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KISRAKLARDA PRID+PROSTAGLANDIN F; ALFA KOMBINASYONUNUN
OSTRUS SIKLUSU VE FERTILITE UZERINE ETKiSi
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Effect of Progesterone Impregnated Device Combined with Prostaglandin F, alpha on the Oestrous Cycle and
Fertility in Mares

Summary

The aim of this study was to determine whether the progesterone impregnated device combined with

Prostaglandin F, alpha treatment could be used for synchronization of estrus and ovulation as well as to |
determine effects of this application on fertility in cycle mares. |

For this purpose, 28 thoroughbred fertile mares between 6 and 12 years old were used as materials between Ap.ril
and June. The animals were divided into two groups imespective of their individual cycles as treated .wnh
Progesterone Impregnated device (PRID) group (n=13) and control group (n=15). After PRID removal, follicles

were measured and classified into two groups in millimeters as follow; >20 mm (n=7) and <20 mm (n=6) during ’
Prostaglandin F, alpha injection in treated mares.

During treatment period, PRID prevented signs of estrus such as winking, endometrial edema and accepted
stallion, but did not prevent silent ovulation as observed 15%. At the treated mares, estrus rate was 92%.
Ovulation, pregnancy and embryonic death rates were 91%, 81%, 0% and 80%, 58%, 14% in treatment and
control groups, respectively. There was no statistically significant difference between treatment and control
groups for ovulation, pregnancy as well as embryonic death rates (P>0.05). Injection-estrus (day) and estrus-
ovulation intervals (day) were 4.8+0.83, 6.25+1.50 and 3.28x0.75, 5.28+1.25 at <20 mm and >20 mm follicle
size groups on their ovarium during PG injection, respectively. There was a statistically significant difference
(P<0.05) between two follicle size (<20 mm and >20 mm) groups for the mean interval between injection and
estrus. Furthermore, during treated with PRID, vaginitis was seen in all animals, which was slight in 12 mares
(%92) and moderate in one mare (%8). Vaginitis after PRID removal was disappeared within two days.

As a result, PRID combined with PGF; alpha synchronized the estrous at high rate. However, various ovulation
times were obtained and, follicle on the ovaries affected estrous due to ProstaglandinF,
Furthermore, PRID treatment prevented estrus onset, but did not
impaired by this treatment.

alpha injection.
prevent silent ovulation. Fertility was not
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Ozet
Sunulan galigmada, siklik kisraklarda PRID+PGF; alfa kombinasyonunun striis ve ovul

i ! asyon senkronizasyonu
amactyla kullanilabilirligini ortaya koymak, uygulamanin fertilite iizerine etkisini arasti

mmak amaglandi.
Calisma, Nisan-Haziran aylari arasinda, yaslari 6-12 arasinda degigen, herhangi bir infertile problemi
bulunmayan, siklik 28 adet danuzlik Safkan Ingiliz kisrak iizerinde yliritiildi. Kisraklar PRID (Progesteron
salan intravaginal gereg) uygulanacak grup (n=13) ve kontrol grubu (n=15) olarak rasgele iki gruba aynldi.
Aynica uygulama grubundaki kisraklar PGF, alfa enjeksiyonu sirasindaki follikiil Gapinin Gstriis ve ovulasyon
zaman iizerine etkisini aragtirmak igin follikiil ¢ap1 >20 mm (n=7) ve <20 mm (n=6) olmak iizere iki gruba
PRID vaginada iken higbir kisrakta dstriisiin klinik semptomlar1 gériilmemesine ragmen %15 (2/13)
da gizli ovulasyon sekillendigi tespit edildi. PRID grubunda %92 oraninda dstriis gorildi. Ovulasyon,
elik ve embriyonik dliim orani ise sirasiyla PRID grubunda %91, %81, %0, kontrol grubunda %80, %58,
4 oldufu ve degerler arasindaki farklarin istatistiki olarak Gnemli olmadifi belirlendi (P>0.05). PGF, alfa
1yonu esnasinda ovaryumlar iizerinde <20 mm follikiil bulunan kisraklarda Prostaglandin enjeksiyonu-
arasi 4.8+0.83 giin iken >20 mm follikiil grubundaki kisraklarda bu sure 3.28+0.75 giin ve degerler
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Kasraklarm biiyik bir kisnu (‘31.90) !ncvsime_ l‘).:\glll‘
polidstnk  hayvanlar  olup, lllkv:m'l_un -d.c. Ilg:n.u.
bulundupu kuzey yanm kiirede scksmllcl aktivite erini
Mart-Eyliil  aylan  arasinda ghslcnneklmhrl“cr.
Kisraklar bir {ireme  mevsiminde, ll‘kll}ll gore
dedismekle birlikte, ancak 3-6 kez 6§l|'i1s gosterir ve
bu ddnem icerisinde ovulasyonlu sikluslarin sayisi
oldukga  azdir (1,10,11,23,24).  Gerek gegis ve
gerekse  siklik dOnemde;  uzayan .Qslnislcr,
ovulasyonsuz sikluslar ve yanh Ostriis tespitine bagh
0\'nryu'm kaynakl infertilite problemleri dnemli bir
yer  tutmaktadir  (3,11,14,18,25). Klsraklnrd‘a
genellikle  dstrils  siklusu  boyunca snde.cc.‘ bir
follikiiler dalga sekillenmesi, Ostriis siiresinin ve
ovulasyon zamamnin ruminantlarla kiyaslandiginda
uzun, Ostriis tespitinin ise zaman alicr olmasindan
dolay, Gstriis ve ovulasyonlarn kontrolii fertilite
yoninden 6dnemli  bir avantajdir  (4,8-10,20,23).
Kisraklarda Gstriis tespiti genellikle rektal palpasyon
veya ulrasonografi ile ovaryumlar iizerindeki
follikiller gelismeler ya da arayicl aygir muayenesi
ile tespit edilmektedir. Oysa Sstriis ve ovulasyonlarin
senkronize edildigi durumlarda striis tespitine gerek
duyulmadan, zamanlama daha kolay yapilabilmektedir
(15,22).

Bircok aragtirmaci (3,5,14-16,19,24,26) PGF.alfa
ve analoglan ile progesteron veya progestagenlerin
tek baglarina veya kombine olarak dstriis ve
ovulasyon senkronizasyonunda kullanilabilecegini
bildirmektedirler, Ozellikle kombine uygulamalarin
Bstrls  ve ovulasyon senkronizasyonunda  daha
basan.h oldugu, ovaryumlarda hormonal regulasyonu
dflhﬂ Iy sagladigy ve gebelik orani iizerine herhangi
bir olumsuz etkisinin bulunmadig, vurgulanmaktadr,
Bazi aragtinic)lar (4,7,23) ise progesteron ile PGF,
alfa kombinasyonunyn Ostriis senkronizasyonundy
basanl oldugunu, fakat ovulasyon indiiksiyony
yap:lmgdlgl durumlarda ovulasyonlanp genis  bir
Zaman iging yayildigani ilerj stirmektedirler.

Ostriis senkronizasyony a

maciyla progesteron ve
progestagenler, tek baglarina

Ya da éstradiol 17-B ile
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kombine; kisa stireli (8-12 giin)

prostaglandin enjeksiyony tarzindy vey, SO gy
(18 giln) olarak intramuskiiler (5‘15; i
implant (2) veya intravagina| (3'7'9'1401 Q1
yolla uygulanabilmektedir, Ancak, baz; a£a6'lg-"
implant - uygulamalarinin st Sty

. - TS ve Ovulag
uyarmada bagarisiz oldugunu, Intramuskijer v
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uygulamalarin ise her giin tekrarlanmgg, gerekiis:
nedenle zaman alici olup, takip gerekiy digin@ bg
siirmektedirler (2-5,23). rogesteron 1:!{«,
intravaginal - gereg  (PRID) “Ygu'ﬂmalarmm‘aim
follikiiler  dalga iizerine olumsy, bir elkisi:?‘
olmamasi ve herhangi bir takibe gerek gﬁs‘k‘nncme:
nedeniyle kullamimda avantaj sa3lady
bildirilmektedir (3,17). Bunlann yan, sira, PRID
vaginada iken Gstriis semptomlarinip baskllandjgl
fakat gizli ovulasyonlarin (%20) gortilebilecei g,
vurgulanmaktadir (16).

Sunulan ¢alismada, siklik kisraklarda PRID+
PGF, alfa kombinasyonunun strii ve ovulasyon
senkronizasyonu amaciyla kullanilabilirligini ortaya
koymak, uygulamanin gebelik orani, ostris ve

ovulasyon zamani iizerine etkisini arastirmak
amaglanmgtir,

Materyal ve Metot

Caligma, Nisan-Haziran aylar arasinda, yaslan 6-
12 arasinda degisen, 370-480 kg agirlikta, herhangt
bir infertile problemi bulunmayan, siklik, 28 adet
damizlik Safkan Ingiliz kisrak izerinde y'pmtuld*;l),
Kisraklar, PRID (Sanofi Dogu Ilag A.S, 15‘“"_bl"ﬂ
uygulanacak grup (n=13) ve kontrol grubu (nl:m;-i
olarak rasgele iki gruba ayrildi. Aynca uys! ant
grubundaki  kisraklar PGF, alfa enjekilywn
sirasindaki follikil ¢apimn striis ve OWHS
Zamani lizerine etkisini aragtirmak igin, fo[lf:\,ud: iki
>20 mm (n=7) ve <20 mm (n=6) olﬂnlil{‘ $i']\5:lk ard,
gruba ayrildi, Uygulama grubundaki Ki
siklusun dénemine bakilmaksizin, __lOPm.“l
dogal progesteron ve 10 mg Ostradio in
clastomer yapidaki PRID, teknigine UYe
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bigimde vaginanin anterioruna yerlestirildi ve 10 giin
siire ile burada tutuldu. Aynca giin asin yapilan
ultrasonografik muayenelerde ovaryum iizerindeki
yapilar degerlendirildi. PRID ¢ikartildigi giin 10 mg
dozda dinoprost (Dinolytic, Ezcacibasi Ilag San. ve
Tic. AS, ISTANBUL) intramuskiiler yolla enjekte
edildi. PRID vaginada iken kisraklarda §striis
semptomlannin ve ovulasyonun gorilip
garﬁlmedjgi, PRID+PGF, alfa kombinasyonunun
strils sekillendirebilme basarisi, ostriis ile ovulasyon
arasindaki siire, PGF, alfa enjeksiyonu sirasindaki
follikal ¢apt ile Ostriis goriilme zamani, 20. glinde
(ovulasyon giinii: 0. giin) gebelik tespiti ve 40. giinde
gebelik  dogrulanmas1  yapilarak, gebelik ve
embriyonik 6lim orani degerlendirildi. Ovaryumlar
iizerindeki gelismeler ve uterustaki degisiklikler 6-8
MHz’lik (Pie Medical, Scanner 100 LC) transrektal
ultrasonografi cihazi ile izlendi.

Ostriislerin belirlenmesinde; ovaryumlar iizerinde
230 mm follikiil, endometrial 5demlesme ve arayici
aygur muayenesi kullamldi. Ostriis tespit edildikten
sonra 24 saat ara ile yapilan ultrasonografik
muayenelerle ovulasyon tespiti yapildi. Ovulasyonun
sekillendigine  ovaryumlar  iizerinde  bulunan
preovulatorik follikiiliin olmamasi, yap: igerisinde
hafif  ekojenite veren CH'un (Corpus
Haemograjikum) goriilmesi ile karar verildi.
Vaginitisin varligina ve derecelendirilmesine ise
vulvadan gelen mukopurulent akintiya bakilarak,
klinik olarak karar verildi.

Kontrol grubundaki hayvanlar ise higbir
uygulama yapilmaksizin Gstrils giosteren kisraklardan
olustu ve galismadaki kisraklann tamamina dogal
agim uyguland:.

istatistiksel ~ degerlendirmeler  bilgisayarda
Statistical Packet for Social Science (SPSS)
programinda ttesti ile yapildi.
Bulgular

PRID vaginada iken higbir kisrakta endometrial
0demlesme, gakma hareketi ve aygin kabul etme gibi

F.U. Saglik Bil. Dergisi 2004, 18(1)

ostriisun klinik semptomlar gdriilmemesine rax;gmcn
aym esnada 2 kisrakta gizli ovulasyon (%]15)
sekillendigi tespit edildi.

PRID ¢ikartildigi giin PGF, alfa enjeksiy-onu
sonrasi uygulama grubundaki 13 kisraktan 12’sinde
(%92) 6strils goriildii. Ostriise gelen 12 hayvanin
11’inde (%91), kontrol grubundaki kisraklarin ise 15
hayvanin 12'sinde (%80) ovulasyon sckillendigi ve
aradaki farkin istatistiki olarak &nemli olmadig:
belirlendi (Tablol) (P>0.05).

Yirminci  giindeki  gebelik ~ muayenesinde
ovulasyon sekillenen uygulama grubundan' 11
kisragin  9’unda (%81), kontrol grubundaki 12
kisragin  7’sinin (%58.3) gebe oldugu, 40. giinde
yapilan gebelik dogrulanmasinda ise uygulama
grubunda  higbir hayvanda embriyonik  Oliim
sekillenmezken, kontrol grubundaki 1 huyvand;}
embriyonik 6liim (%14) ve degerler arasindaki
farklarin istatistiki agidan onemsiz oldugu saptandi

(P>0.05).

Follikill ¢apinin 6strus ve ovulasyon zamani
lizerine etkisini aragtirmak igin PGF, alfa enjeksiyonu
esnasinda ovaryumlar iizerinde <20 mm follikiil
bulunan kisraklarda (n=6) dinoprost enjeksiyonu-
ostriis glinii aras1 4.8+0.83 gln iken, >20 mm follikiil
grubundaki kisraklarda (n=7) bu siire 3.28+0.75 giin
ve degerler arasindaki farkin istatistiki olarak
(P<0.05) 6nemli oldugu tespit edildi. Ostriis ile
ovulasyon arasindaki siire <20 mm follikiil grubunda
6.25£1.50 giin, >20mm follikill bulunanlarda
5.28+1.25 giin, kontrol grubunda ise 5.83=1.19 giin
idi (Tablo2). Degerler arasindaki farkin istatistiki
olarak dnemsiz oldugu belirlendi (P>0.05).

Uygulama sonrasi 12 kisrakta (%92) hafif
derecede mukopurulent vaginal akint, 1 kisrakta
(“68) ise orta siddetli mukopurulent vaginal akinti
tespit edildi. PRID ¢ikartildiktan 2 giin sonra bu
vaginal akintilar kayboldu,

Tablo 1. Uygulama ve kontrol grubundaki kisraklarda 6stris, ovulasyon, gebelik ve embriyonik &liim oram

Gruplar Hayvan Ostriis orani Qvillasyon Gebelik oram ?mbriy onik
= sayisi (n) orani 6liim oram
1
(p}m%?;t;?a) 13 %92 (12/13) %91 (11/12)  %8L(9/11) %0 (0/9)
Kontrol grubuy 15 %80 (12/15)  %S83(1/12) %14 (1/7)
57
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Tablo 2. PGF; alfa cnjeksiyonu sirasindaki fol

fa Kombinasyonunun,.,

likiil capinin striis ve ovulasyon zamaning ctkisi

Hayvan

Gruplar sayist (n)

PGF, alfa enjeksiyonu-Ostriis
glinii (giin)

Sll’ﬁS-( )Vu[ﬂs
Y()n gun
u (Hll
<Un)

Uygulama grubu

4.8 +0.83°

6.2
Follikil gap1 <20 mm 6 128 + 075" . 22 £ 1.50
Follikiil gap1 >20 mm 7 - el
Kontrol grubu 15 8319

** Aymi situndaki farkh harfler arasindaki fark istatistiki olarak (P<0.05) énemlidir.
*Ayn 2

Tartisma

Diger cvcil hayvanlar ile kiyaslandiginda
kisraklarda fertilite; ovulasyonlu sikluslarin s?zor.:!a
bagli  olmasi, uzayan Ostriisler ve  Ostriis
davranislannin  degisken olmasindan do!ayl "dalja
dusuktir (1,6,18,20). Bu gergevede ¢éziim 1¢in 0§@s
ve ovulasyonlanin senkronize edilmesi énemli bir
segenektir.  Ozellikle siklik donemde uygulanan
progesteron veya progestagen]erle_ Ostriis
senkronizasyonda clde edilen basarinin gegis sezonu
ile kiyaslandiginda daha az degisken oldugu
belirtilmektedir (3.9,15,16). Bir ¢ok arastirmaci
(3,10,14-16,20) progesteron  ve PGF, alfa
kombinasyonu ile yiksek  oranlarda  @striis
senkronizasyonu elde ettigini fakat ovulasyonlarin
genis bir zaman dilimi icerisine yayilabilecegini
bildirmektedirler. Yapilan ¢alismalarda (3,15,16,18)
uygulama sonrasi 8striis gortilme oranimin %80-95,
ovulasyonlarin ise %73-93 oldugu bildirilmektedir,
Sunulan calismada swrastyla %93 ve 9,92 oraninda
ostriis  ve ovulasyon saglandifi ve elde edilen

verilerin arastiricilarn bulgulariyla benzer oldugu
tespit edildi,

Senkronizasyon amaciyla hormon kullaniminip
konsepsiyon oranin, olumsuz ygnde etkilemedigj,
hatta elde edilen gebelik oranlarinip kontrol gruby ile

kiyaslandiginda yliksek oldugu bildirilmektedir
(3,14-16 i

ark. (18) siklik donemde andostriis v

4 eya sirekli 6strijg
gosterenlerde %67, Grimmelt ve ar

k. (9) ovaryumlar
kisraklarda %52,
(14)  siklik kisraklara CDIR-B
%78 oraninda gebe|ik elde
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bir zamanda sekillendigi, by farklilyg,, g
8N en

esnasindaki follikiil capindan ve dolayys, i Ksiyo
seviyesinden kaynakland|g| bild‘r'c Ostrojep
(9,12,17,19,20).  Biiyiik gaplt  follik cl}(tedfr
kisraklarda 5-9 gun arasinda, kiiciik capl flllllj_nq.n
bulunanlarda ise ovulasyonlarin ep az 10 ﬁno Ikii
oldugu vurgulanmaktadir (12 Sonrg

) )- Semacan Ve ark. (
ovaryumlar iizerinde kiigiik ~ folljkj) '

bulunan  kisraklarda

& 19)
uk <)
enjekmyon-(islriis,

ovulasyon siirelerinin Sirastyla ortalamg s 3 ve %s::::
biiyiik  follikii] (>20 mm) bulunanlardu isebb'

strclerin 3.45 ve 3.9 giin oldupuy, dig
>35 mm follikiil bulunan kisrak]
Ostriis 2-4 giin icerisinde gortldigi (
kiigiik follikiil bulunanlarda ovulasyonlarp 7 glinde,
biiyiik follikiil bulunanlarda 5-6 glinde sekillendiging
bildirmektedirler. Sunulan ¢alismada ise >20 mm le

<20mm follikiil arasinda Ostriis goriilme siiresinin
Istatistiki

er bir caligmyg,
arda gencllikle
20), Palmer (17)

bakimdan  farkin (P<0.05) Onemli,
ovulasyon  siirelerinin aragtiricilanin - (17,19)
bulgulariyla benzer oldugu belirlends.

PRID,  siklusun dénemine  bakilmaksizin
uygulanabilmektedir. Fakat PRID gibi progesteron
Veya progestagenlerin uygulanmalari  esnasinda
Ostriis  semptomlarin, baskilamasina ragmen,
follikiller  gelismenin  devam ettigi ve gl
ovulasyonlarin sekillenebilecegi  bildirilmektedir

(13,15,16,20,23). Ayrica, yapilan bazi galismalards
fizyolojik  didstriis, kalicy korpus luteuma bagh
anGstiis ve erken gebelik dénemi gibi'endojcl’l
Progesteron varhiginda bile follikiiler gelisme ‘¢
ovulasyonlarin sekillenebilecegi vurgulannwklud_ﬂr’
(8). Liibbecke ve ark. (16) progesteron uygulami’a
¢Snasinda %20, Loy ve ark. (15) ise %12.5 mel:ua
gizli ovulasyon sekillencbilecesi ve b“,_d“f;'[m.
Progesteron tedavisinin baglandig gﬁnkusjum
déneminin etkis; oldugunu bildimmktcdlrler-_ Lhic it
¢alismada ise PRID uygulamasi esnasindd [arin
kisrakta Ostrisiin klinik Semptdo,m gizl
gorilmemesine  ragmen %15 oranlnliulanya
ovulasyon tespit edilmesi arastiricilarin b'u ir 9
Paralellik arz etmektedir. Grimment ‘,’b n q %97
intravaginal progesteron uygulamasi esnas!
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pstruslerin baskilandigint tespit etmislerdir.,
a

oranin ¢3l|<mf‘da bulunan  %100’liik oran by
unulﬂf:arm bulgulartyla benzerlik géstermektedir,
Jisma

kronizasyon amaczyla. kullanilan PRID’l¢rin

Sen jara ve vaginal irmitasyonlara baglh fena
adezyon an'lkopumlcnt akintilara sebep oldugu ve
kokulu gdan 48 saat sonra bu klinik tablonun
gygulam kalkugi, fertiliteyi  olumsuz  y@nde
On:-idal-:edigi ve son yillarda clastomer yapida iiretilen
ed-_ul?;’ rin daha az oranlarda irritasyona neden
spiralle vurgulanmaktadir (3,9,14,16,17,18).
old_US;]elt ve ark. (9) intravaginal spiral uygulamas;
Gnmcu kisraklarin hepsinde orta siddette; Liibbecke
sonaurk (16) %97.5 hafif, %2.5 orta siddette; Rutten ve
;fk. (18) ise antibiyotik ile l?eraber uygulanan
cruptaki higbir kisrakta goriilmez iken, antibiyotiksiz

uygulanan kisraklarin tamaminda vaginitis
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