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oz

Sutcl sigirlarda erken gebelik tanisi reprodiktif yonetim agisindan oldukca
onemlidir. Erken gebelik tanisi, gebe olmayan hayvanlarin zamaninda tedavi
edilmeleri ve yeniden tohumlanmalari yoluyla buzagilama araligindaki uzamayi
engeller. Suni tohumlamadan sonraki 18 - 24 gunler arasinda 6strusa gelme, gebe
olmayan hayvanlarin tespit edilmesindeki en kolay yontemdir. Rektal palpasyon ve
transrektal ultrasonografi erken gebelik tanisi amaciyla en sik kullanilan klinik
yontemlerdir. Progesteron veya gebelikle iliskili glikoproteinlerin tespiti esasina
dayanan gebelik testleri de erken gebelik tanisi amaciyla sikhkla kullanilan
laboratuvar yontemleridir. Siit sigirlarinda erken gebelik teshisine yonelik yeni bir
yaklasim sagim sirasinda, sagim sistemine yerlestirilmis bir cihaz tarafindan sutte
bulunan gebelige 6zglii maddelerle gebeliklerin ve embriyo canliliginin izlenmesidir.
Bu yazida sutcl sigirlarda kullanilan erken gebelik tani yontemleri ve gebelik tanisi
alanindaki gelismeler hakkinda bilgiler derlenmistir.

ABSTRACT

Early pregnancy diagnosis is an important criterion for better reproductive
management in dairy cattle. Early pregnancy diagnosis allows shortening the calving
interval through timely treatment and rebreeding of the non-pregnant animal.
Return to estrus from 18 to 24 days after artificial insemination is the easiest method
for determining nonpregnancy in dairy cattle. Rectal palpation and transrectal
ultrasonography are the most frequently used clinical methods for early pregnancy
diagnosis. Pregnancy tests based on the detection of progesterone or pregnancy
associated glycoproteins are also the most commonly used laboratory methods for
early pregnancy diagnosis. A novel approach to early pregnancy diagnosis in dairy
cattle is to follow-up of pregnancies and of embryo viability with pregnancy specific
substances secreted sufficient quantities in milk to be detected by an inline milk-
sensing device during normal milking. This paper reviews early pregnancy diagnostic
methods used in dairy cattle and advances in pregnancy diagnosis.

Sutct sigirlarda erken ve kesin gebelik tanisi
koymak, reproduktif yonetim acisindan onemli bir
kriterdir (Balhara ve ark., 2013; Alacam, 2015). Gebelik
kontroliiniin asil amaci gebe hayvanlari tespit
etmekten ziyade, gebe olmayan hayvanlari dogru bir
sekilde tespit etmektir (Youngquist, 2006; Fricke, 2011;
Fricke ve ark., 2015). Erken gebelik tanisi ile gebe
kalmayan hayvanlar erkenden tespit edilerek tekrar
tohumlamaya hazirlanir  ve buzagilama aralig
kisaltilabilir. Buzagilama araliginin ideal ve kabul
edilebilen  standartlardan  sapmasinin  6nemli
ekonomik kayiplara yol actigi belirtiimektedir (Kumuk

ve ark., 1999). Buzagilama araliginin kisalmasiyla gebe
olmayan hayvanlarin  uzun sire laktasyonda
tutulmalari  6nlenir, sigirlardan yasamlari boyunca
alinacak buzagi sayisi artar ve isletmelerdeki en 6nemli
ekonomik girdiyi olusturan besleme maliyetleri
azaltilabilir. Boylece erken gebelik tanisi isletmede
verimliligin ve ekonomik kazancin arttirnlmasina katki
saglar. Sunulan derlemede ideal bir gebelik testinin
ozellikleri, sttcl sigirlarda  kullanilan ¢esitli erken
gebelik tani yontemleri (gorsel, klinik ve laboratuvar
yontemleri) ve gebelik tanisi alanindaki yeni
gelismeler hakkinda bilgiler verilmistir.
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ideal Bir Gebelik Testinin Ozellikleri

ideal bir gebelik testi, yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip olmali, ucuz olmali, saha kosullarinda
kolayca uygulanabilmeli ve gebelik durumunu testin
uygulandigi anda ortaya koymalidir. Gebelik tani
yontemlerinin bircogu bu 06zelliklerin bir veya daha
fazlasina sahiptir, ancak halen tim 6zelliklere sahip bir
gebelik tani yontemi bulunmamaktadir (Fricke ve ark.,
2016). Ayrica ideal bir gebelik testinin, tohumlamayi
izleyen ilk dstrustan dnce gebelik durumunu dogru bir
sekilde ortaya koymasi istenir. Ancak erken gebelik
tanisina  yonelik gelistirilen  bircok test suni
tohumlamayi izleyen 25-40 giin arasinda gebelik tanisi
koyabilmektedir (Youngquist, 2007).

Gebeliklerin daha erken tanisi hatalan da
beraberinde getirir. Bir gebelik testinin guvenilirligi
testin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif degeri,
negatif prediktif degeri ve dogruluk orani referans
(altin standart) bir teste gore, hesaplanarak belirlenir
(Cizelge 1).

e Sensitivite: Gergekte gebe olan hayvanlarin gebe
olarak teshis edilme olasiligidir.

o Spesifite: Gercekte bos olan hayvanlarin bos olarak
teshis edilme olasihgidir.

o Pozitif prediktif deger: Testin gebe olarak belirledigi
hayvanlarin gercekten gebe olma olasiligidir.

o Negatif prediktif deger: Testin bos olarak belirledigi
hayvanlarin  gercekten bos olma olasihgidir
(Broaddus ve de Vries, 2005).

Cizelge 1. Gebelik tani testlerinde sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif degerin dérnekle hesaplanmasi
(Broaddus ve de Vries, 2005).

Table 1. Calculation and example of sensitivity, specificity, positive
predictive value and negative predictive value in tests used for
pregnancy diagnosis

Gebelik Testinin Tanisi

Bos Gebe
Gergek Bos A=40 B=5 A+B=45
Gebelk C=1 D=54 C+D=55
Durumu
A+C=41 B+D=59 A+B+C+D=100

A: Gergekte bos olan hayvanlarin icinde gebelik testinin bos olarak
belirledigi hayvanlarin sayisi.

B: Gergekte bos olan hayvanlarin icinde gebelik testinin gebe olarak
belirledigi hayvanlarin sayisi.

C: Gergekte gebe olan hayvanlarin icinde gebelik testinin bos olarak
belirledigi hayvanlarin sayisi.

D: Gercekte gebe olan hayvanlarin icinde gebelik testinin gebe
olarak belirledigi hayvanlarin sayisi.

Sensitivite: D/(C+D)x100, 54/55x100=98,2;

Spesifite: A/(A+B)x100, 40/45x100=88,9;

Pozitif Prediktif Deger: D/(B+D)x100, 54/59x100=91,5;

Negatif Prediktif Deger: A/(A+C)x100, 40/41x100=97,6; Dogruluk
Orani: (A+D)/(A+B+C+D)x100, 94/100x100=94

Gorsel Gebelik Tani1 Yontemleri

Tohumlanan hayvanlarin bir sonraki siklusta (suni
tohumlamadan 18 - 24 giin sonra) tekrar kizginlk
gostermesi gebe olmayan hayvanlarin  tespit
edilmesindeki en ucuz ve kolay yontemdir. Genellikle
aile tipi isletmelerde yetistiriciler tarafindan gebe ve
gebe olmayan hayvanlarin ayriminda bagvurulan ilk
yontemdir. Ancak gorsel gebelik tani yontemlerinin
dogruluk oranlar disiiktir. Bu nedenle bu yontemler
diger gebelik tani yontemleri ile desteklenmelidir
(Bekele ve ark., 2016; Fricke ve ark., 2016)

Gebelik Tanisinda Kullanilan Klinik Yontemler
Rektal palpasyon

Rektal palpasyon (RP), siitci sigirlarda en yaygin
kullanilan ve en wucuz gebelik tani ydntemidir.
Veteriner Hekimin tecriibesine ve gebelik kontrolii
yapilacak hayvanin yasi ve biyiikligiine gore RP ile
gebeligin yaklasik 30'uncu giiniinden sonra gebelik
tanisi konulabilir (Youngquist, 2006). Amniyon kesesinin
palpasyonu, yavru zarlarinin kaymasi, plasentomlarin
palpasyonu ve fetusun palpasyonu RP ile gebelik
tanisinda esas bulgulardir. Bunun yaninda kornularda
asimetri, fluktuasyon, uterus arterinde hipertrofi,
fremitus denilen gebelige 6zel bir nabiz hissedilmesi
ve genellikle gebeligin sekillendigi kornu tarafindaki
ovaryum Uzerinde bulunan gebelik korpus luteumunun
palpasyonu ise gebeligin yardimc bulgularidir. RP ile
erken gebelik teshisinde asimetrik ve fluktuan kornuda
amniyon kesesinin palpasyonu veya koryoallantoik
membranin (fetal membran) basparmak ile isaret
parmadi arasinda kaydirilmasi ile gebelik dogrulanir
(Balhara ve ark, 2013). Gebe kornudaki fetal
membranlarin  kaymasi gebeligin yaklasik 35'inci
gliniinde tespit edilebilir. Plasentomlarin ve fetusun
palpasyonunun ise erken gebelik teshisinde pratik bir
onemi olmayip, fetusun palpasyonu gebeligin ikinci
ayindan sonra, plasentomlarin palpasyonu ise
gebeligin ~ 75-80'inci  gunlerinde  mumkindir
(Youngquist, 2007).

RP ile erken gebelik tanisinin en onemli riski
iatrojenik embriyonik mortalitedir (Balhara ve ark.,
2013). Ayrica gebeligin 40'inci  gliniinden o6nce
amniyon kesesinin palpasyonunun atreziya koliye
(kalinbagirsaklarin dogustan gelismemis veya tikali
durumda olmasi) neden olabilecegi belirtiimektedir
(Ducharme ve ark., 1990). Buna karsin Romano ve ark.
(2007), RP teknigi ile fetal membran kaymasinin
nazikge kontrol edilmesinin embriyo/fetus canhhgini
etkilemedigini belirtmektedir. Yine de tecribesiz
kisilerce ve kaba bir teknikle yapilan muayenelerde
embriyonik Olumlerin sekillenebilecegi
unutulmamalidir.
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Ultrasonografi

Veteriner sahada ultrasonografi (USG) 1980'li
yillardan itibaren kullanilmaya baslamis ve reprodiiktif
alanda en sik kullanilan tani yéntemlerinden biri
haline gelmistir. Sigirlarda USG ile suni tohumlamadan
sonraki 19 — 24'lincli glinden itibaren hizli ve dogru bir
gebelik tanisi konabilir. USG'nin énemli bir avantaji
invaziv. olmamasi yani hayvanlarin reproduktif
fizyolojilerini etkilemeden ve embriyo/fetus Uzerinde
herhangi bir yan etki olusturmadan reproduktif
kanalin tekrarlayan muayenelerine izin vermesidir.
USG erken gebelik tanisi yaninda, fetal cinsiyetin
belirlenmesi, fetal yas tayini, ikiz gebeliklerin tespit
edilmesi, embriyo ve fetusun canlihginin belirlenmesi
ve genital kanal patolojilerinin belirlenmesine de
olanak tanir (Fricke, 2002; Colloton, 2011). Ayrica
senkronizasyon protokolleri ve embriyo transferi
uygulamalari  icin  Ostrus  siklusunun  asamasi
belirlenebilir (Colloton, 2011).

Ultrasonografik muayene amaciyla, hayvanlarda
kullanilmak Gzere farkh frekanslarda gelistirilen
problar bulunmaktadir. Bunlardan en sik kullanilanlari
5-MHz ve 7,5MHz glictindeki rektal (Linear) problardir.
Uygulamada probun frekansi uygulama amacina ve
gbzlenen dokunun proba olan wuzakhidina gore
secilmelidir. Duslk frekansh problar ile daha derin
dokular goruntilenebilmekte ancak goriinti kalitesi
kotli  olmaktadir. Yiksek frekansh problarda ise
goriintu kalitesi daha iyi olmakla birlikte sadece yakin
dokular gorintilenebilmektedir (Ding, 2008).

Sigir  reprodiiktif organlarinin  ultrasonografik
muayenesi genellikle transrektal yolla yapilir (Fricke,
2002). USG oncesinde rektumda bulunan diski
temizlenir ve genital organlarin konumu belirlenir.
Probun gorinti alan yiizeyine jel dokilir, prob avug
icerisinde olacak sekilde rektuma giris yapilir ve
muayene edilecek bodlgeye gelindiginde proba biraz
baski yapilarak rektum mukozasi ile probun goriinti
alan ylzeyi arasinda bosluk kalmayacak sekilde temas
alani saglanir. Prop reprodiiktif kanal lizerinde yavasca
hareket ettirilerek farkli kesitlerde (longitudinal,
transversal, capraz) goruntiler alinir. Rektum icinde
prop bas, orta ve isaret parmaklarnyla yonlendirilmeli
diger parmaklar dokuyu sabitlemede kullaniimalidir.
USG'nin  mimkiin oldugu kadar los bir ortamda
yapilmasi, ultrason ekranindaki gorintileri
degerlendirmede  kolaylik  sadlamasi  agisindan
onemlidir (Vural ve ark., 2012).

Gebe olmayan uterusta anekojen (siyah) alan
gorilmez (Sekil 1). Tohumlamadan sonraki 11'inci

giinden itibaren gebe ineklerde, korpus luteumun
bulundugu kornuda 2-3 mm capinda anekojen bir
kesenin (gebelik kesesi-embriyonik vezikil) tespit
edilebilecegi belirtiimektedir. Gebelik kesesi gebeligin
25'inci glininde 5-7 mm, 30'uncu gliniinde 10 mm,
35'inci gliniinde de 18-20 mm capa ulasir (Ding, 2008;
DesCoteaux ve ark., 2010).

Sekil 1. Gebe olmayan uterusun transversal kesiti (1: miyometriyum,
2:endometriyum)

Figure 1. Transversal section of nonpregnant uterus horn
(myometrium, 2:endometrium)

Amniyon kesesi, gebeligin 19'uncu glininden
baslamak Uzere, cok ince hiperekojen bir yapi olarak
gorulebilir. Embriyo, gebelik kesesi icinde en erken 20-
22 (19-24) gunler arasinda belirgin ekojen bir yapi
olarak gorilmeye baslar ancak gebeligin 25'inci
gininden Once bitin hayvanlarda gorilmeyebilir.
USG'nin sensitivitesi ST'dan sonraki 26'nci glinden
once %50'den diisiik olmasina ragmen; 26’nci glinden
sonra %95'ten daha fazla ve 29'uncu giinden sonra
hemen hemen %100'dir (Fricke, 2002; DesCoteaux ve
ark., 2010). Gebelik kesesinin gorilmesi gebeligin
onemli bir ultrases bulgusu olmakla birlikte uterus
icinde bulunan mukus ile gebelik kesesinin
karistinlmasi da mimkindir. Bu nedenle USG ile
gebelik tanisi tohumlamay izleyen 4'linci hafta
sonunda, gebelik kesesi icinde amniyon kesesi veya
embriyonun (Sekil 2) da gorilmesi ile yapiimalidir
(Ding, 2008). Ayrica embriyonun canliligi, kalp atimlari
kontrol edilerek belirlenmelidir. Cizelge 2'de sigirlarda
erken gebelik tanisinda ultrasonografik muayene
bulgulari verilmistir.
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Sekil 2. ineklerde gebeligin 35'inci giiniinde embriyo ve amniyon
kesesinin ultrasonografik gériinimu

Figure 2. The ultrasonographic appearance of embryo and amniotic
sac on the 35th day of pregnancy in cows.

Gizelge 2. ineklerde gebeligin 20-60 giinleri arasinda ultrasonografik
muayene bulgular (Curan ve ark., 1986; Vural ve ark., 2012).

Table 2. The ultrasonographic examination findings between 20 — 60
days of pregnancy in cows.

Gﬁbelil.( Ultrases Bulgulari
glinleri
Embriyonik kese 6 mm genisligindedir
20-21 glinlerde embriyo, embriyonik kesenin dorsal
20-24. kesitinde ve 3 mm uzunlugunda ekojenik diiz bir
Glnler hat seklinde gozlenir
Embriyo 24'lincii glinde “C" harfi seklinde gorulur
Kalp atimi gdzlenir
Embriyo, kese icinde dorsoventral ydne yer
25-27. 2
Glinler degistirir -
On ayak tomurcuklari belirlenir
29-31. Embriyo 12-14 mm uzunlugundadir
Glnler Amniyon kesesi belirginlesir
Arka ayak tomurcuklari belirginlesir
32-34. X . .
Giinler Embriyo kese icinde ventrolateral pozisyon alir
Embriyo “L” harfine benzer forma donusur
Embriyo 21 mm uzunlugundadir
38-40. Bas, boyun ve abdomen belirginlesir, optik
Gunler cukurluk gézlenir
GObek kordonu gorintdlenir
Embriyo kese icinde sagittal pozisyonda yer alir
41-45.
Glnler (25mm)
Embriyoda tirnak yapisi netlesir
46-60. Fetusun kemiksel catisi ve gobek kordonu belirgin
Gunler goriinti verir

Gebelik Tanisinda Kullanilan Laboratuvar
Yontemleri

Progesteron

Progesteron pubertastan sonra her &strus

siklusunun belirli dénemlerinde salinan ve gebeligin
devami icin gerekli olan bir disi steroid hormondur.

Progesteron korpus luteum tarafindan Uretilir ve kana
salinir. Kan ve slt progesteron dlizeyi fonksiyonel bir
korpus luteumun givenilir bir gostergesidir.
Progesteron diizeyleri gebe olmayan hayvanlarda 1
ng/ml’'nin altinda iken; gebelerde 2-11 ng/ml arasinda
degistigi belirtiimektedir (Alagam, 2015). Progesteron
olcimu, ciftlik hayvanlarinda gebe kalmayan
hayvanlari saha sartlarinda en erken tespit edilebilen
gebelik tani yontemidir (Balhara ve ark., 2013; Fricke
ve ark., 2015).

Sut, serum veya plazmada progesteron olcimu
kalitatif (renk esasina dayall) ve kantitatif (miktar
esasina dayall) yontemlerle belirlenir (Vural ve ark.,
2012). Her iki yontemin de dogruluk oranlan benzer
olup sahaya yonelik gelistirilen (kalitatif) test kitlerinin
gebe kalmayan hayvanlari bulmada oldukga etkili
oldugu belirtiimektedir (Alacam ve ark, 1987;
Dionysius, 1991; izgiir ve ar., 1995).

Sutcl sigirlarda Ostrus siklusunun 21 veya 22'nci
glinlerinde (18-24 glinler arasi)) gebe kalmayan
hayvanlar tespit edilebilir (Zaied ve ark, 1979;
Dionysius, 1991; izgiir ve ark., 1995; Alacam, 2015).
Ostrus siklusu dikkate alinarak tohumlamadan sonraki
ikinci ©strus zamaninda da progesteron diizeyi
Olculerek gebe kalmayan hayvanlarin yaklasik % 100
dogrulukla belirlenebilecegi belirtilmistir (Sekerden ve
ark. 2009).

Sut progesteron testlerinde hatali negatif
sonuclarin sebepleri, hayvanin kayit hatalari, st
orneginin saklanmasindaki aksakliklar, stit 6rneginin
yeterince karistirllmamasi sonucu siit yagr diizeyinin
disik olmasi ve korpus luteumun yeterince
progesteron lretmemesi gibi nedenlerdir. Hatali
pozitif sonuclar ise kizginhk siklusunun kisa olmasi,
tohumlama sonrasi 16'nci glinden itibaren embriyonik
olim sekillenmesi, korpus luteumun yasam siresinin
uzamasina neden olan patolojiler (luteal kistler,
hidrometra, mukometra vb.) ve tohumlamanin yanls
donemde yapilmasi gibi nedenlerle sekillenir (Vural ve
ark., 2012).

Ostron siilfat

Ostron siilfat plesentanin fetal/kotilodonar bélimii
tarafindan uretilen ve konjuge edilen gebelikle iligkili
bir hormondur (Hoffman ve ark., 1979). Ostron siilfat
fetal sivilarda ve maternal plazmada en fazla bulunan
ostrojen turtdir (Robertson ve King, 1979). Plazma
Ostron silfat dlizeyi plasenta fonksiyonunun ve
bununla iliskili olarak da fetal gelisimin iyi bir
gostergesidir (Hirako ve ark., 2002). Ancak plazma, siit
veya idrarda Ostron silfat olcimi erken gebelik
tanisina olanak taniyan bir gebelik tani yontemi
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degildir. Ostron siilfat dlciimii ile gebelik tanisi

sigirlarda  gebeligin  100’Uncli  glininden  sonra
yapilabilmektedir (Youngquist, 2007).

Erken gebelik faktorii (EGF)

Erken gebelik faktort, gebelik ile iliskili ve

immunsupresif bir proteindir (Morton ve ark., 1976;
Ohnuma ve ark., 1996). Fertilizasyondan sonraki 6-24
saat icinde gebe disilerin serumunda tespit edilebilir
ve embriyo o6limi veya embriyonun uterustan
uzaklastirlmasindan 24-48 saat sonra da ortadan
kalkar (Balhara ve ark., 2013). EGF embriyo canliliginin
guvenilir bir indikatorudur (Sakonju ve ark., 1993). EGF
ilk olarak Morton ve ark. (1974) tarafindan, gebe
farelerde tespit edilmistir. EGF'nin insan (Smart ve ark.,
1982; Zhihai ve Zhen-Qun 1987), koyun (Morton ve
ark., 1979; Wilson ve ark., 1983), sigir (Nancarrow ve
ark, 1981), domuz (Grewal ve ark., 1985), kisrak
(Ohnuma ve ark., 1996) ve bazi yaban hayvanlarini
(Lash ve ark., 1997; Cruz ve ark., 2001) kapsayan bir¢ok
gebe memelinin serumlarinda bulundugunu belirten
calismalar mevcuttur. EGF'nin EGF-A ve EGF-B olmak
Uzere iki bileseni bulunmaktadir. EGF-A ovidukttan
salinirken, EGF-B ovaryumdan salinir. EGF-B Uretimi
fertilize ovumdan gelecek bir sinyale (ovum faktoriine)
baghdir (Youngquist, 2006). EGF immunmodiuilator
etkili bir proteindir. Anne tarafindan antijen olarak
algilanan  embriyoyu, maternal immun yaniti
baskilayarak korumaya yardimci olur (Gandy ve ark.,
2001). EGF, Rozet-inhibisyon testi (rosette inhibition
test-RIT) ile tespit edilmektedir. RIT testinin sitcl
sigirlarda erken gebelik tanisi ve embriyonik élimlerin
tespiti amaciyla kullanilabilecegi belirtiimektedir
(Laleh ve ark., 2008). Ancak RIT testinin saha
kosullarinda uygulanmasi pratik degildir (Cain ve
Christiansen, 2014). EGF'nin sutcu sigirlarda erken
gebelik yontemi olarak kullanilabilmesi icin ticari bir
test kiti gelistirilmistir. Ancak yapilan calismalarda bu
test kitinin gtivenilir bir gebelik tani yontemi olmadig
sonucuna ulasilmistir (Adams ve Jordon, 1999;
DesCoteaux ve ark., 2000; Cordoba ve ark., 2001;
Whisnant ve ark., 2001; Ambrose ve ark, 2007; Bastan
ve ark., 2007). Henliz EGF'nin tespit edilebilecegdi pratik
bir yontem bulunmamaktadir.

Interferon Tau

Interferon-tau (IFN-1), gebeligin anne tarafindan
kabull stirecini baslatan bir sitokindir. Gebeligin anne
tarafindan taninmasi ve devam etmesi embriyonun
trafoblast hiicrelerinden salinan proteinler vasitasiyla
baslatilir. Bu spesifik trofoblast proteinlerinden birinin
interferon proteinleri ile homolog oldugu tespit
edilmis ve daha sonra Interferon-tau (IFN-1) olarak
tanimlanmistir (Glzeloglu, 2006). Ruminatlarda IFN-T,

embriyonun  blastosit  safhasindan  baslayarak
implantasyona kadar olan preimplantasyon dénemi
boyunca, trofektoderm'in monontkleer hiicrelerinden
salgilanir (Glizeloglu, 2006; Balhara ve ark., 2013).
Sigirlarda gebeligin 14-16'nci glnleri arasinda yogun
olan INT-t salinimi (Balhara ve ark., 2013), gebeligin
20-24'Uncl glinlerine kadar artarak devam eder ve
30'uncu gininde ortadan kalkar. INT-T kan veya
idrara da ge¢mez. Bu ylzden gebelik tani yontemi
olarak kullanilamamaktadir (Lucy ve Poock, 2012).

Gebelikle iliskili glikoproteinler

Ruminant embriyonun trafoblast hiicrelerinden
gebeligin anne tarafindan taninmasi icin salgilanan
proteinlerden bir kismi da gebelikle iliskili glikoproteinler
(pregnancy associated glycoproteins; PAG) olarak
adlandiriimaktadir. PAG'lar embriyonun
implantasyonu asamasinda salinmaya baglar ve
plasentasyon asamasinda annenin dolasimina gecer
(Sousa ve ark., 2006; Cain ve Christiansen, 2014).
Ruminant plasentasi histolojik olarak sinepitelyokoryal
tipti. Bu plasenta tipinde koryon epiteli ile
endometriyum  epiteli  birbiriyle  kaynasmistir.
Ruminant koryon epitelleri monontkleer ve binukleer
olmak Uzere iki tip hucre icerir. Binlkleer hicreler
monondikleer trafoblast hiicrelerinden farkhlasir.
implantasyon asamasinda mononiikleer hiicrelerin bir
kisminda, cekirdek boéliinmesinin gerceklestigi ancak
sitoplazma boliinmesinin gerceklesmedigi bir hiicre
bolinmesi  gerceklesir.  Olusan bu hiicreler iki
cekirdege sahiptir. Binukleer hiicreler bu béliinme
sirasinda iclerinde birtakim proteinlerin bulundugu
graniller sentezler. Plasentasyon asamasinda binikleer
hiicreler, trafoblasttan maternal endometriyal epitel
hiicrelerine dogru go¢ ederler ve endometriyal
hiicreler arasina vyerlesirler. iste tam bu asamada
binukleer hiicrelerin icerdigi salgi granilleri maternal
doku iceresine salinir. Bu salgilar PAG'larin biyik bir
c¢ogunlugunu olusturur (Gordon, 2004). PAG'larin
salinimi gebelik boyunca devam eder (Sousa ve ark.,
2006; Cain ve Christiansen, 2014). Pregnancy-specific
protein B (PSPB) sigirlarda tanimlanan ilk gebelik
proteinidir (Cain ve Christiansen, 2014). Glinimiizde
22 PAG gen ailesi tespit edilmistir (Telugu ve ark,, 2009).

Sut verimi, gebelik donemi, laktasyon sayisi, irk,
fetal cinsiyet, buzaginin dogum adirhgi, annenin
agirhig, ikizlik, sicakhk stresi, postpartum doénemde
gorulen hastaliklar ve embriyonik dlimlerin serum ve
sut PAG duzeylerini etkiledigi belirtiimektedir (Lopez-
Gatius ve ark., 2007; Lobago ve ark., 2008; Serrano ve
ark., 2009; Ricci ve ark., 2015; Mercadante ve ark.,
2016). Plazma PAG dlzeyi site gore yaklasik iki kat
daha fazladir (Sekil 3).
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Sekil 3. Siyah Alaca ineklerde plazma ve stt PAG profilleri (Fricke ve
ark., 2015; Ricci ve ark., 2015).
Figure 3. Plasma and milk PAG profiles in Holstein cows.

Cizelge 3. Stitcl sigirlarda PAG ELISA testlerinin glivenilirligi.
Table 3. Reliability of PAG ELISA tests in dairy cattle.

Sigirlarda  erken  gebelik  tanisi  amaciyla
tohumlamadan sonraki 26-30'uncu giinler arasinda
plazma PAG dizeylerinin degerlendirilmesi oldukgca
guvenilir bir yontemdir (Fricke ve ark., 2016). PAG'lar
RIA (radioimmunoassay) (Zoli ve ark. 1992) ve ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (Friedrich ve
Hotz, 2010) teknikleriyle tespit edilmektedir. PAG-
ELISA'nin ST'den sonraki 27'nci glinde ultrasonografi
(Silva ve ark, 2007), 28inci glinde RIA ve
ultrasonografi (Karen ve ark., 2015) yontemleriyle ayni
dogrulukta gebelikleri tespit ettigi ve belirtilen
glinlerde bu testlere alternatif alarak kullanilabilecegi
belirtiimektedir. Sitcl sigirlarda plazma, serum, siit
veya tam kan kullanilarak PAG-ELISA y6ntemiyle erken
gebelik teshisi yapilabilmektedir (Gabor ve ark., 2007;
Romano ve Larson, 2010; Piechotta ve ark. 2011;
LeBlanc, 2013; Gajewski ve ark., 2014; Lawson ve ark.,
2014; Kaya ve ark., 2016; Akkdse ve ark., 2019). Kan ve
sut PAG-ELISA testlerinin dogruluklari arasinda farklilik
bulunmamaktadir (Cizelge 3).

STden sonra Pozitif Negatif
Referans . Test Sensitivite Spesifite Prediktif Prediktif
gegen giin . N
Deger Deger
Zoli ve ark., 1992 22-30 RIA (kan PAG) 98,8 87,5 93 97,9
Silva ve ark., 2007 27 ELISA (kan PAG) 94-96 92-97 90-98 97-98
Romano ve Larson, 2010 28-35 ELISA (PSPB) 94-97 94-96 92-95 95-98
. ELISA (PSPB) 98 97,1 99,3 91,9
Piechotta ve ark., 2011 26-58 ELISA (kan PAG) 97.8 912 978 912
LeBlanc, 2013 >60 ELISA (sut PAG) 99,2 95,5 99,8 80,8
Lawson ve ark., 2014 30-95 ELISA (sut PAG) 98-100 98-100 99-100 83-100
.. ELISA (stit PAG) 100 87 84 100
Ricci ve ark., 2015 32 ELISA (kan PAG) 98 83 79 99
ELISA (kan PAG) 90,2 98,3 97,4 93,7
Karen ve ark., 2015 28 RIA (kan PAG) 100 94,9 93,2 100
USG 92,7 91,5 88,4 94,7
Akkose ve ark., 2019 28 ELISA (kan PAG) 100 94,9 94,4 100

ST: Suni tohumlama (Artificial Insemination)

Gebelik tanisi amaciyla kan veya siit PAG ELISA
testlerinden hangisinin  tercih edilecegi, testin
mevcudiyeti ve o6rneklerin toplama kolayligina
baghdir. Ciftliklere gore degismekle birlikte, st
orneklerinin toplamasi daha kolaydir (Fricke ve ark.,
2015). Dolasimdaki PAG dizeyinin erken fetal
olimlerin erken teghisi (6rnegin gebeligin 2'nci ayinda
sekillenecek fetal olimlerin, gebeligin  4'Gnci
haftasinda tahmin edilmesi) icin de iyi bir belirteg
oldugu belirtilmektedir (Gabor ve ark., 2007; Pohler ve
ark., 2016a).

Gebelik Tanisinin Gelecegi

Erken gebelik tanisinda yeni yaklasim, gebelik
spesifik hormon veya maddelerin sitte yeterli

diizeylerde tespit edilmesi ve normal sagim sistemine
yerlestirilecek  cihazlarla normal sagim islemi
esnasinda Olclilmesidir.  Gelistirilecek bu sistem
sayesinde laktasyondaki tim hayvanlarin gebelikleri
ve erken embriyonik olimler duzenli olarak takip
edilebilir (Fricke ve ark., 2016). Bunun icin bilinen
gebelik markirlari Gzerinde c¢alismalar yapilmakla

birlikte yeni gebelikle iliskili yeni markirlarin
kesfedilmesiyle ilgili cahsmalar da yogunluk
kazanmistir. Erken gebelik tanisi amaciyla yeni

biyomarkirlarin tespit edilmesi ile ilgili calismalar
icinde gelecege yonelik en umut verici adaylarin
mikroRNA’lar (miRNA) oldugu belirtiimektedir (Pohler
ve ark., 2016b). Kisa niikleotid zincirine sahip olan (18-
20) miRNA’lar, gen ifadesinde (gene expression)
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onemli rol oynarlar (Ul-Hussein M. 2012). Kanserden
kalp damar hastaliklarina kadar bircok hastaligin
belirteci olarak kullanilmaya baglanan miRNA'larin
(Reid ve ark., 2011), hayvanlarda potansiyel gebelik
biyomarkiri olarak kullanilabilecedgi ile ilgili kanitlar da
bulunmaktadir (Cameron ve ark., 2011; Burns ve ark.,
2014; loannidis ve Donadeu, 2016; Fiandanese ve ark.
2016; Reese ve ark. 2016). Bununla birlikte gebelik
tanisi icin en etkili miRNA'larin belirlenmesi ve bunlari
biyolojik sivilarda tespit edilmesi icin arastirmalara
ihtiyac vardir (Pohler ve ark., 2016b).

SONUC

Sut sigircihginda verimlilik ve ekonomik basari her
hayvandan yasami boyunca optimum sayida yavru
almaya baghdir. Yuksek verimli sttcli sigirlarda iki
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