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OZET

SAGMAL INEKLERDE DOGUMDAN SONRA NSAID UYGULAMASININ
SUT VERIMI ILE POSTPARTUM DONEM REPRODUKTIF
PARAMETRELER UZERINE ETKIiLERI

Bu ¢alismada siit ineklerinde dogum sonrasi gergeklesen agri durumlarina karsi
uzun etkili bir non-steroid antienflamatuar (NSAID) olan karprofen uygulamasinin siit
verimini ve reprodiiktif performansi arttirmasi amaglanmaigtir.

Inekler rastgele iki gruba ayrilarak dogumdan sonraki 12 saat ierisinde birinci
gruptakilere (Kontrol; n=50) serum fizyolojik ve ikinci gruptakilere (Karprofen; n=50)
1.4 mg/ kg karprofen subcutan olarak uygulanmistir. Vajinal akintt muayeneleri
postpartum (pp) 25-32. giinlerde yapilmistir. Dogumdan sonra 1-15, 15-30 ve 1-30
giinler arasindaki agirlik degisimleri (kg) incelenmistir. Ilk 150 giinliik toplam siit
verimleri (kg), hastalik kayitlar1 ve siit iletkenlik skorlari, pedometreye gore Ostriis
bulgulari, pp ilk suni tohumlama (ST) gebelik oranlar1 belirlenmistir. Isletmenin rutin
pp reprodiiktif protokolii takip edilmistir. Caligmadaki tiim ineklerde normal dogum
(6tosi) gozlemlenmistir.

Yavru zarlarinin atilamamasi, metritis, klinik ve subklinik mastitis oranlari
bakimindan ¢alisma gruplar1 arasinda fark bulunamamistir. Patolojik vajinal akinti
orani Karprofen grubunda (%25.6 [10/39]) Kontrol grubuna (%7.3 [3/41]) gore daha
yuksek (P<0.05) belirlenmistir. Dogum-ilk kizginlik ve dogum-ilk ST siireleri
bakimindan ¢alisma gruplari arasinda fark bulunamamustir. Postpartum 70. giine kadar
en az bir kizginlik gosterme oram1 Kontrol grubunda (%97.7 [42/43]) Karprofen
grubuna (%84.6 [33/39]) gore daha yiiksek (P<0.05) bulunmustur. Calisma gruplari
arasinda gebelik oranlari, dogumdan sonraki agirlik degisimleri ve 150 giinliik siit
verimleri bakimindan fark bulunamamastir.

Sonug olarak ineklere dogumdan sonra NSAID uygulamasinin siit verimi ile
pp reprodiiktif parametreler iizerine etkisi belirlenememistir. Dogum sonrast NSAID
uygulamasi yavru zarlarinin atilamamasi riskini artirmazken patolojik vajinal akinti
oranini arttirmis fakat metritis insidensini arttirmamis olmasi ineklerde karprofenin

dogumdan sonra kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Inek, NSAID, postpartum, reprodiiksiyon, siit verimi.
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ABSTRACT

EFFECTS OF NSAID ADMINISTRATION FOLLOWING PARTURITION
ON MILK YIELD AND POSTPARTUM REPRODUCTIVE PARAMETERS
IN LACTATING DAIRY COWS

In this study, it was aimed to increase milk yield and reproductive performance
by administering carprofen as long-acting NSAID to decrase pain in lactating cows.

Cows were randomly divided into two groups, and then physiologic saline
(Group I; Control; n=50) or carprofen (1.4 mg/ kg; Group II; n=50) were administered
subcutaneously in within 12 hours following calving. Vaginal discharge was examined
on 25-32 days postpartum. Changes in body weight (kg) between days 1-15, 15-30 and
1-30 postpartum were investigated. The first 150 days total milk yield, disease records
and milk electric conductivity scores, estrous activities based on pedometer, pregnancy
rates following the first artificial insemination (AI) postpartum were recorded.
Postpartum reproductive protocol was followed as farm’s rutine. All cows were
normally calved (eutocia) in this study.

Rates of retained placenta, metritis, clinic and subclinic mastitis were not
differed between groups. Pathological vaginal discharge rate was significantly
(P<0.05) higher in Carprofen (%25.6 [10/39]) group than that in Control (%7.3 [3/41])
group. Time intervals of calving to the first estrus and calving to the first AI were not
differed between groups. Rate of at least one detected estrus until 70 days postpartum
was significantly (P<0.05) higher in Control (%97.7 [42/43]) group compared to that
in Carprofen (%84.6 [33/39]) group. Pregnancy rates following the first Al did not
differ between groups. Neither changes in body weight nor 150 days total milk yield
were not differed between groups.

In conclusion, no effect of NSAID administration on milk yield and postpartum
reproductive parameters in cows. While NSAID administration in cows did not
increase the risk of retained placenta, rate of pathological vaginal discharge was
increased; however, incidence of metritis was not increased. Therefore, results of
current study could reveal that carprofen could be used immediately after calving in

dairy cows without increasing the risk of retained fetal membranes.

Keywords: Cow, milk yield, NSAID, postpartum, reproduction.
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SiIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

NSAID : Nonsteroit antiinflamatuar ilag
PGF2q : Prostaglandin F2 alfa

COX-1 : Siklooksijenaz-bir

COX-2 : Siklooksijenaz-iki

ST : Suni tohumlama

PG : Prostaglandin

Primipar : [Ik defa dogum yapan

PP : Postpartum
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1. GIRIS

Siit inegi yetistiriciliginde yeterli bir siit ve dol verimi dogum sirasinda anneye
gosterilen 6zene ve dogum refahina baglidir. Dogum sirasinda ve sonrasinda rahat ve
hijyenik bir ortam saglanmasi ve dogum yapan hayvanin sagligmin takibi énem
tagimaktadir. Dogum sonrasi annenin sagliginin kontrolii ve gerekli durumlarda tibbi

miidahale yapilmas1 gerekmektedir.

Siit ineklerinde dogum i¢in inegin mekanik ¢abalamasi ve yorgunluk, dogum
icin gereksiz ve hatali miidahaleler, ilk dogumunu yapanlarda biiyiimenin hala devam
ediyor olmasi ve ilk dogumu olmasi, ¢evre degisikligi (dogum padoguna alinma),
cevresel patojenler, istahta azalma, negatif enerji dengesi, laktasyona hazirlanma
(memelere siit hiicumu) act ve strese neden olmaktadir. Dogum sonrast bu sancilt
donemin uzun slirmesi siit verimini azalttig1 gibi dogumdan sonra hayvanin tekrar gebe

kalmasi siirecini baskilamaktadir.

Bu c¢alismada siit ineklerinde dogum sonrasit gerceklesen sanci ve stres
durumlarina karst uzun etkili bir non steroid antienflamatuar (NSAID) ajan olan
karprofen uygulayarak dogum sonrasi siit veriminin ve reprodiiktif performansin

arttirilmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Narkotik olmayan analjezikler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID)
olarak adlandirilmaktadir. Bu grup ilaglarin biiytlik bir boliimii analjezik, antipretik ve
antiinflamatuvar etkili olmakla birlikte az bir boliimii sadece analjezik, antipretik

etkiye sahiptir (Satilmis ve Bilgili, 2013).

2.1. NSAID’lerin Tarihcesi

Beseri ve veteriner hekimlik alaninda XIX. yiizyilin ortalarindan sonra
kullanilmaya basladig1 ve bu amagla kullanilan ilaglardan asetil salisilik asitin 1874’te
Frederic Von Heyden tarafindan kesfedildigi bildirilmektedir. Bu tarihten 23 yil sonra
Bayer tarafindan salisilik asitin asetil tiirevi olan aspirin piyasaya girmis ve 80 yildan
fazla aspirin narkotik olmayan agr kesici ilaglarin basinda gelmistir. 1960’11 yillarda
aspirinin disinda 20 yeni NSAID piyasaya girmistir. Bu ilaglarin  etki
mekanizmalarinin 1971 yilina kadar kesfedilememesi ve prostaglandin (PG) sentezi
inhibitorlerinin 1991°e kadar tam belirlenememesi, calismalarin yavas ilerlemesine

neden olmustur (Latta ve ark., 1996).

2.2. NSAID’lerin Siniflandirilmasi

Kimyasal yapisina gore NSAID’ler asagidaki  belirtidigi  gibi
siniflandirilmaktadir. (Kaya, 2009).

1. Pirazolon Tiirevleri: Fenilbutazon, Aminopirin, Antipirin, Metamizol vb.

2. Salisilatlar: Asetil Salisilik Asit, Salsalat, Salisilamid, Sulfasalazin vb.

3. Para-aminofenol Tiirevleri: Asetominofen, Asetanilid, Fenasetin.

4. Propiyonik Asit Tiirevleri: Ketoprofen, Ibuprofen, Fenbufen, Karprofen vb.
5. Asetik Asit Tirevleri: Diklofenak, Sulindak, Ketorolak, Etodolak.



6. Nikotinik Asit Tiirevleri: Fluniksin, Niflumik Asit.

7. Fenamat Tirevleri: Meklofenamik Asit, Flufenamik Asit vb

8. Oksikam Tirevleri: Piroksikam, Meloksikam vb.

9. a2 Adrenerjik Reseptor Uyaricilari: Ksilazin, Detomidin, Medetomidin vb.
10. Altin Bilesikleri : Orotiyoglikoz, Auranfin ve Altin sodyum tiomalat.

11. Diger Ilaglar : Nimesiilid, Hiyaluronik asit, Tepoksalin vb.

2.3. NSAID’lerin Calisma Prensibi

Viicutta herhangi bir nedenle hiicre hasar1 meydana geldiginde, hasarli hiicre
duvarindan fosfolipidler salinarak arasidonik asit iiretimi ger¢eklesmektedir. Daha
sonra arasidonik asitin; prostaglandin D2, prostaglandin E2, prostaglandin F2a,
prostaglandin 12 ve TxA2 gibi birgok farkli iirline doniisiimii meydana gelmekte ve bu
dontistimlerde COX-1 ve COX-2 enzimi gorev almaktadir (Paksoy ve Das, 2013). Non
steroid antienflamatuar ilaglar organik asit yapinda olup arasidonik asitten
prostaglandin {iretimi dongiisiinde yer alan siklooksijenaz (COX) enzimini bloke
ederek prostaglandinlerin salinimini zayiflatmaktadir (Espinasse ve ark., 1994; Vane,
1979). Xie ve ark. (1991) COX enziminin iki izoformu oldugunu bunlardan COX-1
enziminin daha ¢ok temel esas oldugunu, COX-2 enziminin ise uyarilabilen bir enzim
oldugunu bildirmislerdir. Farklt NSAID ajanlarin COX-1 ve COX- enzimlerini segici
olarak farkli sekilde baskiladigi Tablo 2.1.’de gosterilmistir. (Hasgelik, 2001).
Sigirlarda karprofen segici olmayarak COX-1 ve COX-2 enzimlerini baskilamaktadir.
(Brentnall ve ark., 2012). Bu baglamda postpartum ineklere tek doz (0.7 mg/kg)
karprofen uygulamasii takiben PGF2a saliniminin plazmadaki PGF2a metabolite
olan 15-keto-13, 14-dihydro-PGF2a seviyesinin belirlenmesiyle etkili bir sekilde
baskilandigi bildirilmistir. (Thun ve ark., 1989).



Tablo 2.1. Farkli NSAID’lerin COX enzimlerine etkileri

Siniflandirma NSAID Etki
COX-1 spesifik Aspirin COX-linhibe eder ancak COX- 2’ de
inhibe eder.
COX spesifik olmayan | Diklofenak, Ketorolak, COX-1 ve COX-2’yi inhibe eder.
Asetaminofen,
Fluniksin Meglumin
COX-2 selektif olanlar | Meloksikam, Karprofen, COX-2 selektif ancak yiiksek dozlarda
Nabumetane, Nimesulid COX-1 de inhibe ederler.
COX-2 spesifik olanlar | Celocoxib, Rofecoxib Yiiksek dozlarda da COX-1 inhibe
etmezler.

2.4. NSAID’lerin Genel Endikasyonlar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar enfeksiydz ve nonenfeksiydz sebeplere
bagli agr1 ve yangmin dnlenmesi amaciyla veteriner ve insan hekimliginde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Veteriner hekimlikte sagaltim amagcli kullanilmasi géz oniine
alindiginda, viicut 1si1s1 yiiksek hayvanlarda viicut 1sisinin diisiiriilmesi, buzagi ve
domuz yavrularinda pndmoni semptomlariin yatistirilmasi, at ve kopeklerde kolikler
gibi degisik hastaliklarda agrinin hafifletilmesi, ayn1 zamanda hayvan tiirlerinde
travmatik ve postoperatif agrilarin kontrol edilmesinde kullanilmaktadir. (Satilmis ve

Bilgili, 2013).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin en 6nemli yan etkileri gastrointestinal
sistem ile ilgili goriilen etkileridir. Gastrointestinal perforasyon, iilser ve kanama gibi
olaylarda PGE2’nin normal mukoza koruyucu mekanizmalar ile iliskisine bagli oldugu
belirtilmektedir. Bu ilaclar 0Ozellikle uzun siireli kullanildiklarinda bobrek
rahatsizligma da sebep olabilmektedirler. Immiinokimyasal calismalar; arteriyol
toplama kanallar1 ve glomeriili gibi pek c¢ok bobrek dokularinda COX-1’in PG
aktivitesinde rol oynadigini gostermistir. Ayrica potansiyel yan etkilere sahip olduklari
icin diger NSAID ilaglar veya kortikosteroidler ile es zamanli kullanimlarindan

kacinilmasi gerekmektedir. (Satilmis ve Bilgili, 2013).



2.5. Ineklerde Postpartum Dénemde PGF2, Salinim

Ineklerde dogumdan sonraki iki-ii¢ hafta siiresince uterustan yogun olarak
PGF», salgilandigr ve PGF2.’nin kandaki metaboliti olan 15-ketodihidro-PGF2, nin
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu gdsterilmistir. (Kindahl ve ark., 1992; Kindahl
ve ark., 1999). Lindell ve ark. (1982) ineklerde uterus involiisyonunun normal oldugu
durumlarda PGF», salinim siiresi ile uterus involiisyonunun tamamlandidi siire
arasinda negatif iligki oldugunu bildirmislerdir. Buna karsin farkli derecelerde
intrauterin enfeksiyon veya yavru zarlariin atilamamasi durumu olan ineklerde PGF2,
salimim stiresi ile uterus invollisyonunun tamamlandig siire arasinda pozitif iliski
oldugu bildirilmistir. (Bekana ve ark., 1996; Fredriksson ve ark., 1985; Lindell ve ark.,
1982). Kindahl (1980) ineklerde metritis durumunda uterustan daha fazla
prostaglandin  F2a salgillanmasina ragmen uterus kaslarinin bu endojen

prostaglandinlere cevap vermedigini ve involiisyon siirecinin geciktigini bildirmistir.



2.6. NSAID’lerin Ineklerde Dogum Sonrasi Kullanimi

Antanaitis ve ark. (2018) ilk dogumunu yapan Litvanya Siyah Beyaz Alaca
ineklere dogumdan sonraki ilk bir saat icinde bir NSAID olan karprofen uygulamasiyla
pospartum stresi gosteren kan kortizol seviyesini kontrol grubuna goére dogum sonrasi
48 saat slireyle diislirdiiklerini bildirmislerdir. Yine Antanaitis ve ark. (2018) primipar
ineklere dogumdan sonraki ilk bir saat i¢inde yapilan karprofen uygulamasiyla gebelik
oranlarmin arttigin1 ve buzagilama araliginin kisaldigimi bildirmislerdir. Ayrica
Antanaitis ve ark. (2018) primipar ineklere dogumdan sonraki ilk bir saat iginde
yapilan karprofen uygulamasiyla kontrol grubuna kiyasla siitte somatik hiicre
sayisinda azalma, yavru zarlarinin atilamamasi, metritis ve klinik mastitis oranlarinin
daha diisiik oldugunu gézlemlemislerdir. Stilwell ve ark. (2014) dogumdan sonraki ilk
6 saati¢inde 1.4 mg/kg karprofen uygulamasiyla primipar ineklerde 2.593 L daha fazla
stit elde edildigini ancak ayni olumlu etkiyi multipar ineklerde gézlemlemediklerini
bildirmiglerdir. Stilwell ve ark. (2014) dogumdan sonraki ilk 6 saat i¢indeki bu
uygulama sonrasi karprofen grubunda yemlikte zaman geciren inek sayisinin daha
fazla oldugunu belirlemisler ve dogum sonrast NSAID uygulamasinin bu olumlu

etkisini ineklerin dogum sonrast daha fazla yem yediklerine baglamislardir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda (Antanaitis ve ark., 2018; Giammarco ve ark.,
2016; Stilwell ve ark., 2014) ineklerde dogum sonrast NSAID uygulamasinin
reprodiiktif performanst artttirdigini gebelik sonuglarina gore bildirmis olup 6nerilen
bu c¢alismada NSAID uygulamasinin postpartum dénemde kizginlik gosterme
oranlaria, gebelik oranlarina ve siit elektrik iletkenligine etkisi arastirilacaktir. Ozetle,
caligma sonunda literatiirlere (Antanaitis ve ark., 2018; Stilwell ve ark., 2014) gore
ozellikle primipar ineklerde siit liretiminin artacagi, daha az mastitis vakasi olacagi ve
postpartum gebelik oranlarinda artis olacagi beklenmektedir. Literatiirde ineklerde
NSAID kullanimt ile yapilan benzer ¢alismalarda postpartum kizginlik bulgular1 ve
siit elektrik iletkenlik verileri hakkinda bilgi bulunmamasi nedeniyle onerilen ¢calisma
Ozglin deger tagimaktadir. Ayrica, elde edilecek kizginlik verilerinin dagilimi ve
kizginlik siddetinin belirlenmesiyle NSAID uygulamasinin dol verimini arttirmadaki
olumlu etkisindeki mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi bakimindan da Onerilen

projenin 6zgiin degeri bulunmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali ve Calisma Diizeni

Bu calisma Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir. (Karar No: 2020/4-11, 25.06.2020). Bu c¢alisma 02.07.2020
ile 09.07.2021 tarihleri arasinda Balikesir ilinde robotik sagim yapilan bir Holstayn siit
inegi isletmesinde yapilmistir. Robotik sagim sistemi bulunan isletmede inekler
serbestge 24 saat siiresince sagilmigtir. Inekler 2900 kilokalori metabolik enerji, ve
%14.6 ham protein i¢eren total karma rasyon (%3.6 saman, %12 yonca, %51.6 misir
silaji, %3 soya kiispesi, %9 misir gevregi, %3.6 arpa ezmesi, %9.6 seker pancari
posast, %0.6 melas, %4.8 konsantre siit yemi, %0.96 by-pass yag, %0.96 tampon,
%0.3 maya) ile giinde 26 kg kuru madde tiiketecek sekilde beslenmislerdir. Tekiz
dogum yapan inekler dogumdan sonra doniisiimlii olarak rastgele iki gruba ayrilarak
dogumdan sonraki 12 saat igerisinde birinci gruptaki ineklere (50 adet) serum
fizyolojik (Grup I: Kontrol) ve ikinci gruptaki ineklere (50 adet) dogum sonrasi canli
agirliklarinin belirlenmesini takiben 1.4 mg/ kg karprofen (Grup II: Karprofen)

subkutan olarak uygulanmigtir.

Ineklerin dogumlarindaki gii¢lik Meyer ve ark. (2001) tarafindan bildirildigi
gibi 1-4 6l¢ekli (1: normal, 2: hafif gli¢ dogum, mekanik bir alet kullanmadan tek kisi
ile yapilan yardim, 3: ciddi giic dogum; dogum krikosu ile mekanik alet kullanilarak
veya birden fazla kisi ile yardim 4. ciddi giic dogum sonucu cerrahi operasyon ile)

sistemle takip edilmistir.

Vajinal akintt muayeneleri postpartum 25-32 giinlerde yapilarak vajinal mukus
akintilart Williams ve ark. (2005) tarafindan bildirildigi gibi 0 (temiz veya yart saydam
mukus), 1 (beyaz veya kirli beyaz renkte irin pargaciklari igeren mukus), 2 (akintinin
%50’s1 veya altinin (<%50) beyaz veya kirli beyaz renkte mukopurulent igerikli
olmast) ve 3 (akintinin %50’si ve lizerinin (>%50) genellikle beyaz veya sar1 renkli

fakat nadiren sanguindz olabilen purulent icerikli olmasi) oOlgegine gore



siiflandirilmigtir. Ancak denek sayisinin diisiik olmasi ve daha anlamli istatistiki
analiz yapilabilmesi i¢in ¢aligsmadaki ineklerin vajinal akinti skorlar1 0 ve 1 olmalari
durumunda normal, 2 ve {zeri olmast durumunda patolojik olarak tekrar

siniflandirilmastir.

Dogumdan sonraki 48 saat sonunda ineklerde yavru zarlarinin atilamamast
retentio secundinarum olarak kabul edilmistir. Ineklerde ates, istahsizlik, bitkinlik gibi
sistemik belirtilerden en az herhangi birine ek olarak kotii kokulu, irin veya kan igeren
vajinal akint1 goriilmesi metritis olarak kabul edilmistir. Memelerden herhangi birinde
O0dem, kizariklik, duyarlilik, siskinlik olmasi, sagilan siitte renk degisimi, koku ve irin
parcalar1 bulunmasi ile CMT testinin pozitif olmas1 durumlar1 klinik mastitis olarak
kabul edilmistir. Ineklerde subklinik mastitis siirii yénetim sistemi araciligiyla siitiin

elektrik iletkenligine gore belirlenmistir.

Ayrica her iki gruptaki ineklerin postpartum 150 giinliik toplam siit verimleri,
hastalik kayitlari, pedometre sistemine dayali Ostriis kayitlari, postpartum ilk
tohumlama sonu gebelik oranlari, klinik mastitis kayitlar1 ve Lely™ (Lely T4C-Time
for cows, Hollanda) siirii yonetim sisteminden alinan siit iletkenligine gore subklinik
mastitis insidensi belirlenmistir. Isletmenin siirii yonetim sisteminden her iki gruptaki

ineklerin dogumdan sonraki 7, 14 ve 30. giinlerdeki canli agirliklar1 kaydedilmistir.

Bu calismada isletmenin rutin postpartum reprodiiktif protokoli takip
edilmistir. Calismadaki inekler ¢cogunlukla Ovsynch protokoliinii takiben sabit zamanl
olarak veya pedometre ile Ostriis takibi sonrasinda tohumlanmiglardir. Suni
tohumlamalarda konvansiyonel sperma kullanilmistir. Gebelik muayeneleri

transrektal ultrasonografi ile tohumlamadan 30-35 giin ve 60-70 giin sonra yapilmaistir.



3.2. istatistiki analizler

Bu c¢alismadaki verilerin istatistiki analizleri MedCalc istatistik yazilim
programi (MedCalc® Statistical Software version 20.007 [MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021]) kullanilarak yapilmistir.

Calismadaki gruplar arasindaki siit verimleri, canli agirlik degisimleri, dogum
ilk kizginlik arasi siireler ve dogum ilk suni tohumlama arasindaki siireler iki yonlii
ANOVA testi ile analiz edilmistir. Tim ANOVA analizlerinde matematik modeli
olarak tedavi ve parite etkilesimi kullanilmistir. Sonuglar ortalama ve standart sapma

olarak gosterilmistir.

Caligmadaki gruplar arasindaki gli¢ dogum oranlari, yavru zarlarinin atilmama
oranlari, patolojik vajinal akinti oranlari, metritis oranlari, klinik mastitis oranlari,
subklinik mastitis oranlari, kizginlik oranlari, ilk tohumlama gebelik oranlar ki-kare

testi ile analiz edilmistir.



4. BULGULAR

Calismadaki ineklerde gii¢ dogum sorununa rastlanmamais olup tiim ineklerde
dogum skoru 1 olarak gézlemlenmistir. Yavru zarlarinin atilamamasi, metritis, klinik
mastitis ve siitiin elektrik iletkenligine gore ilk 150 giin subklinik mastitis oranlari
bakimindan ¢alisma gruplar1 arasinda fark bulunamamustir. (Tablo 4.1). Postpartum
25-32 giinlerdeki patolojik vajinal akintt oran1 Grup II (Karprofen)’ de (%25.6
[10/39]) Grup I (Kontrol)’e (%7.3 [3/41]) gore istatistiki olarak daha yiiksek (P<0.05)
belirlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Dogum sonrasi1 goriilen c¢esitli hastaliklarin ve yapilan muayene

sonuglarmin uygulama gruplar1 arasindaki dagilimlari.

Parametreler Grup I (Kontrol) Grup II (Karprofen)
Gii¢ dogum (%; n/n) %0 (0/50)* %0 (0/50) *
Yavru zarlarinin atilamamasi %06 (3/50)* %10 (5/50)*

(%; n/n)

Patolojik vajinal akinti (%; n/n)

%7.3 (3/41)°

%25.6 (10/39)®

Metritis (%; n/n)

%2 (1/50)*

%4 (2/50)*

Klinik mastitis (%; n/n)

%0 (0/50)*

%2 (1/50)*

Siitiin elektrik iletkenligine gore ilk 150

%26.1 (12/46)°

%43.2 (19/44)°

giin subklinik mastitis (%; n/n)
ab Aym satirda farkli simgeler uygulama gruplan arasindaki istatistiki farkliklar1 (P<0.05)
gostermektedir.

Dogumdan sonra pedometreye gore ilk defa kizginligin belirlendigi giine kadar
gecen siire ile dogum-ilk suni tohumlama arasindaki siireler bakimindan ¢alisma
gruplart arasinda fark bulunamamistir (Tablo 4.2). Ancak postpartum 70. giine kadar
en az bir kizginlik gbsterme orant Grup 1 (Kontrol)’de (%97.7 [42/43]) Grup II
(Karprofen)’ye (%84.6 [33/39]) gore istatistiki olarak daha yiiksek (P<0.05)
bulunmustur (Tablo 4.2). Calisma gruplari arasinda postpartum ilk tohumlama sonrasi

gebelik oranlar arasinda da fark bulunamamaistir. (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Dogum-kizginlik, dogum-ilk suni tohumlama siireleri (ortalama ve standart

sapma) ile postpartum donem kizginlik ve ilk suni tohumlama gebelik

oranlari.
Parametreler Grup I (Kontrol) Grup II (Karprofen)

Postpartum 70 giine kadar ilk kizgmlik 37.95+2.58% 35.22+£395¢%

(glin) (n=42) (n=33)

Postpartum 70. giine kadar %97.7 %84.6

en az bir kizginlik gosterme oranm (42/43)® (33/39)°

(%; n/n)

Dogum ile ilk suni tohumlama arasi siire 84.07+£3.69* 81.82+4.84%

(giin) (n=49) (n=46)

ik tohumlama gebelik orani (%; n/n) %20.5 %15.4
(9/44)° (6/39)°

ab Aym satirda farkli simgeler uygulama gruplar1 arasindaki istatistiki farkliklar1 (P<0.05)
gostermektedir.

Dogumdan 1, 15 ve 30 giin sonra yapilan canli agirhik (kg) oOlgiimleri
bakimindan ¢alisma gruplari arasinda fark bulunamamustir. (Tablo 4.3). Benzer olarak
dogumdan sonra 1-15 giin, 15-30 giin ve 1-30 giin arasindaki canli agirlik degisimi

(kg) bakimindan da ¢alisma gruplar1 arasinda fark bulunamamistir. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplar1 arasindaki canli agirlik (kg) farkliliklar1 ve degisimleri.

Parametreler Grup I (Kontrol) Grup II (Karprofen)
(n=137) (n=42)

Dogumdan 1 giin sonra canli 648.95+11.69* 646.56 £ 15.86 *
agirhik (kg)
Dogumdan 15 giin sonra canli 615.63 £11.49* 609.38 £ 15.59*
agirlik (kg)
Dogumdan 30 giin sonra canli 600.65+11.66° 596.26 £ 15.81°
agirlik (kg)
1-15 giin canli agirhik degisimi -33.32+£5.20* -37.18 £7.06*
(kg)
15-30 giin canli agirhk degisimi -14.98 £4.41* -13.12£5.98*
(kg)
1-30 giin canli agirlik degisimi -48.30 £7.23% -50.30+£9.81%
(kg)

ab Aym satirda farkli simgeler uygulama gruplan arasindaki istatistiki farkliklar1 (P<0.05)
gostermektedir.

[k 150 giinliik toplam siit verimleri (kg) bakimindan ¢alisma gruplar1 arasinda
fark bulunamamustir. (Tablo 4.4). Benzer olarak 150 giinliik siit verimi bakimindan
tedavi ile dogum sayisi1 arasinda da bir etkilesim belirlenememis olup primipar ve
multipar ineklerin siit verimlerinin farkli iki uygulama gruplar1 arasinda istatistiki bir

farklilik saptanamamastir. (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Uygulama gruplar1 arasinda ilk 150 giinliik toplam siit verimlerinin (kg)

tedavi gruplarina ve dogum sayisina gore dagilimlari.

Parametreler Grup I (Kontrol) Grup II (Karprofen)
(n=44) (n=39)
Primipar (n=21) 5256.38 £281.35% | 4926.28 +503.29 ¢
(n=16) (n=5)
Multipar (n=62) 6517.45+212.68% | 6166.59 +193.00 *
(n=28) (n=34)

Tiim inekler (n=83)

5886.91 +£176.34%

5546.43 £269.51 *

abAym satirda farkli simgeler uygulama gruplar arasindaki istatistiki farkliklar1 (P<0.05)

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Newby ve ark. (2014) Holstayn 1rki siit ineklerine dogumdan sonraki ilk bir
saat igerisinde meloksikam uygulamasinin yavru zarlarinin atitlamamasi insidensini ve
periparturient donemdeki insidensini arttirmadigini bildirmislerdir. Swartz ve ark.
(2018) ineklere dogum Oncesi veya dogum sonrast meloksikam uyguladiklar: bir
caligmada yavru zarlarinin atilamamasi insidensi bakimindan kontrol grubuna gore bir
farklilik olmadigini bildirmislerdir. Benzer olarak Stilwell ve ark. (2014) Holstayn 1rki
sit ineklerinde dogumdan sonraki alti saat igerisinde yapilan karprofen
uygulamasindan sonra yavru zarlarinin atilmas i¢in gegen siireler ve postpartum 3 giin
boyunca klinik hastalik insidensi bakimindan kontrol grubuna goére bir farklilik
bulunmadigini bildirmislerdir. Antanaitis ve ark. (2018) dogumdan sonra karprofen
uygulamasini takiben yavru zarlarinin atilamamasi insidensinin kontrol grubuna gore
istatistiki olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Ayrica ineklerde dogumdan
sonra ilk 12 saat igerisinde karprofen ve flunuksin meglumin yapilan bir ¢alismada
kontrol grubuna gore yavru zarlarinin atilamamasi insidensi bakimindan gruplar
arasinda fark olmadigi ancak multipar ineklerde yavru zarlarinin atilamamasi
insidensinin flunuksin meglumin uygulanan grupta istatistiki olarak daha diigiik
oldugu rapor edilmistir. (Giammarco ve ark., 2016). Buna karsin buzagilamadan
sonraki ilk bir saat igerisinde flunuksin meglumin uygulanan ineklerde yavru
zarlarinin atilamamasi riskini arttirdig: bildirilmistir. (Newby ve ark., 2017). Swartz
ve ark. (2018) dogum sonrasi1 farkli NSAID uygulamalari yapilan ¢alismalarda farkli
sonuclarin ortaya ¢ikmasmi farkli etkili NSAID ilaglarin farkli zamanlarda
uygulanmasi nedeniyle olabilecegi hipotezini 6ne siirmiislerdir. Bu baglamda Newby
ve ark. (2017) ile Swartz ve ark. (2018) flunuksin meglumin uygulanan ineklerdeki
yavru zarlarinin atilamamasi riskinin yliksek olmasini, Beretta ve ark. (2005)
tarafindan bildirildigi iizere flunuksin megluminin COX-1 enzimini daha gigli
baskilamasindan dolay1 olabilecegi sonucuna varmislardir. Bu ¢alismada da yavru
zarlarinin atilamamasi insidensi bakimindan dogum sonrasi karprofen uygulamasinin
olumsuz bir etkisinin bulunamamis olmasi literatiirdeki dogum sonras1 karprofen

uygulanan ¢aligmalar1 desteklemektedir.
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Bu ¢aligmada dogum sonras1 karprofen uygulamasini takiben metritis, klinik
mastitis ve siitiin elektrik iletkenligine gore ilk 150 giin subklinik mastitis oranlari
arasinda ¢alisma gruplar1 arasinda fark bulunamamasina benzer olarak Giammarco ve
ark. (2016) ineklere dogum sonrasi ilk 12 saat icerisinde karprofen ve flunuksin
meglumin uyguladiklar1 ¢aligmada da kontrol grubuna goére ve gruplar arasinda
metritis, klinik mastitis ve siitteki somatik hiicre sayilar1 bakimindan farklilik
olmadigini bildirmislerdir. Zit olarak Antanaitis ve ark. (2018) dogumdan sonra
karprofen uygulamasinmi takiben metritis ve klinik mastitis insidensleri ile siitteki
somatik hiicre sayilarinin istatistiki olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Swartz ve ark. (2018) ineklere dogum Oncesi veya dogum sonrasi meloksikam
uyguladiklar1 bir ¢alismada ise metritis ve klinik mastitis insidensleri bakimindan
kontrol grubuna gore bir farklilik olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada karprofen
uygulamasi sonucu metritis ile klinik ve subklinik mastitis insidensleri bakimindan
fark bulunamamasi ¢aligmadaki ineklerde giic dogum goriilmemesine ve robotik sagim

sisteminin sagim hijyenine olumlu etkisine baglanabilir.

Bu calismada dogum sonrasi karprofen uygulamasi postpartum 25-32
giinlerdeki patolojik vajinal akint1 oran1 arttirmakla birlikte bu olumsuz durum metritis
insidensine  yansimamistir. Dogum  sonrast NSAID uygulamasi sonucu
endometriyumdan salgilanan erken postpartum donemde PGF2o’nin baskilanmasi
sonucu uterus involiisyonu kismen baskilanmis olabileceginden patolojik vajinal
akint1 insidensi artmis olabilir. Ancak karprofenin yar1 omrii yaklasik ii¢ giin
oldugundan daha sonra salgilanan PGF2a uterusun involiisyonunu tekrar uyarilmasi
sonucu metritis olusumunu engelledigi diisiiniilmektedir. Bu baglamda, Meier ve ark.
(2014) tarafindan karprofen uygulamasinin buzagilamadan 1, 3, 5 giin veya 19, 21, 23
giin sonra olarak daha gec yapildig1 ¢alismada karprofen uygulamasinin pospartum
13-24 ve 30-49 giinlerdeki vajinal mukus skoru (Metricheck skoru) veya uterusun
cytobrush teknigi ile sitolojik muayenesindeki polimorfoniikleer 16kosit yiizdesi

tizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir.

Dogumdan sonra pedometreye gore ilk defa kizginligin belirlendigi giine kadar
gecen siire ve dogum ile ilk suni tohumlama arasindaki siire bakimindan c¢alisma
gruplari arasinda fark bulunamamis olmasi da dogum sonrasi karprofen uygulamasinin

dol verimi iizerine olumsuz bir etkisi olmadigmi gostermektedir. Benzer olarak
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Giammarco ve ark. (2016) ineklere dogum sonrasi ilk 12 saat icerisinde karprofen ve
flunuksin meglumin uyguladiklar1 ¢aligmada da dogum ile ilk kizginlik ve dogum ile
ilk suni tohumlama arasindaki siireler bakimindan uygulama gruplar1 ve kontrol grubu
arasinda fark olmadigini bildirmislerdir. Ayrica Priest ve ark. (2013) cayirda yayilan
stit ineklerinde dogumdan sonraki 21 ile 31 giinliik siire igerisinde ii¢ giin arayla
yapilan ii¢ karprofen enjeksiyonundan sonra kontrol grubuna gdre postpartum ilk
ovulasyona (progesteron >1 ng/mL) kadar gecen siire bakimindan fark olmadigini
bildirmiglerdir. Ancak bu giincel ¢alismada postpartum 70. giine kadar en az bir
kizginlik gosterme oraninin karprofen uygulanan grupta daha diisiik olmas1 uterus
involiisyonundaki gecikmenin olumsuz bir yansimasi olarak diisiiniilebilir. Fakat
patolojik vajinal akintinin varh@inin kizginlik ile iligkisi analiz edildiginde bir fark
goriilememesi karprofen uygulamasinin baska bir mekanizma iizerinden kizginlik

goriilme oranini azalttigini diistindiirmektedir.

Bu caligmada gruplar arasinda postpartum ilk tohumlama sonrasi gebelik
oranlar1 arasinda da fark bulunamazken Giammarco ve ark. (2016) ineklere dogum
sonrasl ilk 12 saat igerisinde karprofen ve flunuksin meglumin uyguladiklar1 calismada
postpartum ilk tohumlama sonras1 gebelik oranlariin NSAID uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore istatistiki olarak daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Benzer
olarak Antanaitis ve ark. (2018) ilk dogumunu yapan Holstayn 1rki siit ineklerine
dogumdan sonraki ilk bir saat igerisinde yapilan karprofen uygulamasindan sonra
kontrol grubuna gore gebelik oranlarinda %8.5 artis oldugunu gostermislerdir. Bu
caligmalar arasindaki farklilik oncelikle denek sayisinin yetersiz olmasina ve bu
caligmalardaki postpartum reprodiiktif yonetime baglanabilir. Bu nedenle NSAID
uygulamasinin dolverimine etkisinin arastirilmasi i¢in standart reprodiiktif yonetim
altinda daha ¢ok sayida hayvan iceren kontrollii calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
Sayisal olarak karprofen grubunda ilk gebelik oranlarmin diisiik olmasi postpartum
donemde karprofen grubunda daha az inegin kizgimlikta oldugu seklinde
yorumlanabilir. Bu ¢alismanin  yapildigi isletmede c¢ogunlukla ovulasyon
senkronizasyonu (Ovsynch) sonrasinda sabit zamanli suni tohumlama protokoli
uygulanmaktadir. Calismadaki ineklerin seksiiel siklus aktiviteleri belirlenmediginden
dolay1 ovaryum faaliyetleri tam olarak bilinememektedir. Fakat postpartum 70. giine
kadar en az bir kizginlik gosteren ineklerde ovaryum faaliyetleri olabilecegi

varsayilirsa karprofen grubundaki ineklerdeki geciken uterus involiisyonunun
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ovaryum siklisitesini olumsuz etkiledigi ve gebelik oranlarindaki sayisal diistikliige
neden olabilecegi kanisina varilabilir. Benzer olarak Stilwell ve ark. (2014) ineklere
dogumdan sonraki ilk alt1 saat i¢inde karprofen uyguladiklar1 ¢calismada postpartum
220. giine kadar karprofen grubunda kontrol grubuna gore gebelik oraninin daha diisiik
oldugunu ve dogum gebe kalma araliginin uzadigini bildirmislerdir. Stilwell ve ark.
(2014) ineklere dogumdan sonra karprofen uygulamasi sonras1 diisiik gebelik orani
elde edilmesini karprofen grubundaki yiiksek siit veriminin postpartum ovaryum
siklisitesinin baslamasini geciktirmesine baglamislardir. Bu baglamda Walsh ve ark
(2007) postpartum ilk iki hafta siiresince subklinik ketozis olan ineklerin postpartum

165. giine kadar gebe kalma olasiliklariin %50 azaldigini bildirmislerdir.

Dogumdan 1-15 giin, 15-30 giin ve 1-30 giin arasindaki canli agirlik degisimi
(kg) bakimindan caligma gruplar1 arasinda fark bulunamamis olmasi dogum sonrasi
tek bir NSAID uygulamasinin agri kesici ve ates diislirlicii etkisiyle istah1 ve
dolayisiyla canli agirlik artis1 saglamasi hipotezini desteklememektedir. Benzer olarak
Giammarco ve ark. (2016) ineklere dogum sonrasi ilk 12 saat igerisinde karprofen ve
flunuksin meglumin uyguladiklar1 ¢alismada da dogumdan 1, 7, 14, 21, 28, 35 ve 60
giin sonra yaptiklar1 dlgiimlerde uygulama gruplar1 ve kontrol grubu arasinda canli
agirhik (kg) bakimindan fark olmadigini bildirmislerdir. Bu giincel ¢alismadaki
ineklerde giinliik yem tliketimleri ve kan metabolik profilleri takip edilmediginden tek
bir NSAID uygulamasinin canli agirlik artisina neden olamayacagi calismadan elde
edilen sonuglarla da desteklenmektedir. Ayrica ¢alismadaki ineklerde giic dogum
goriilmemesinden dolay1r dogum sonrast NSAID uygulamasindan olumlu bir etki

beklenmedigini diisiindiirmektedir.

Siit ineklerinde NSAID uygulamasinin siit verimi iizerine etkisinin laktasyon
piki siiresince daha net gézlemlendigi bildirilmistir. (Carpenter ve ark., 2016; Trevisi
ve Bertoni, 2008). Bu nedenle siit veriminin giinliik olarak 6lctildiigii ve 150 giinliik
toplam siit veriminin belirlendigi bu calismada NSAID uygulamasinin siit verim
lizerine olas1 etkilerinin rahatlikla belirlenebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢aligmada ilk
150 giinliik toplam siit verimleri (kg) bakimindan gruplar arasinda fark bulunamamus,
ayrica 150 giinliik siit verimleri bakimindan tedavi ile dogum sayis1 arasinda da bir
etkilesim belirlenememis olup primipar ve multipar ineklerin siit verimlerinin farkl

iki uygulama grubu arasindaki dagilimlarinda istatistiki bir farklilik saptanamamastir.
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Benzer olarak Giammarco ve ark. (2016) ineklere dogum sonrasi ilk 12 saat i¢erisinde
karprofen ve flunuksin meglumin uyguladiklari calismada da NSAID uygulamalarinin
ilk 60 giin siit verimi {izerine etkisinin olmadigini, uygulama gruplari ile dogum sayis1
arasinda da etkilesim olmadigini bildirmislerdir. Meier ve ark. (2014) yaptiklar
calismada da buzagilamadan 1, 3, 5 giinveya 19, 21, 23 giin sonra karprofen
uygulamasinin postpartum ilk alt1 hafta siiresince siit veriminde degisiklige neden
olmadigini bildirmislerdir. Zit olarak Antanaitis ve ark. (2018) ilk dogumunu yapan
Holstayn 1rki siit ineklerine dogumdan sonraki ilk bir saat i¢erisinde yapilan karprofen
uygulamasindan sonra kontrol grubuna gore 305 giinliik siit veriminde 252 kg artis
oldugunu gostermiglerdir. Stilwell ve ark. (2014) dogumdan sonraki ilk alt1 saat
icerisinde yapilan karprofen uygulamasmi takiben 305 gilinliik siit verimleri
bakimindan primipar ineklerde artis oldugunu buna karsin multipar ineklerde fark
bulunamadigini bildirmislerdir. Swartz ve ark. (2018) ineklere dogum sonrasi
meloksikam uygulamasinin normal dogum yapanlarda kontrol grubuna gore istatistiki
olarak onemlilige yakin derecede (P<0.07) daha fazla siit verdigini fakat giic dogum
yapan ineklerde siit verimi bakimindan farklilik olmadigini bildirmislerdir. Swartz ve
ark. (2018) NSAID uygulamasi sonrasinda siit verimindeki artisa neden olarak meme
epitel hiicrelerindeki proliferasyonun veya meme bezindeki involiisyon ile apopitozis
olaylarindaki azalmanin olabilecegini diistinmiislerdir. Bu baglamda Bertoni ve ark.
(2008) yiiksek derecede yangili olan ineklerin diisiik derecede yangili olan ineklere
gore %20 daha az siit trettiklerini bildirmislerdir. Yapilan bu c¢alismada siit
verimlerinde farklilik goriilmemis olmast ¢alismadaki ineklerin ¢ogunlugunun
multipar olmasina ve ¢alismadaki ineklerde giic dogum goriilmemesine baglanmastir.
Ayrica giincel olan bu calismada dogum sonrast NSAID uygulamasini takiben siit
veriminde artis olmamasinin, ineklerin bir zorlama olmadan kendilerinin sagim
robotuna girdigi ve 24 saat siireyle sagildig1 robotik sagim sisteminin hayvan refahi

bakimindan olumlu etkisinden kaynaklandig1 kanisin1 uyandirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismadan elde edilen veriler gli¢ dogum gecirmeyen ineklerde dogumdan
sonra rutin olarak NSAID uygulamasinin siit verimi ve délverimi {izerine olumlu bir
etkisi olmadigin1 gostermistir. Ancak, giic dogum gecirmeyen ineklere dogum sonrasi
NSAID uygulamasi yavru zarlarinin atilamamasi riskini artirmamis, patolojik vajinal
akint1 oranini arttirmis, fakat metritis insidensini arttirmamis olmasi, karprofenin siit
ineklerinde dogumdan hemen sonra gerektiginde tedavi amaciyla kullanilabilecegini
gostermektedir. Calismadaki ineklerde glic dogum gerceklesmediginden dolay1r bu
calismada dogum sonrast NSAID uygulamasinin koruyucu etkisi arastirilmis olup
farkl yas gruplarinda giic dogum geciren ineklerde NSAID uygulamasinin siit verimi
ile dol verimi iizerine etkisinin belirlenmesi i¢in daha biiylik ve yeni bir ¢alisma

ithtiyaci bulunmaktadir.
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