye sahiptir. Kollajenaz sekresyonunu ve Kkollajen
sentezini diizenler. Kadinlarda endometriyal stroma, desidua ve epitel {izerine
mitojenik etki gostermektedir. Endometriyal stromal hiicrelerde DNA sentezini
arttirmaktadir. Primordiyal folikiil agamasindan primer folikiile geciste rol almaktadir
(Matsumoto ve ark., 2005; Nilsson, Detzel, & Skinner, 2006). ineklerde embriyo
gelisimini, ayrica in vivo c¢alismalarda trofoblastik ve epitelyal hiicrelerin
proliferasyonunu uyardigi gosterilmektedir (Larson ve ark., 1992b; Watson, Hogan,
Hahnel, Schultz, & Wiemer, 1992).

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF): Kadinlarda endometriyal epitel hiicrelerin
proliferasyonunda, endometriyal rejenerasyonda, folikiilogenezisin desteklenmesinde,
graniiloza hiicrelerinde apoptozisin baskilanmasinda, primordiyal folikiil gelisiminin
uyarilmasinda gorev almaktadir (Canipari, Cellini, & Cecconi, 2012; Wang, Selden,
Farnaud, Calnan, & Hodgson, 1994). ineklerde implantasyon ve plasentasyonu
destekleyerek gebeligin devam ettirilmesinde rol aldigi belirtilmektedir (Mamo,
Mehta, Forde, McGettigan, & Lonergan, 2012; Spencer, & Bazer, 2002).

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF): Mezenkimal hiicreler, kondrositler ve
osteoblastlar i¢in mitojenik etkisi vardir. Kondrositlerin ve osteoblastlarin biiytimesi
ve farklilasmasimi saglar. Kadinlarda endometriyumdaki anjiyojenik siireglerin
baslatilmasinda, endotelyal proliferasyon ve organizasyonunun desteklenmesinde,
folikiil gelisiminin desteklenmesinde, graniiloza ve ovaryum stromal hiicrelerinin
cogalmasinda gorev almaktadir. Ineklerde embriyonik gelisimi uyarmaktadir.
Ruminantlarda erken embriyonik donemde maternal taninma icin gerekli IFN-tau
sekresyonunda gorev almaktadir (Cooke, Pennington, Yang, & Ealy, 2009; Garor ve
ark., 2009).
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Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Anjiyogenezisi, endotelyal kemotaksisi
ve kollajenaz sekresyonunu diizenler. Epitelyal ve mezenkimal hiicrelerde mitojenik
etkiye sahiptir. Kadinlarda endometriyal hiicrelerin proliferasyonu ve endometriyum
rejenerasyonunu desteklemektedir. In vivo bir ¢alismada, endometriyal hiicrelerde ve
embriyo ilizerindeki membran proteinlerinde DNA ve RNA sentezini uyaran mitojenik
bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica artmig EGF iiretiminin, trofoblast
farklilagsmasi, hiicre baglanmasi ve embriyonik gelisimi destekledigi belirtilmektedir
(Gargett, Nguyen, & Ye, 2012; Moreira, Paula-Lopes, Hansen, Badinga, & Thatcher,
2002; Silva ve ark., 2004).

2.6.4. PRP’nin Fertilite Uzerine Etkisi

In vitro fertilizasyon tedavisi gdren, yetersiz endometriyuma sahip kadinlar
tizerinde yapilan ve insanlarda ilk Kklinik intrauterin PRP uygulamasi igeren bir
caligmada, her siklusta diizenli olarak uygulanan PRP’nin endometriyal kalinligi ve
gebelik oranlarmi arttirdigi  gosterilmistir (Chang ve ark., 2015). Tekrarlayan
implantasyon basarisizligi olan kadinlarda, intrauterin PRP uygulamasinin
endometriyal reseptiviteyi ve gebelik oranlarini arttirdigi bildirilmektedir (Farimani ve
ark., 2016; Farimani, Poorlajal, Rabiee, & Bahmanzadeh, 2017). Yetersiz
endometriyal gelisime sahip ve gebe kalmasi istenen kadinlarda yapilan pilot bir
caligmada, intrauterin PRP uygulamasinin endometriyal gelisimi arttirdigi
belirtilmektedir (Zadehmodarres, Salehpour, Saharkiz, & Nazari, 2017). Refrakter
(tedaviye direngli) endometriyumu olan hastalarda intrauterin PRP uygulanan bir
caligmada gebelik oranlarinin arttigi bildirilmektedir (Molina, Sanchez, Sanchez, &
Vielma, 2018). Embriyo transferinden 48 saat dnce intrauterin PRP uygulamasinin
gebelik oranlarini arttirdigi bir baska ¢alismada gosterilmistir (Coksuer ve ark., 2019).
Diger bir calismada intrauterin PRP uygulamasinin endometriyum hasar1 olan
kadinlarda rejenerasyonu hizlandirdigi, bunun da fertilite ve gebelik oranlarini
iyilestirebilecegi ortaya konulmustur (J.H. Kim ve ark., 2020). Uterusunda adezyon
veya fibrozisi olan kadinlarda (Asherman’s Syndrome; AS) intrauterin PRP
uygulamasinin, vaskiilarizasyon ve endometriyum kalinligin1 arttirarak endometriyal
doku rejenerasyonunu destekledigi ve hastada basarili bir gebelik elde edildigi
belirtilmektedir (Puente Gonzalo ve ark., 2021).
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Asim sonrast endometritisi olan kisraklarda yapilan bir ¢alismada, intrauterin
PRP uygulamasinin gebelik oranlarmi arttirdigi gosterilmektedir (Metcalf, 2014).
Kronik dejeneratif endometritisi olan kisraklarda intrauterin PRP uygulamasiyla
gebelik oranlarinin arttigi  bildirilmektedir (Carluccio, Veronesi, Plenteda, &
Mazzatenta, 2020). intrauterin PRP uygulamasinin, asim sonrasi endometritisi olan
donor kisraklarda uterustaki ndtrofil ve proinflamatuvar sitokinleri azaltarak; embriyo
transferi amaciyla daha yiliksek sayida embriyo toplanmasini sagladigi ve basarili
gebelik elde etme sansii arttirdig ifade edilmektedir (Segabinazzi ve ark., 2021).
Gebe kalmayan kisraklarda intrauterin liyofilize biliyiime faktorleri ve PRP
uygulamasinin endometriyal kalinli1 ve gebelik oranlarmi arttirdig1 belirtilmektedir
(Dawod ve ark., 2021). Endometritisli kisraklarda intrauterin uygulanan otolog
PRP’nin, gebelik oranlarini arttirdigi bildirilmektedir (Ghallab ve ark., 2023).
Endometritisli ineklerde yapilan bir ¢alisma, intrauterin PRP uygulamasinin hiicre
proliferasyonu ve implantasyon i¢in gerekli gen ekspresyonunu yiikselttigi, ekzojen
progesteronla birlikte kullaniminin ise fertiliteyi arttirdigi belirtilmektedir (Marini ve
ark., 2016). Tohumlamadan 48 saat sonra intrauterin konsantre platelet uygulamasinin
repeat breeder ineklerde gebelik oranini arttirdigi bildirilmektedir. (Lange-Consiglio
ve ark., 2015).

Sonug olarak, farkli tiirlerde intrauterin PRP uygulamasiyla gebelik oranlarinin
arttig1 ifade edilen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak repeat breeder ineklerde,
intrauterin PRP uygulamasinin gebelik oranlari tizerine etkisini arastiran sadece tek bir
calisma vardir. Repeat breeder ineklerde tek bir ¢alismanin bulunmasi ve bu
calismanin az sayida hayvan {lizerinde yapilarak intrauterin PRP uygulamasinin
embriyonik dliimler iizerine etkisinin degerlendirilmemesi, PRP hazirlanmasi, miktari
ve uygulama zamani {izerine standart bir protokoliin bulunmamasi nedeniyle bu durum
daha biiyilik 6rneklem sayisina sahip, tohumlamadan sonra farkli zaman ve miktarda
uygulanan intrauterin PRP ¢alismalarina ihtiya¢ olusturmaktadir. Bu amaca yonelik

olarak sunulan ¢aligma planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali, Barinma ve Besleme Kosullar:

Bursa Uludag Universitesi Etik Kurulu’nun 29.09.2020 tarihli toplantis1 ve
2020 — 10/11 numaral karari ile yapilmasi uygun goriilen bu ¢alisma, hastaliklardan
ari sertifikasi bulunan bir siitcii isletmede 01.02.2020 — 01.05.2021 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calismada materyal olarak, laktasyonlar1 1-7 arasinda degisen
(ortalama 2,25), sagilan giin sayis1 ortalama 243 ve herhangi bir saglik problemi
olmamasina ragmen 3 ve iizeri tohumlama (ortalama 4,5) sonucu gebe kalmadigi tespit
edilen 360 adet repeat breeder Holstayn irk1 inek kullanildi. Inekler yas gruplarina
gore smiflandirilmig, kum zemin ve serbest dolasim alanina sahip, sicaklik ve nem
oraninin kontrol edildigi serinletme sistemi olan padoklarda barindirildi. National
Research Council programu ile hazirlanan rasyon giinde 3 defa verildi ve su ihtiyaglari

ad libitum olarak karsilandu.

3.2. Gruplandirma ve Senkronizasyon Protokolii

Calismaya dahil edilen tiim inekler; tohumlamadan sonraki 18-24. giinlerde,
GnRH (Dalmarelin®, Lesirelin asetat 25 ug) ve PGF,, (Dalmazin®, D-kloprostenol
75 pg) igeren resenkronizasyon (GnRH- 7giin- GnRH- 7giin- PGF2,- 24 saat- PGFa,-
36 saat- GNRH- 16-18 saat- ST) protokolii baglanan ve 32-38. giinlerde gebe olmadigi
tespit edilen hayvanlar arasindan secildi. Inekler, zaman ayarli suni tohumlama
giiniinde rastgele ve esit sayida olacak sekilde 2 gruba ayrildi (PRP n=180 ve Kontrol
n=180). Suni tohumlamadan sonra intrauterin otolog PRP uygulanacak olan

ineklerden kan ornekleri alindi.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Zaman ayarli suni tohumlamadan hemen sonra; apirojen, steril ve %6,0 egimli
uclu, pembe (18G) kaniil kullanilarak (Berika® Teknoloji Medikal, TURKIYE) vena
subkutanea abdominis’e punksiyon yapildi (PRP n=180). Toplam 90 ml ven6z kan,
antikoagiilan olarak 1/9 oraninda (5 ml) koruyucu madde bulunmayan, steril %3,2
sodyum sitrat (Natrium Citrat steril 10 ml, Kastner-Praxisbedarf GmbH, ALMANYA)
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iceren tek kullamimlik apirojen, steril 2 adet 50 ml’lik enjektore (Berika®) alindi.
Toplanan kan 6rnekleri 1 saat igerisinde; DNaz/RNaz igermeyen, apirojen ve steril 15
ml’lik falkon tiiplere (Radiation Sterile Centrifuge Tube Conical Bottom Polyproplene
15 ml, Tarsons®, HINDISTAN) aktarilarak, PRP hazirlama asamasina kadar +4 °C
sicaklikta 18 saat muhafaza edildi.

3.4. PRP Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Toplanan kan 6rnekleri, otolog platelet zengin plazma elde edilmek iizere oda
sicakliginda (20 °C) iki agsamali santriflij (Awel® Centrifuges C12, Awel International,
FRANSA) islemine tabi tutuldu. 1k santrifiij islemi 400g kuvvetinde 20 dakika siireyle
uygulandi. Bu uygulama sonunda kan; agirliklarina gore alt katmanda (presipitat)
eritrositler, orta katmanda (buffy coat) 16kosit ve trombositler, {ist katmanda
(supernatant) plazma olacak sekilde 3 kisma ayrildi. Ustte bulunan plazma ve buffy
coat kismi bir miktar eritrositin karigsmasina izin verilerek, DNaz/RNaz i¢cermeyen,
apirojen ve steril 1000 pl pipet ucu (Radiation Sterile Racked Graduated Polyproplene
Tips 1000 pul Blue, Tarsons®, HINDISTAN) takili mikropipet kullanilarak baska bir
15 ml falkon tiipe (Tarsons®) aktarildi. Plazma, buffy coat ve az miktarda eritrosit
iceren bu tiipe, 900g kuvvetinde 10 dakika siireyle ikinci santrifiij islemi uygulandi.
Ikinci santrifiij sonunda, trombosit ve az miktarda bulunan eritrositler dibe ¢okerken
ist kisimda PPP sekillendi. Platelet fakir plazma’nin 2/3’1iikk kismi, 1000 pl pipet ucu
(Tarsons®) takilt mikropipet kullanilarak uzaklastirildi. Coken trombosit ve az
miktardaki eritrositleri igeren 1/3 kisma ise ayn1 pipet ucu ve mikropipet kullanilarak
8-10 defa pipetaj yapild1 ve plazma igerisinde homojen bir sekilde dagilmasi saglandi.
Homojen hale getirilen PRP (toplamda 15 ml), 50 mI’lik enjektore (Berika®) alind1 ve
elde edildikten sonraki 3 saat iginde (tohumlamadan 24 saat sonra) uygulanmasi
saglandi. Plateletlerin kalsiyum iyonlar1 ile aktivasyonu amaciyla; yaklasik 1/10
oraninda (1 ve 2 ml), oda sicakliginda (20 °C) ve giines 15181 almayacak sekilde
muhafaza edilen apirojen, steril %10,0 kalsiyum glukonat monohidrat (Calciosel®,
Haver Pharma ilag A.S., TURKIYE) uygulamanin hemen 6ncesinde PRP igerisine
eklendi ve PRP grubundaki ineklere tohumlamadan 24 saat sonra intrauterin olarak

verildi.
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3.5. Gebelik Muayenesi

PRP grubunda 27 inek, Kontrol grubunda ise 30 inek gebelik muayenesi 6ncesi
farkli sebeplerle siirii dis1 birakilarak ¢alismadan ¢ikarildi. Ineklerin (Deney=153,
Kontrol=150) gebelik muayeneleri 7.5 MHz transrektal linear prob kullanilarak
ultrasonografi ile yapild1 (Hasvet 838™, Hasvet Medikal AS., TURKIYE). Ineklerin
birinci gebelik muayeneleri zaman ayarli suni tohumlamadan sonraki 30. giinde, ikinci
gebelik muayeneleri ise 60. giinde gergeklestirildi. Birinci muayene sonucu gebe
oldugu belirlenen inek sayisi tohumlanan inek sayisina boliinerek, ayr1 ayri PRP ve
kontrol gruplarmin gebelik oranlar1 hesaplandi. Ineklerin ilk gebelik muayenesinde
gebe olduklari, ancak ikinci muayenede gebeligin devam etmediginin belirlendigi

durumlar, embriyonik 6liim ve gebelik kaybi olarak degerlendirildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 28 (SPSS Inc. Amerika) paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplardaki repeat breeder ineklerin laktasyon, sagilan
giin ve tohumlama sayilar1 gibi bagimli degisikliklerin normal dagilim gdsterip
gostermediginin belirlenmesi i¢in normalite testi uygulandi ve Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. Normal dagilim gostermedigi belirlenen bagimsiz gruplar, aralarindaki
fark ya da esitligin degerlendirilmesi amaciyla Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Gruplar arasindaki gebelik ve embriyonik 6liim oranlari, farkli spermalarin ve
PRP aktivasyonu i¢in kullanilan kalsiyum miktarinin gebelik oranlari {izerine etkisi
Chi-Square testi kullanilarak degerlendirildi. Sonuglarin 6nemlilikleri i¢in; Pearson

Chi-Square, Fisher’s Exact Test ya da Fisher-Freeman Halton Test dikkate alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen tiim ineklere ait laktasyon, sagilan giin ve tohumlama

sayilar1 Tablo 1°de sunulmaktadir.

Tablo 1. Gruplar aras1 repeat breeder ineklerin genel parametre karsilastirmalari.

PRP (Ortalama+S.H.) Kontrol (Ortalama+S.H.) p
Sagilan Giin Sayist (SGS) 246,05+6,34 239,86+5,69 0,904
Laktasyon Say1si 2.25+0,09 2.20+0,09 0,903
Tohumlama Sayis1 4.57+0,16 4.41+0,14 0,727

Gruplar arasi; laktasyon, sagilan giin ve tohumlama sayisi acisindan

istatistiksel bir fark olmadig1 saptandi.

4.2. Genel Gebelik ve Embriyonik Oliim Oranlari

Gruplar dikkate alinmadan ¢aligmaya dahil edilen tiim ineklerde gebelik orani
degerlendirildiginde; 30. giin muayenesinde %35,6 (108/303), 60. giin gebelik
muayenesinde %32,3 (98/303) olarak tespit edildi. Iki gebelik muayenesi arasinda
belirlenen embriyonik 6liim oran1 %9,3 (10/108) olarak saptandi. Genel gebelik ve

embriyonik 6liim oranlar1 Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2. Genel gebelik ve embriyonik 6liim oranlari.

Tiim repeat breeder inekler (%)
Gebelik Oranlari (30. giin) 35,6
Gebelik Oranlari (60. giin) 32,3
Embriyonik Oliim Oranlar 9,3

4.3. Gruplarm Gebelik ve Embriyonik Oliim Oranlar ve Karsilastirilmasi

Deneme gruplar1 arasinda tohumlamadan sonra elde edilen gebelik oranlart;
30. giinde PRP grubunda %36,6 (56/153), Kontrol grubunda %34,7 (52/150) ve 60.
giinde PRP grubunda %33,3 (51/153), Kontrol grubunda %31,3 (47/150) olarak

belirlendi. Iki gebelik muayenesi arasinda tespit edilen embriyonik 6liim sayilari; PRP
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grubunda %8,9 (5/56) ve Kontrol grubunda %9,6 (5/52) olarak saptandi. Gebelik ve

embriyonik 6liim oranlar1 Tablo 3’te verilmektedir.

Tablo 3. Tohumlamadan 24 saat sonra intrauterin PRP uygulamasinin gebelik ve embriyonik 6liim

oranlar1 tizerine etkisi.

PRP (%) Kontrol (%) p
Gebelik Oranlari (30. giin) 36,6 34,7 0,725
Gebelik Oranlar (60. giin) 33,3 31,3 0,710
Embriyonik Oliim Oranlar 8,9 9,6 0,902

Gruplar arasi; genel gebelik ve embriyonik kay1ip oranlari a¢isindan istatistiksel

bir fark olmadig1 gézlendi.

4.4. Gebelik Oranlarinin Laktasyon Sayisina Gore Karsilastirilmasi

Deneme gruplar laktasyonlarina gore smiflandirildiginda gebelik oranlari;
primipar ineklerde PRP grubunda %38,9 (21/54), Kontrol grubunda %49,0, multipar
ineklerde PRP grubunda %35,4 (35/99), Kontrol grubunda %27,3 (27/99) olarak tespit

edildi. Laktasyonlara gore gebelik oranlar1 Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4. Primipar ve Multipar repeat breeder ineklerde intrauterin PRP uygulamasinin gebelik oranlari

lizerine etkisi.

Primipar Multipar
PRP (%) Kontrol (%) p PRP (%) Kontrol (%) p
Gebelik Oranlari (30. giin) 38,9 49,0 0,296 35,4 27,3 0,220

Gruplar aras1 laktasyonlara gore gebelik oranlar1 agisindan istatistiksel bir fark

olmadig1 gozlendi.

4.5. Kullanilan Kalsiyum Miktarimin Gebelik Oranma Etkisi

Deneme gruplari, PRP aktivasyonu amaciyla kullanilan kalsiyum miktarima (1
ve 2 ml) gore smiflandirildiginda gebelik oranlari; 1 ml kullanilan PRP grubunda
%38,8 (26/67), 2 ml kullanilan PRP grubunda %34,9 (30/86) olarak belirlendi. PRP
aktivasyonunda kullanilan kalsiyum miktarina (aktivator) gore gebelik oranlar1 Tablo

5’te gosterilmektedir.
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Tablo 5. PRP aktivasyonu i¢in kullanilan kalsiyum miktarinin gebelik oranlari {izerine etkisi

PRP-Kalsiyum 1 ml (%) | PRP-Kalsiyum 2 ml (%) Kontrol (%) p
Gebelik Oranlari (30. giin) 38,8% 34,9 b 34,7¢ 0,557, 20,973

Farkl1 kalsiyum miktarlari ile aktiflestirilen PRP’nin, genel Kontrol grubu ile
kiyaslandigi zaman gebelik oranlar1 lizerinde istatistiksel bir fark olusturmadigi

gozlendi.

4.6. Boga Etkisinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen repeat breeder ineklerin tohumlanmasinda kullanilan 7
farkli bogaya ait konvansiyonel spermanin (S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7) gruplar arasi
kullanim oran1 degerlendirildi, PRP ve Kontrol gruplarinda kullanilan sperma orani
sirastyla; S1 (%52,5; %47,5), S2 (%52,0; %48,0), S3 (%57,1; %42,9), S4 (%50,0;
%50,0), S5 (%51,4; %48,6), S6 (%38,8; %61,2), S7 (%57,1; %42,9) olarak bulundu.

Gruplar arasi farkli boga sperma kullanim oraninda herhangi bir istatistiksel

fark olmadig1 gézlendi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada, repeat breeder Holstayn irki ineklere tohumlamadan 24 saat
sonra tek doz intrauterin 15 ml otolog PRP uyguland: ve herhangi bir uygulama
yapilmayan Kontrol grubundaki repeat breeder inekler ile kiyaslama yapilarak
intrauterin PRP uygulamasinin gebelik oranlari, embriyonik dliimler {izerine etkisi
degerlendirildi.

Siitgli isletmelerde dol ve siit verimi karliligin devam ettirilmesi ig¢in ¢ok
onemlidir (J.I. Lee, & Kim, 2007). Ancak dol tutmayan inekler basta tohumlama
maliyetleri olmak lizere siirliden ¢ikarma oranlarini ve agik giin sayisini arttirarak
ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (Bartlett ve ark., 1986; Gustafsson, &
Emanuelson, 2002). Repeat breeder insidansi siiriiden siiriiye farklilik gostermekle
birlikte, tropikal bolgelerde %62,0’ye kadar ¢ikabildigi bildirilmektedir (Yusuf ve
ark., 2012). Bu nedenle, siit ineklerinde reprodiiktif performansin iyilestirilmesi, siit
ciftliklerinde karliligin saglanmasi agisindan repeat breeder olgusu biiyiik onem
tasimaktadir.

Etiyolojisinde multifaktoriyel nedenlerin yer aldigi repeat breeder ineklerde,
fertilizasyon problemleri ve embriyonik 6liimler iki 6nemli ana baslik olarak karsimiza
cikmaktadir (Perez-Marin ve ark., 2012). Dol tutmayan repeat breeder ineklerde
embriyonik 6liim oraninin %65,0’e kadar ¢ikabilecegi ifade edilmektedir (Bilodeau-
Goeseels, & Kastelic, 2003). Bagka bir ¢alismada ise tiim embriyonik 6liimler arasinda
ilk 8 giin i¢inde gergeklesen kayiplarin oranin1 multipar ineklerde %62,0 nullipar
ineklerde ise %92,0 olarak belirtilmektedir (Inskeep, & Dailey 2005). Embriyonik
gelisim ve implantasyon, biiylime faktorleri ve sitokinlerin yer aldigi karmasik bir
stirectir (Duranthon, Watson, & Lonergan, 2008). Bu siirecte uterus ortami embriyo
gelisimi agisindan ¢ok oOnemlidir. Yetersiz uterus ortami embriyonik gelisimi
yavaglatmakta ve embriyolarin 16. giinde yeterli miktarda IFN-tau iretememelerine
sebep olmaktadir. Yeterli miktarda IFN-tau iiretemeyen gelisimi yavas embriyolarin,
hayatta kalma sansi diismekte ve buna baglh gebelik kayiplar1 sekillenebilmektedir
(Mann, & Lamming, 1999).

Implantasyon oncesi donemde embriyoda onemli gelisim ve molekiiler
olaylarin sekillendigi goriilmektedir (Duranthon ve ark., 2008). Bu siirecte uterus

ortami optimal fizyolojik kosullar1 saglayarak embriyo gelisiminde ve basarili gebelik
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elde edilmesinde aktif rol oynamaktadir (Rizos, Maillo, Sanchez-Calabuig, &
Lonergan, 2017). Bu baglamda ovidukt, embriyonal gelisimin baslangicinda embriyo
ile temas eden ilk uterus ortami olmaktadir. Oviduktal hiicrelerin, embriyonun gen
ekspresyonu ve gelisimini diizenleyen spesifik sinyal yolaklarini aktive edici birgok
protein salgiladigi in vivo ve in vitro ¢aligmalar sayesinde bilinmektedir (Aviles,
Gutierrez-Adan, & Coy, 2010; K.F. Lee, & Yeung, 2006). Bu proteinler arasinda anne
ve yavru iletisiminden sorumlu birgok biiyiime faktorii de yer almaktadir (Buhi,
Alvarez, & Kouba, 2000; Robertson, Chin, Schjenken, & Thompson, 2015). TGF-
B'nin tek basina ya da diger biiyiime faktorleri ve sitokinlerle kombinasyon halinde
kullaniminin sigir embriyo gelisimini destekledigi belirtilmektedir (Larson ve ark.,
1992a; Neira ve ark., 2010). Yapilan in vitro bir ¢alismada, VEGF’nin sigir
embriyolarinda gelisimi uyardigi bildirilmektedir (Luo ve ark., 2002). Sigir
embriyolarinda IGF-1’in embriyonik gelisimi destekledigi ortaya konmustur (Moreira
ve ark., 2002). EGF’nin sigirlarda implantasyonu iyilestirebilecegi yapilan in vivo
caligmalarla gosterilmistir (Sirisathien ve ark., 2003). Bir¢ok biiyiime faktorii ruminant
embriyolarinda zigot asamasindan implantasyona kadar gegen siire¢ boyunca
embriyoblast (kiimelenen i¢ hiicreler) ve trofoblast hiicreleri tarafindan
sentezlenmekte, tiretimi en az gebeligin 30. giliniine kadar devam etmektedir (Martal
ve ark., 1998).

Platelet graniilleri; doniistiiriicii biiylime faktorii beta (TGF-B), vaskiiler
endotelyal biliylime faktérii (VEGF), epidermal biiytime faktorii (EGF) ve insiilin
benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) gibi embriyonik gelisimi, erken feto-maternal
etkilesimi ve uterusta implantasyonu diizenlemede kritik 6neme sahip bir¢ok pro-
rejeneratif, proliferatif, anjiyojenik, kemotik, antiapoptotik protein, biiylime faktorii ve
sitokinleri igermektedir (Lange-Consiglio ve ark., 2015). PRP'nin etkisi de genellikle
trombositlerin graniillerinde bulunan bu biiyiime faktdrlerinden kaynaklanmaktadir
(Foster ve ark., 2009).

Intrauterin PRP uygulamasinin, farkli tiirlerde yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarla gebelik oranlar1 tizerine olumlu etkisi oldugu ifade edilen birgok aragtirma
bulunmaktadir. ilk defa in vitro fertilizasyon tedavisi goéren ve standart hormonal
uygulamalara ragmen yanit alinamayan zayif endometriyuma sahip (<7 mm) 5 kadin

tizerinde yapilan bir calismada; hormonal destege ek olarak 10. giinde 0,5-1 ml
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intrauterin PRP uygulandiginda 48-72 saat icinde endometriyal kalinligin arttig
(yeterli gelisim goriilmeyen kadinlarda ilk uygulamadan 72 saat sonra bir PRP
uygulamasi daha yapilmistir), tiim kadinlarin gebe kaldigi ve 4 kadinda gebeligin
basaril1 bir sekilde devam ettigi (%80,0) belirtilmektedir (Chang ve ark., 2015). Yeterli
endometriyal gelisim saglanamadigi igin in vitro fertilizasyon tedavileri sonlandirilan
10 kadin tizerinde yapilan diger bir ¢alismada; hormonal tedaviye ek olarak (menstural
dénemin 9 ya da 10. giinlerinde) 0.5 ml intrauterin PRP uygulamasi ve gerek duyulan
hastalarda 48 saat sonra ikinci doz PRP tekrariyla tiim kadinlarda hedeflenen
endometriyal kalinligin saglandigi ve 5 kadinda basarili bir gebelik elde edildigi
(9%40,0) bildirilmektedir (Zadehmodarres ve ark., 2017). Primer infertil ve iki defa in
vitro fertilizasyon denemesi sonucu tekrarlayan implantasyon basarisizligi tanisi
konulan 45 yasindaki bir kadinda hormonal tedaviye ek olarak, embriyo transferinden
24 saat 6nce 0,5-1 ml intrauterin otolog PRP uygulanmastyla basarili bir gebelik elde
edildigi ifade edilmektedir (Farimani ve ark., 2017). Refrakter (tedaviye direngli)
endometriyuma sahip 19 kadinda hormonal tedaviye ek olarak, 10. giinde ilki olmak
lizere 72 saat arayla iki kez 1 ml intaruterin PRP uygulamasinin endometriyal kalinlig
arttirdigin1 ve 14 kadinda gebelik saglandigi (%73,7) bildirilmistir (Molina ve ark.,
2018). Gebelik elde edilmeye calisilan 49 kadinda, embriyo transferinden 48 saat 6nce
0,5 ml intrauterin PRP uygulamasinin klinik gebelik oranlarimi (%44,9) kontrol
grubuna kiyasla arttirdigi (%16,7) belirtilmektedir (Nazari ve ark., 2020). Standart
hormon tedavisine yetersiz endometriyal yanit olusan 83 kadin iizerinde yapilan bir
caligmada; tedavinin 13. giiniinde 1 ml intrauterin PRP uygulanmasinin kontrol
grubuna kiyasla endometriyal kalinligr ve klinik gebelik oranlarini (Gebelik-PRP:
13/40, %32,5; Gebelik-Kontrol: 6/43, %14,0) arttirdig1 belirtilmektedir (Eftekhar,
Neghab, Naghshineh, & Khani, 2018). Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 tanisi
konmus 70 kadin tizerinde yapilan baska bir ¢alismada; embriyo transferinden 48 saat
once 1 ml PRP uygulanan hastalarin (17/34, %50,0) kontrol grubuna kiyasla (12/36,
%33,3) gebelik oranlarinin daha iyi oldugu bildirilmektedir (Coksuer ve ark., 2019).
Zay1f endometriyumu olan kadinlarda hormonal tedaviye ek olarak 10 ve 12. giinlerde
1 ml intrauterin PRP uyguladiktan sonraki 19. giinde embriyo transferi yapilarak
gerceklestirilen bir c¢alismada hastalarin %15,6’sinda (5/32) Klinik gebelik elde
edildigi ifade edilmektedir (Kusumi, Ihana, Kurosawa, Ohashi, & Tsutsumi, 2020).
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Tekrarlayan implantasyon basarisizligi tanisi konan 16 kadinda, embriyo transferinden
2-3 giin 6nce 0,5-1 ml intrauterin PRP uygulamasi sonucu %25,0 (4/16) oraninda
klinik gebelik elde edildigi belirtilmektedir (Jackman ve ark., 2020). Deneysel amacl
endometriyumda adezyon ya da fibrozis olusturulan (AS) fareler tizerindeki bir
caligmada; AS olusturulan kornu uteriye 7 giin sonra 0,02 ml PRP uygulanmasinin
kontrol grubuna kiyasla endometriyal morfolojiyi iyilestirdigi, fibrozis siddetinin,
fibrozis kaynakli faktorlerin tiretiminin azaldigi belirtilmekte ve gebelik oranlarinin
arttig1 bildirilmektedir (J.H. Kim ve ark., 2020). Asim sonras1 endometritis siiphesi
olan 40 kisrakta tohumlamadan 36-48 saat once 2-3 ml PRP’nin PPP ile 10 ml’ye
tamamlanarak intrauterin yolla uygulandigi bir ¢alismada, gebelik oranlarinin PRP
grubunda (16/24, %67,0) kontrol grubuna kiyasla (3/16, %19,0) daha iyi oldugu
belirtilmektedir (Metcalf, 2014). Kronik dejeneratif endometritisi olan 60 kisrak
tizerinde yapilan bir ¢alismada, tim kisraklara ovulasyondan 24 saat sonra 15 ml
intrauterin PRP uygulanmasi sonucu 31 (%51,7) hayvanin gebe kaldig1 ifade
edilmektedir (Carluccio ve ark., 2020). Repeat breeder Arap atlar tizerinde yapilan
bir galigmada; gebelik oranlarinin, dstrus bitiminden 2 giin sonra, ¢iftlesmeden 5-6 giin
once 20 ml intrauterin PRP uygulanan kisraklarda (16/32, %50,0) kontrol grubuna
kiyasla (4/32, %6,2) arttig1 bildirilmektedir (Dawod ve ark., 2021). Gebe kalmayan 39
kisrak tizerinde yapilan bir diger ¢alismada, ¢iftlesmeden 6 saat sonra 20 ml intrauterin
otolog PRP uygulamasinin kontrol grubuna kiyasla (%70,0; %22,0) gebelik oranlarini
arttirdig1 belirtilmektedir (Ghallab ve ark., 2023). Repeat breeder inekler tizerinde
yapilan ilk ve tek ¢alismada, tohumlamadan 48 saat sonra 10 ml PRP uygulamasinin
repeat breeder ineklerde kontrol grubuna kiyasla (10/30, %33,3) gebelik oranini
arttirdi@1 (20/30, %70,0) belirtilmektedir. (Lange-Consiglio ve ark., 2015).

Infertilite problemi yasayan kadmlarda da PRP uygulamasi ile gebelik
oranlariin degismedigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Tekrarli implantasyon
basarisizlig1 tanili 24 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada, tohumlamadan 36 saat
once 0,5 ml intrauterin PRP uygulamasimin (3/12, %25,0) kontrol grubuna kiyasla
(2/12, %16,6) gebelik oranlari iizerine bir etkisi olmadig1 belirtilmektedir (Sipahi,
2019). Primer infertilite sonucu tekrarlayan implantasyon basarisizligi tanist konulan
66 kadin iizerinde yapilan diger bir ¢alismada, embriyo transferinden 48 saat dnce 0,7
ml intrauterin PRP uygulamasinin, tedavi (12/33, %36,4) ve kontrol (10/33, %30,3)

42



gruplar1 arasinda klinik gebelik oranlar1 agisindan fark olusturmadig:r ifade
edilmektedir (Dieamant ve ark., 2019). Baska bir ¢alismada, embriyo transferinden 48
saat once 0,5 ml intrauterin PRP uygulamasinin tedavi (7/25, %28,0) ve kontrol (6/25,
%24,0) gruplar1 arasinda klinik gebelik oranlar1 tizerine bir etkisi olmadig
bildirilmektedir (Allahveisi, Seyedoshohadaei, Rezaei, Bazrafshan, & Rahimi, 2020).
Tekrarli implantasyon basarisizlig1 olan 85 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada,
embriyo transferinden 48 saat 6nce 1 ml intrauterin PRP uygulamasinin tedavi (13/42,
%31,0) ve kontrol (16/43, %37,2) gruplari arasinda klinik gebelik oranlari iizerine bir
etkisinin olmadigi belirtilmektedir (Tehraninejad, Kashani, Hosseini, & Tarafdari,
2021). Diger bir ¢alismada, hormonal tedaviye ek olarak embriyo transferinden 48 saat
once 0,5 ml intrauterin PRP uygulamasinin kadinlarda klinik gebelik oranlar1 (PRP:
13/40, %33,0, Kontrol: 11/35, %24,0) iizerine etkisi olmadigi bildirilmistir (Ershadi,
Noori, Dashipoor, Ghasemi, & Shamsa, 2022). Sunulan bu doktora ¢alismasinin
sonuglar1 dikkate alindiginda, insanlarda yapilan ve yukarida sonuglar1 belirtilen
calismalarin bulgular ile uyumlu olacak bir sekilde PRP uygulamasi yapilan grupta
gebelik oran1 %36,6 (56/153), Kontrol grubunda ise %34,7 (52/150) olarak tespit
edildi, gebelik oranlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 ve PRP
uygulamasinin repeat breeder ineklerde gebelik oranimi istatistiksel agidan 6nemli
diizeyde arttirmadig1 gézlemlendi.

PRP’nin uygulandig1 ortamda asir1 miktarda biiyiime faktorleri iiretmesinin,
hiicre gelisimi {izerine inhibitor etki yapabilecegi belirtilmektedir. Sigir endometriyal
hiicreleri tlizerinde yapilan in vitro bir c¢aligmada kiiltiir ortamima %5,0 PRP
eklendiginde pozitif bir etki elde edilirken, %10,0 PRP eklenmesinin hiicre
proliferasyon oranlarin1 azaltarak inhibitor etki olusturabilecegi ifade edilmektedir
(Marini ve ark., 2016). PRP hazirlanirken platelet konsantrasyonunda normal kandaki
miktara gore en az 2 kat artis saglanmasi gerektigi bildirilmektedir (Fortier, 2011)
ancak PRP’nin giivenilir bir sekilde etkinligini gdsterebilmesi igin platelet
konsantrasyonun 1.000.000/pl altinda olmamasi gerektigi de vurgulanmaktadir (Marx,
2001). Fakat PRP i¢indeki platelet konsantrasyonu 1.000.000/ul altinda olmasina
ragmen uygulamadan sonra pozitif sonuglar elde edildigini belirten calismalar da
bulunmaktadir. Superfisiyal digital fleksor tendinopatisi olan atlarda konsantrasyonu

892.37 +364.7 x 10%/ul olan PRP ile yapilan bir ¢alismada, uygulamadan 12 ay sonra
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PRP grubundaki atlarin (%80,0) kontrol grubuna kiyasla (%50,0) iyilesmelerinin daha
iyi oldugu bildirilmektedir (Geburek, Gaus, van Schie, Ron, & Stadler, 2016). Ikinci
derece derin yamigi olan atlarda, yara bolgesine 723 + 50 x 10%/ul platelet igeren PRP
uygulanmasinin yara iyilesmesini hizlandirdig1 ifade edilmektedir (Maciel ve ark.,
2012). Ortalama platelet konsantrasyonu 542 x 10%/uL olan PRP ile atlar iizerinde
yapilan baska bir ¢alismada, eklem hastaliklarinda gilivenli olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Textor, & Tablin, 2013). Farkli birgok PRP hazirlama asamalar1 6n
calisma esnasinda denendi ve sunulan bu ¢alismada uygulanan yontem ile normal
kandaki (ortalama 240.000/ul) degere gore 2,5 kat artis (ortalama 600.000/ul)
sagland1. Buna karsilik ¢alismamizda, her inek igin elde edilen otolog PRP’nin son
asamadaki platelet ve biliylime faktorii miktarlar1 kontrol edilemedi. Bu nedenle
sunulan bu ¢alismada biiylime faktorlerinin yeteri kadar {iretilememesi ya da asiri
miktarda tiretimine bagli olarak gruplar arasinda gebelik oranlart agisindan bir fark
saptanmamig olabilir. Amable ve ark. (2013) arastirmalarin sonuglar1 arasindaki
farkliliklarin, PRP’nin uygulanma zamani, sikligi ve miktarinin (ml) calismalar
arasinda degiskenlik gostermesi ve standart bir PRP hazirlama prosediirii
bulunmamasindan kaynaklanabilecegini  belirtmisler ve PRP hazirlanirken
standardizasyona ¢ok onem verilmesi gerektigini vurgulamiglardir.

Bazi arastirmacilar, tohumlayicilar arasinda sperma hazirlama ve uygulamasi
yoniinden tecriibe farki olmasinin gebelik oranlarin etkileyebilecegini belirtmektedir.
Bu calismada 4 farkli kisi inekleri tohumladi ancak bunlarin kayit altina alinarak
gebelik oranlar lizerine etkilerinin istatistiksel degerlendirmesi yapilmadi. Gruplar
aras1 herhangi bir gebelik farki bulunmamasinda tohumlayicilarin tecriibe farkinin
etkili olabilecegi bir diger faktor olarak degerlendirildi (Healy ve ark., 2013; Lopez-
Gatius, 2012; Vartia ve ark., 2017).

Sonug olarak sunulan bu ¢alismada, repeat breeder Holstayn irki ineklerde
tohumlamadan 24 saat sonra 15 ml intrauterin otolog PRP uygulamasinin gebelik
oranlari ve embriyonik dliimler tizerine bir etkisi olmadig: belirlendi. Farkli tiirlerde
yapilan bir¢ok ¢alismada; PRP hazirlanmasi, uygulama zamani, siklig1 ve miktari igin
standart bir protokoliin olmadig1 goriilmekte ve gebelik oranlarinin arttirilmasi
amaciyla yapilan intrauterin PRP uygulamalarin etkinligi tartisilmaktadir. Ayrica bu

konuyla alakali veteriner hekimliginde siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Sunulan
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bu calisma, ciftlik hayvanlar iizerinde intrauterin PRP uygulamasinin istatistiksel
olarak gebelik oranlari iizerine fark olusturmadigini belirten ilk galismadir. Ineklerde
PRP’nin fertilite {izerine etkilerinin degerlendirilmesi agisindan daha fazla sayida

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
BTG: Beta Tromboglobulin
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8. EKLER
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9. TESEKKUR

Var oldugum giinden beri her zaman arkamda durarak bana destek olan, annem
Bl OrTAC, babam | ORTAC ve kardesim i} ORTAC a
minnettarim. Lisans 6greniminde, bizleri daha iyi noktalara tasimak i¢in gece gilindiiz
caligan fakiiltemin tiim kiymetli hocalarina saygiy1 da bir borg bilirim.

Doktora siirecimde, kisa zamanda giizel isler yapmama vesile oldugu, tiim
imkanlar1 sagladigi, akademik bir bakis agis1 ve etik kattig1 i¢in danigsman hocam Sayin
Prof. Dr. Ahmet GUMEN’e sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum. Doktora hayatim
boyunca bildiklerini, tecriibelerini usanmadan bizlere aktaran anabilim dali hocalarima
ve glizel bir ¢alisma ortami saglayan biitiin asistan arkadaslarima tesekkiir ediyorum.
Bu siire¢ boyunca var olduklari, kesintisiz destekleri i¢in Vet. Hek. - OREN ve
kedim Dobby’e, ayrica bu meslekte yiiriidiigiim yollar1 yillar 6nce hayatimiza girerek
sekillendirdigini diisiindiigiim ancak bugiin aramizda olmayan ilk goz agrim kedim
Kontes’e tesekkiir ediyorum.
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