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ineklerde Tohumlama Sonrasi Fluniksin Meglumin, Meloksikam ve PGE2
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Ozet: Bu calismanin amaci luteotropik ve luteoprotektan etkileri bilinen fluniksin meglumin, meloksikam ve PGE2’nin
ineklerde suni tohumlama sonrasi gebelik oranlari Gzerine etkisini incelemekti. Calismanin hayvan materyalini postpartum
en az 45. glinde olan, en az bir kez dogum yapmis, reprodiktif muayenelerde saglikl olarak tespit edilen 97 adet siklik
Holstayn Frizyan inek olusturdu. Bitin hayvanlara PRID uygulandi ve 12 glin sonra uzaklastirildi. Uzaklastirmadan hemen
once 5 ml PGF2a i.m uygulandi. PGF2a uygulamasini izleyen 72. saatte deneyimli bir veteriner hekim tarafindan suni
tohumlama yapildi. inekler; 0.2 mg/kg s.c. meloksikam (ML, n=29), 1.1 mg/kg i.m fluniksin meglumin (FM, n=28), 2.5 mg
intravaginal dinoproston (PGE2, n=20), 10 ml i.m placebo (%0.9 NaCl) (Kontrol, n=20) gruplari olmak Uzere rastgele 4 gruba
ayrildi. Butin uygulamalar suni tohumlama sonrasi 15. giinde yapildi ve gebelikler tohumlama sonrasi 45. giinde
ultrasonografi ile degerlendirildi. Gebelik oranlari ML, FM, PGE2 ve Kontrol grubunda sirasiyla %58.62 (17/29), %42.85
(12/28), %45 (9/20) ve %45 (9/20) olarak belirlendi (P>0.05). Placebo uygulamalari ve FM ve PGE2 uygulanan ineklerde
benzer sonuglar elde edilirken, ML uygulanan ineklerde daha yiiksek gebelik oranlari elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fluniksin meglumin, Gebelik orani, inek, Meloksikam, PGE2

Effect of Flunixin Meglumine, Meloxicam and PGE2 Administrations After Insemination on

Pregnancy Rates in Cows

Abstract: The aim of this study was to investigate the effects of Flunixin meglumin (FM), Meloxicam (ML) and PGE2, which
their luteotrophic and luteoprotectan, on pregnancy rates after artificial insemination in cows. The animal material of the
study consisted of 97 cyclic Holstein Friesian cows, which were at least in the 45% day of postpartum, calved at least once
and determined as healthy in reproductive examinations. PRID was inserted to all animals and removed 12 days after
insertion. Five ml PGF2a injected intramuscularly just before the removal of PRID. Artificial inseminations (Al) were
performed by an experienced veterinarian 72. hours after PGF2a injection. Cows were randomly divided into 4 groups,
which were arranged as 0.2 mg/kg s.c. meloxicam injected (ML, n=29), 1.1 mg/kg i.m flunixin meglumin injected (FM, n=28),
2.5 mg intravaginal Dinoproston inserted (PGE2, n=20), 10 ml i.m Placebo (%0.9 NaCl) injected (Control, n=20) groups. All
administrations were performed 15 days after Al and pregnancies were evaluated by ultrasonography on 45th day post
insemination. According to results, pregnancy rates were; 58.62% (17 pregnant, 12 non-pregnant), 42.85% (12 pregnant, 16
non-pregnant), 45% (9 pregnant, 11 non-pregnant), 45% (9 pregnant, 11 non-pregnant) in ML, FM, PGE2 and Control
groups, respectively. Higher pregnancy rates were achieved in the meloxicam treated cows, whereas similar results were
obtained in the cows, which were treated by FM and PGE2, with the placebo group.

Keywords: Flunixin meglumin, Meloxicam, PGE2, Pregnancy rate, Cow

Giris

Sigirlarda tohumlamalar sonrasinda gebeligin
devam ettirilememesi ¢ok biylik ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Gebe kalan ineklerde,
korpus luteumun (KL) devamliliginin saglanmasinda
asim sonrasi 15-17. glinler kritik 6neme sahiptir
(Humblot ve Dalla Porta, 1984; Northey ve French,
1978). ineklerde 6zellikle embriyonik 6liimlerin
%25-40 gibi bir kisminin bu donemde gergeklestigi
bildirilmektedir (Thatcher ve ark., 1994; Peters,
1996). Bu donemdeki embriyonik kayiplarin
luteolitik etkili PGF2a  saliniminin  embriyo
tarafindan yeterince inhibe edilemediginden kay-
naklandigi o6ngoérilmektedir (Thatcher ve ark.,

2001). Gebelik sirasinda o6zellikle 15-17. ginlerde
endometriyumdan salinan PGF2a KL'un regresyo-
nuna neden olmaktadir. Korpus luteumun varhginin
ve progesteron saliniminin devamliligini saglamak
ruminantlarda gebeligin strdirilmesi icin gereklidir
(Mann ve Lamming, 1995). Gebeligin devami
agisindan bu dénemde salinan PGF2a’'nin inhibe
edilmesi gereklidir, bunun i¢in bu dénemlerde
konseptus tarafindan salinan interferon-tau (IFN- 1)
KU'u pulsatii  PGF2a  salinimindan  koruyarak
devamlihgini saglar (Binelli ve ark., 2000, Thatcher
ve ark., 2001). IFN-t'nun luteolizisi inhibe etmesinde
bir baska mekanizma endometriyumdaki PG
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liretimini luteolitik PGF2a’dan luteotropik PGE2'ye
cevirmesidir. IFN-t prostaglandin f-sentaz (PGFS) ve
PGE2-9-ketorediiktaz (9K-PGR) enzimlerinin down
regilasyonuyla PGF2a (iretiminin azalmasina sebep
olmaktadir. Ayrica PGF2a’nin ana kaynagi olarak
bilinen epitelyal hiicrelerde siklooksijenaz-mRNA
(COX-mRNA) miktarini azaltmaktadir. Epitelyal
hiicrelerdeki PGF2a uretimindeki inhibitorik etkinin
aksine PGE2’nin baslca {(retildigi stromal hiicre-
lerde bu enzim icin mMRNA miktarlar artmaktadir
(Okuda ve ark., 2002).

Prostaglandin E2’nin ¢ogu memeli dokusu
tarafindan salgilanan ve yangida 6nemli rol Gstlenen
bir lipid mediyatér oldugu ve erken gebelik
doneminde embriyonun kendisi dretilen veya
Uretimini stimile edilerek KL'un varhginin stirdirtl-
mesinde 6nemli bir rol aldigi bildirilmistir (Lewis ve
ark., 1978; Weems ve ark., 2006). Erken gebelik
déneminde endometriyum ve konseptus tarafindan
Gretilen PGE2'nin lUteotropik ve luteoprotektan
etkisiyle KL fonksiyonun devamhhginda etkili oldugu
varsayllmaktadir (Ealy ve Yang, 2009). intrauterin
PGE2 uygulamalarinin KL'u spontan veya uyarilan
luteolizisden korudugu bildirilmistir (Henderson ve
ark., 1977; Magness ve ark., 1981). Ayrica PGE2'nin
luteal progesteron sentezini inhibe ettigi de
bildirilmektedir (Kotwica ve ark., 2003; Weems ve
ark., 2002). Prostaglandinler yag asidi metaboliz-
masinin son Urdunleridirler. Hicre membranindan
fosfolipaz A2 araciligiyla arahidonik asit sentezlenir
ve siklooksijenaz enzimleri olan COX-1 ve COX-2
enzimlerinin aktivitesiyle aktif prostaglandinlerin
izomeri olan prostaglandin H2 (PGH2) sentezlenir.
Daha sonra PGH2'den PGE2 sentaz veya PGF2
sentaz enzimleri araciligiyla PGE2 ve PGF2'ye
izomerlesirler (Bilby ve ark., 2006; Chandrasekharan
ve ark., 2005; Rao ve Knaus, 2008). COX inhibitori
olarak bilinen nonsteroidal antienflamatuar ilaglar
ineklerde reproduktif verimliligi arttirmak adina
siklikla kullanilmaktadir (Dogruer ve ark., 2007;
Erdem ve Guzeloglu, 2010; Emre ve ark., 2012;
Guzeloglu ve ark., 2007). Meloksikam selektif bir
COX-2 inhibitori olup yarilanma 6émri ineklerde 13
saattir, Fluniksin meglumin ise nonselektif bir COX
inhibitéri olup ineklerde yarilanma omriu 8-12
saattir (Plumb 2005). Cesitli yazarlar (Erdem ve
Guzeloglu, 2010; Guzeloglu ve ark., 2007)
meloksikam ve fluniksin megluminin de PGF2a
sentezini inhibe ederek KL'un yasam siresini
uzattigini bildirmislerdir.

Bu calismanin amaci daha 6nce bir¢ok kez
kullanilan luteotropik ve luteoprotektan etkinlikleri
bilinen fluniksin meglumin, meloksikam ve PGE2’nin
ineklerde suni tohumlama sonrasi, gebeligin anne
tarafindan tanindigi dénemindeki uygulamalarinin
gebelik oranlari Gizerine etkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metot

Hayvan Materyali: Calismanin hayvan materyalini
postpartum 45. giinde olan, en az bir kez dogum
yapmis, reprodiktif muayenelerde saglikh olarak
tespit edilen 97 adet siklik Holstayn Frizyan inek
olusturdu.

Ostrus Senkronizasyonu ve suni tohumlamalar:
Ostruslarin  senkronizasyonu amaciyla ineklerin
tamamina 12 gln siireyle PRID uygulandi. PRID’in
cikarildigir anda PGF2a analogu olan dinoprost
tromethamine (Dinolytic, Pfizer, Tirkiye) 5 ml i.m
olarak uygulandi. Uygulama sonrasi 72. saatte
ineklere deneyimli bir veteriner hekim tarafindan
sabit zamanli suni tohumlama yapildi.

Tedaviler: Tohumlamalar sonrasinda inekler
rastgele 4 gruba ayrildi. Tohumlamayi takip eden
15. ginde Meloksikam grubundaki (ML, n=29)
hayvanlara 0,2 mg/kg dozda deri alti yolla
meloksikam (Maxicam, Sanovel, Tirkiye) s.c.,
fluniksin meglumin grubunda (FM, n=28) 1.1 mg/kg
dozda fluniksin meglumin (Finadyne, Intervet,
Tirkiye) kas ici olarak uygulanmistir. PGE2
grubundaki ineklere (n=20) 2.5 mg dozda
Dinoproston (PGE2) (silikon implantin dortte biri,
Propess Ovul, Vitalis ilag, Tirkiye) intravaginal
olarak yerlestirilmistir. Kontrol (n=20) grubunda ise
placebo 10 ml %0.9 NaCl kas igi yolla uygulanmistir.
ineklerin gebelik muayeneleri tohumlama sonrasi
45, giinde transrektal olarak 5-7.5 Mhz linear rektal
prob donanimli tasinabilir bir B-mod ultrasonografi
cihazi (Agroscan L, E.C.M Company, Angouléme-
France) ile yapildi.

istatistiksel Degerlendirme: Yapilan uygulamalar ve
kontroller sonucunda elde edilen sonuglarin
istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS® 14.01 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA) paket programi kullanil-
mistir. Gruplarda elde edilen gebelik oranlari Ki-kare
testi ile degerlendirilmistir.

Bulgular

Gebelik oranlari ML, FM, PGE2 ve Kontrol
gruplarinda sirasiyla; %58.62 (17/29), %42.85
(12/28), %45 (9/20), %45 (9/20) olarak belirlendi.
ML grubunda sayisal olarak daha ylksek gebelik
oranlari elde edilmesine karsin gruplar arasinda
istatistiksel yonden bir farkhlik saptanmamistir
(P>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Uygulama sonrasi gruplarda elde edilen gebelik oranlari.

Grup Gebe (n) Gebe degil (n) Gebelik Orani (%)
ML 17 12 58.62

FM 12 16 42.85
PGE2 9 11 45
Kontrol 9 11 45

ML: Meloksikam, FM: Fluniksin Meglumin (P>0.05).
Tartisma ve Sonug

Bilindigi gibi buylk sltcl isletmelerde
reprodiktif verimliligin devamliligi isletmedeki gebe
hayvan sayisinin artisi ile mimkiin olmaktadir.
Ozellikle erken dénemde gergeklesen embriyonik
kayiplar isletmeler igin biylk ekonomik kayiplara
yol agmaktadir (Diskin ve Morris, 2008; Santos ve
ark., 2004). Embriyonun gelismesi ve gebeligin
devami PGF2a’nin  uterus endometriyumundan
saliniminin engellenmesi ve luteal yapinin fonksiyo-
nel olarak varliginin devami ile miimkiin olmaktadir
(Weems ve ark., 2006; Guzeloglu ve ark., 2007).
Reproduktif verimliligi arttirmak adina PGF2a
sentezinde rol alan spesifik enzimlerin (fosfolipaz C,
protein kinaz C, fosfolipaz A2, COX-1 ve COX-2)
salinimini inhibe eden antiluteolitik yaklasimlar
arastinlmistir  (Binelli ve ark., 2001). Sonradan
prostaglandin-F-sentaz tarafindan PGF2a’a donis-
turtlecek olan arasidonik asidi prostaglandin-H2'ye
ceviren COX enzimleri fluniksin  meglumin,
meloksikam, ketoprofen gibi nonsteroid antienfla-
matuarlarin (NSAID) oncelikli hedefidir (Burns ve
ark., 1997). Fluniksin megluminin, ineklerde
tohumlama sonrasi 15-17. giinlerde kullaniminin
PGF2a’nin salinimini inhibe ettigi bildirilmektedir.
Gebelik oranlarini arttirmak i¢in FM’in bu etkisinden
yaralanmak isteyen bircok vyazar ineklerde
tohumlama sonrasi FM kullanmislardir (Erdem ve
Guzeloglu, 2010; Emre ve ark., 2012; Guzeloglu ve
ark., 2007; Von Krueger ve Heuwieser, 2010). Bu
¢alismada da benzer sekilde COX inhibitdri olan
fluniksin meglumin, meloksikam ve KL'u destekle-
mek icin vaginal yolla uygulanan PGE2 uygulama-
larinin gebelik oranlari Gzerine etkisi arastiriimistir.

Guzeloglu ve ark. (2007)'nin divelerde yaptik-
lari ¢calismada tohumlama sonrasinda 15. ginde
yapilan FM ile daha ylksek gebelik oranlari elde
edildigini ancak embriyonik kayiplar yoniinden ise
kontrol grubu ile uygulama grubu arasinda herhangi
bir farkliik olmadigini bildirmektedirler. Benzer
sekilde Dogruer ve ark. (2007) repeat breeder
sorunlu divelerde yaptiklari ¢alismada 15. ginin
aksami ve 16. gliniin sabahinda olmak Gzere 12 saat
arayla iki kez uyguladiklari FM sonrasinda uygulama
grubunda %50 ile kontrol grubuna (%20) gére daha
yuksek gebelik oranlari elde ettiklerini bildirmis-
lerdir.

Lucacin ve ark. (2010) ve Rabaglino ve ark. (2010)
ise yaptiklar calismalarda kontrol gruplari ile FM
uygulamalari arasinda gebelik oranlari bakimindan
herhangi bir farkliigin saptanmadigini bildirmis-
lerdir. Bulbiul ve ark. (2010)’'da embriyo transferi
oncesinde uyguladiklari FM’nin gebelik oranlan
bakimindan kontrol grubuna goére herhangi bir
farkhhk olusturmadigini bildirmislerdir. FM uygula-
malarinda farkh sonuglar alindigi gozlenmektedir.
Geary ve ark. (2010)'nin yaptiklari calismada tohum-
lama sonrasi ortalama 13. glinde yaptiklan 1,1
mg/kg i.m FM uygulamalari ile yaptiklari calismada
yetistirmenin yapildig1 lokasyondan bagimsiz olarak
gebelik oranlarinin FM uygulanan grupta daha
disuk oldugunu belirlemislerdir. Bu galismada da
Geary ve ark. (2010)’'nin yaptiklari galismada oldugu
gibi daha dislk gebelik oranlari tespit edilmistir. Bu
sonucun FM’nin non selektif bir COX inhibit6ri
olmasindan dolayi erken gebelik déneminde gercek-
lesen COX-2 enziminin inhibisyonunun endomet-
riyumda luteotropik ve luteoprotektan olan PGE2
Uretimini azaltmis olabileceginden kaynaklanabile-
cegi diusunulmektedir. Ayrica luteolizis sirasinda
PGF2a salinimin 2-3 gilin sireyle devam ettigi, bu
nedenle FM’nin 12 saat araliklarla uygulanmasinin
daha yavas gelisen ancak viabilitesi daha ylksek
konseptusun PGF2a inhibisyonu igin vyeterli
miktarda IFN-t salgilamasini sagladigi bildirilmek-
tedir (Guzeloglu ve ark., 2007). Buna bagli olarak bu
¢alismada uygulanan tek doz FM’nin PGF2a
inhibisyonunda yetersiz kalmis olabilecegi disunil-
mektedir.

Fluniksin meglumine goére daha uzun sire
yarilanma 6mri olan ML uygulamasi ile FM’nin tek
doz uygulamasindaki dezavantajin 6niine gegmenin
amaglandigi bu c¢alismada; uygulama sonrasinda
gebelik oranlari; ML uygulanan grupta Erdem ve
Guzeloglu (2010)'nun dilvelerde elde ettikleri
sonuglarin aksine kontrol grubuna goére oransal
olarak daha yliksek bulunmasina karsin istatistiksel
olarak bir fark tespit edilememistir. Amiridis ve ark.
(2009) repeat breeder ineklerde yaptiklari galisma-
da tohumlama sonrasi 16, 17 ve 18. giinlerde tek
basina uygulanan ML'nin gebelik oranini herhangi
bir uygulama yapilmayan kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak degistirmedigini ancak tohumla-
ma Oncesi uygulanacak gonadotropin saliverici
hormonun (GnRH) ve 0&strus sonrasi 4, 5 ve 6.
ginlerde 12 saatte bir intravaginal jelatin kapsiil
formunda uygulanacak progesteron (P4) ile
desteklendiginde gebelik oraninin kontrol grubuna
gore onemli oranda yiiksek bulundugunu bildirmis-
lerdir. Bu c¢alismada ML uygulamalarinda elde
ettigimiz oransal olarak yiksek gebelik oranlari,
Amiridis ve ark. (2009)'un aksine hem g¢alismada
dive veya repeat breeder inek yerine sorunsuz
siklik ineklerin kullaniimasi hem de sozi edilen
calismadaki gibi tekrarlayan dozlarda ML’'nin
uygulanmamis olmasi ile COX-2 reseptorlerinin
muhtemel asiri inhibisyonunun sekillenmemesinden
kaynaklandig1 dusinilmektedir.

Cesiti memeli sistemlerinde  mitogenez,
anjiyogenezis, antiapoptozis, vazodilatasyon gibi
farkh olaylarda gorev alan PGE2 uzun yillardan beri
luteotropik ve luteoprotektan olarak kabul edilmek-
tedir (Pratt ve ark., 1977; Magness ve ark., 1981).
intrauterin uygulanan PGE2’nin spontan veya
indiiklenen luteolizise engel oldugu bildiriimektedir
(Pratt ve ark., 1977; Reynolds ve ark., 198; Magness
ve ark., 1981; Henderson ve ark., 1977). Koyunlarda
gebeligin anne tarafindan tanindigi 13. gilinden
itibaren endometriyal PGE2 Uretiminin artmasi
PGE2’nin PGF2a’a oranla artmasini saglar (Payne ve
Lamming, 1994). Bazi yazarlar da gebeligin devami
agisindan PGE2’'nin oraninin PGF2o’e gobre daha
ylksek oldugunu bildirmislerdir (Payne ve Lamming,
1994; Dogruer ve ark., 2007). Bu bilgilere dayandi-
rilarak bu calismada intravaginal ovil uygulanan
PGE2’nin Cetin ve ark. (2014)'nin Saanen kegilerinde
yapmis olduklari ¢alisma sonuglarina benzer sekilde
gebelik oranlari Uzerine herhangi bir etkisinin
olmadigi, FM uygulamalarina goére ise oransal olarak
daha iyi gebelik sonuglari elde edildigi tespit
edilmistir.

Sonug olarak tohumlama sonrasi yapilan FM,
PGE2 uygulamalariyla plasebo uygulamaya goére
gebelik oranlarinda bir farklihigin olmadigi belirlen-
mis ancak ML uygulamalarinda daha yiksek gebelik
sonuglari elde edilmistir. Bu veriler 1s18inda bu
calismada yapilamayan progesteron analizleri ve
embriyonik 6limlerin de degerlendirilecegi kapsam-
Il bir calisma ile daha duyarli sonuglara ulasilacagi
kanaatine varilmistir.
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