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Özet 

Bu çalışma ile, östrüsün 7. gününde (östrüs 0) embriyo transferi öncesinde flunixin meglumin (non-steroid anti
inflamatuar) enjeksiyonunun gebelik oranı üzerine etkisi araştırıldı. Bu amaçla 39 baş İsviçre Esmeri düve kullanıldı. Östrüs 
tespitini takiben 7. günde dondurulmuş-çözdürülmüş embriyolar taşıyıcı düvelere transfer edildi. Hayvanlar rastgele iki gruba 
ayrıldı ve çalışma grubuna (FM grubu, n = 20) transferden 5 dak önce IM yolla 500 mg flunixin meglumin enjeksiyonu 
yapılırken, diğer grup (Kontrol, n = 19) kontrol olarak bırakıldı ve 2 ml fizyolojik tuzlu su solüsyonu IM olarak enjekte edildi. 
Bütün hayvanlara dondurulmuş-çözdürülmüş blastosist aşamasında bulunan 1. kalite embriyolar transfer edildi. Transferler 
çözdürmeden sonraki 5 dak içinde, üst epidural anestezi yardımıyla, corpus luteumun bulunduğu taraftaki kornu uteriye 
gerçekleştirildi. Gebelik muayeneleri östrüsten sonraki 30. günde ultrason kullanılarak 7.5 MHz rektal prob ile yapıldı. FM ve 
kontrol gruplarında gebelik oranları %50.0 ve %52.6 olarak tespit edildi. Gruplar arasındaki fark istatistiki açıdan önemli 
bulunmadı. Düvelerde dondurulmuş-çözdürülmüş embriyo transferinden 5 dak önce IM yolla 500 mg flunixin meglumin 
uygulamasının gebelik oranlarına etkisinin olmadığı kanısına varıldı.. 

Anahtar sözcükler: Embriyo transferi, Flunixin meglumin, Gebelik oranı 

The Effect of Flunixin Meglumine Injected Before Embryo Transfer on 
Pregnancy Rates in Heifers 

Summary 

In this study, the effect of flunixin meglumine (non-steroid anti-inflamatuar) injection before embryo transfer on d 7 (oestrus 0) 
on pregnancy rate was examined. For this aim, 39 Brown Swiss heifers were used. Following the oestrus detection, cryopreserved 
cattle embryos were transferred on d 7. Treatment animals were chosen randomly and injected intramuscularly 500 mg flunixin 
meglumine (FM group, n = 20) 5 min before embryo transfer application while the others remained as controls (Control, n = 19) 
and intramuscularly injected 2 ml of saline solution. All animals were transferred first quality cryopreserved blastosist embryos. 
Transfers were performed to uterine horn ipsilateral to the corpus luteum in 5 min after thawing with the help of epidural 
anesthesia. Pregnancy diagnoses were performed on d 30 by ultrasound with 7.5 MHz rectal probe. Pregnancy rates were 50.0% in 
FM group and 52.6% in Control group. The difference between groups was not significant. It is concluded that 500 mg flunixin 
meglumine injection 5 min before cryopreserved embryo transfer had no effect on pregnancy rates in heifers. 

Keywords: Embryo transfer, Flunixin meglumine, Pregnancy rate 

GİRİŞ 

Sığırlarda genetik ilerlemeyi ve değerli damızlıkların riyo transferi yapılmaktadır 3. Bununla birlikte embriyo trans
sayısını kısa sürede arttırmak amacıyla kullanılan emb- feri sonucunda elde edilen gebelik oranlarının çok değiş
riyo transferi, özellikle hayvancılık alanında ileri düzey- ken ve maliyetinin de buna bağlı olarak yüksek olabilme
deki ülkelerde rutin uygulamalar arasında yer almakta 1,2 ve si bahsedilen tekniğin sahada rutin olarak uygulanabilme
günümüzde dünya çapında yılda 500.000’den fazla emb- sini etkileyen en önemli faktörlerin başında gelmektedir 4 . 
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Embriyo transferi tekniği, embriyonun corpus luteumun 
(CL) bulunduğu ovaryum tarafıntaki uterus kornusuna 
yerleştirilmesini de içermekte 5 ve bu sırada genital ka
nala yapılan manipülasyon, uterus lümenine prosta
glandin salınımına neden olmaktadır 6,7. Araşidonik asit
ten türeyen yağ asitleri siklo-oksijenaz yoluyla prosta
glandin ve bileşiklerine dönüşmektedirler. Reprodük
siyon üzerinde etkili olan en önemli prostaglandinler, 
prostaglandin F2α (PGF2α) ve prostaglandin E2 olup 
hormonal, sinirsel, fiziksel veya travmatik uyarılara göre 
reprodüktif kanal içinde değişik hücreler tarafından 
salınmaktadırlar 8 . 

Ruminantlarda CL’dan salgılanan progesteron gebe
liğin devamı için zorunlu bir hormondur. PGF2α ve ana
logları güçlü luteolitik etkili ajanlar olup, diöstrüs döne
minin sonuna doğru (östrüs siklusunun 15-17. günlerin
de) uterustan salgılanarak, ovaryumda bulunan fonksi
yonel CL’un morfolojik ve fonksiyonel olarak regresyo
nuna ve onun sekretorik aktivitesinin durmasına neden 
olmaktadır 8,9. Ayrıca prostaglandinler, genital kanalda 
spermatozoonların taşınmasında, luteotropik hormon 
(LH) salınımında, ovulasyonda ve doğumda rol oyna
makta, uterusta kontraksiyonlara sebep olmaktadır 10 . 
Bunun yanında, PGF2α’nın embriyonun kalite ve yaşamını 
olumsuz etkilediği çeşitli araştırmacılarca ortaya kon
muştur 11-13 . 

Güçlü bir non-steroidal anti-inflamatuar madde (NSAID) 
olan flunixin meglumin (FM), siklooksijenaz enzimini 
inhibe ederek inflamasyona aracılık eden siklooksijenaz 
ürünlerinin oluşumunu azaltmaktadır 14. NSAID’ler bu 
etkilerini araşidonik asidin prostaglandin G2’ye dönüşü
münü katalizleyen siklooksijenaz enzim sistemini inhibe 
ederek göstermektedirler. Yapılan bazı çalışmalarda 
NSAID’lerin bu özelliğinden faydalanılarak endomet
riumdan PGF2α salgılanmasının baskılandığı belirlen
miştir 15,16. 

Bu çalışma ile, östrüsün 7. gününde embriyo transferi 
sırasında enjekte edilen flunixin meglumin’in gebelik 
oranı üzerine etkisinin araştırılması amaçlandı. 

MATERYAL ve METOT 

Çalışma, Bahri Dağdaş Uluslararası Tarımsal Araş
tırma Enstitüsü, Konya, Türkiye’de yetiştirilen İsviçre 
Esmeri düveler üzerinde yürütüldü. Taşıyıcı olarak dü
zenli siklik aktivite gösteren, reprodüktif açıdan sorunsuz 
ve 18 aylık yaşlarını doldurmuş düvelerin seçilmesine 
özen gösterildi. Hayvanlar serbest sistemli kapalı ahır
larda barındırıldı ve bütün hayvanlara enstitünün rutin 
bakım ve besleme şartları uygulandı. Su ise ad libitum 
olarak verildi. 

Hayvanların östrüsleri günde üç kez 20’şer dakikalık 
gözlemlerle tespit edildi. Doğal östrüsleri belirlenen 
hayvanlar 6. gün (östrüs = 0. gün) linear-array trans
rektal prob (5-7.5 MHz) kullanılarak ultrason (Falko, Pie 
Medikal, Hollanda) ile muayene edildi. Muayenede ovar
yumlarında en az 2 cm çapında, sert kıvamlı ve tercihen 
taçlı CL’a sahip olan ve uterus kornularında herhangi bir 
anormalite (sıvı birikimi, asimetri vb) saptanmayan hay
vanlar taşıyıcı olarak seçildi. 

Hayvanlar rastgele iki gruba ayrıldı ve çalışma gru
bundakilere (FM grubu, n = 20) embriyo transferinden 5 
dak. önce IM yolla 500 mg flunixin meglumin (Fluvil, 
Vilsan Veteriner İlaç San. A.Ş., Ankara, Türkiye) enjeksi
yonu yapılırken, diğerleri kontrol (Kontrol, n = 19) olarak 
bırakıldı ve 2 ml fizyolojik tuzlu su solüsyonu IM olarak 
enjekte edildi. 

Etilen glikolle direkt transfer metoduna göre dondu
rulmuş embriyolar ticari bir şirketten (Sunshine Genetics 
Inc., Whitewater, Wisconsin, USA) sağlandı ve süperovu
lasyon, embriyo toplama ve dondurma işlemleri bu şir
ket tarafından gerçekleştirildi. Önceden bildirilen stan
dart süperovulasyon 17 protokolüne tabi tutulan donör 
hayvanlara tohumlamadan 7 gün sonra uterus yıkaması 
gerçekleştirildi. Elde edilen blastosist aşamasındaki 
birinci kalitedeki embriyolar, uterus yıkamasını takiben 2 
saat içerisinde direkt transfer metoduna uygun olarak 
etilen glikolle Hasler ve ark.’nın18 bildirdiği şekilde don
durulmaya başlandı. Dondurma protokolünü kısaca 
özetlemek gerekirse; PBS+%0.4 BSA+1.5 M etilen glikol 
solusyonu içinde payete çekilen embriyolar 20 dak. ekili
brasyona tabi tutulduktan sonra dondurma cihazına 
yerleştirilerek 15 dak. boyunca -6°C’de bekletilmesini 
takiben -6°C’de seeding uygulandı, 0.6°C/dak. düşüşle 
6°C’den -32°C’ye soğutuldu ve sıvı nitrojene bırakıldı. 

Embriyo transferi, embriyonun ve taşıyıcı hayvanın 
östrüs yaşları birbirine paralel olacak şekilde (±12 saat), 
taşıyıcı hayvanın östrüs siklusunun 7. gününde iken 
yapıldı. Dondurulmuş embriyoların çözdürülmesi, azot 
tankından çıkarılan payetin 5 sn havada ve bunu takiben 
25°C’deki su banyosunda 25 sn tutulmasıyla gerçekleş
tirildi. Çözdürülen embriyolar zaman kaybetmeden, yak
laşık 5 dak. içerisinde, taşıyıcılara transfer edildi. Embri
yolar taşıyıcılara bağırsak peristaltiğini önlemek amacıyla 
üst epidural anestezi eşliğinde (lidokain HCl, 5-7 ml, 
Vilcain®, Vilsan, Ankara, Türkiye), CL’un bulunduğu ovar
yum tarafındaki kornunun üst 1/3’üne bırakıldı. Gebelik 
muayenesi östrüsten sonraki 30. günde ultrason kullanı
larak yapıldı. 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiki yönden 
karşılaştırılması ki-kare testiyle (MINITAB, Release 12.1, 
Minitab Inc.) yapıldı. 
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Dondurulmuş-çözdürülmüş embriyoların taşıyıcılara 
transferinden 5 dak. önce flunixin meglumin enjekte edi
len grupta gebelik oranı %50 olurken, kontrol grubunda 
bu oran %52.6 olarak tespit edildi (Şekil 1). Gruplarda 
elde edilen gebelik oranları arasındaki fark istatistiki açı
dan önemli bulunmadı. 
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daha önce yapılan çeşitli araştırmalarda bildirilmiştir. 
Wann ve Randel 36 ise yaptıkları çalışmada uterus 
manipülasyonunun birden fazla doğum yapmış ineklerde 
PGF2α salınımına neden olmakla birlikte bir kez doğum 
yapmış ineklerde herhangi bir artışa sebep olmadığını 
tespit etmişlerdir. Ayrıca morula aşamasındaki sığır 
embriyosunun PGF2α’ya maruz bırakıldığı in vitro 
ortamda yapılan bir çalışmada embriyonun gelişiminin 

Şekil 1. FM ve Kontrol grup
larında elde edilen gebelik 
oranları (%) 

Fig 1. Pregnancy rates obtained 
in FM and Control groups (%) 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Sunulan çalışmada, etilen glikolle direkt transfer 
metoduna göre dondurulmuş-çözdürülmüş embriyo 
transferinden elde edilen gebelik oranları bazı araştır
macıların bildirdikleri oranlardan yüksek 19,20, bazılarının 
bildirdiklerinden düşük 21 ve çoğu araştırmacının bildir
dikleri oranlarla benzer bulundu 22-24. Çalışmalarda elde 
edilen gebelik oranları arasındaki farkın, etilen glikolle 
direkt transfer metoduna göre dondurulmuş-çözdürül
müş embriyo transferinden elde edilen gebelik oranını 
etkilediği çeşitli araştırmacılarca 20,25-30 bildirilen embriyo 
kalitesi, embriyo dondurmada kullanılan vasat, değişik 
dondurma ya da çözdürme metodları, embriyo toplama
dondurma ve çözdürme-transfer arası süre, embriyo
taşıyıcı arasındaki östrüs yaşının senkronizasyonu, trans
feri gerçekleştiren teknik eleman ve mevsim gibi faktör
lere bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

Prostaglandinler, yüksek seviyede bulunduklarında 
prematür luteolizis ve embriyo için toksik etkili olabil
mekle birlikte 11, endometrium vaskularizasyonu, embriyo 
gelişimi sırasında hatching aşamasında ve embriyonun 
implantasyonunda önemli role sahip olduğundan 31,32 

ortamdan tamamen uzaklaştırılmaması da önemlidir 24 . 

Her ne kadar sunulan çalışmada incelenmemişse de, 
uterusun manipülasyonunun travma oluşturarak infla
masyon sürecini başlattığı ve böylelikle kısrakta 33, do
muzda 34 ve sığırda 35 PGF2α salınımına neden olduğu 

baskılandığı 13, tohumlamadan 5-8 gün sonra eksojen 
PGF2α uygulanan in vivo bir çalışmada ise gebelik ora
nının düştüğü bildirilmektedir 12. Embriyo transferi sıra
sındaki manipülasyonun da PGF2α salınımına neden ola
rak embriyonun gelişimini olumsuz etkileyebileceği ve 
gebelik oranını düşürebileceği kimi araştırmacılar tara
fından belirtilmektedir 8,35,37. Ayrıca yapılan bir çalışmada, 
tohumlamadan sonra 7. gündeki düşük progesteron 
seviyesinin embriyonik ölüm oranını artırdığı 38, başka bir 
çalışmada ise embriyonik ölüm şekillenen ineklerdeki CL 
çapı ve progesteron seviyesinin gebe olan ineklerdekin
den daha düşük olduğu tespit edilmiştir 39. FM’in ise siklo
oksijenaz enzim sistemini inhibe ederek endometri
umdan PGF2α salınımını baskıladığı belirlenmiştir 8,14,16. 

Sunulan çalışmada, embriyo transferinden 5 dak önce 
IM yolla 500 mg FM uygulamasının gebelik oranını ar
tırmadığı tespit edilmiştir. Elde edilen bu sonuç, embriyo 
transferinden hemen önce FM enjeksiyonunun düve
lerde gebelik oranına etkisi olmadığını tespit eden 
McNaughtan’ın 24 çalışması ile paralel olmakla birlikte, 
bu uygulamanın gebelik oranını %12 artırdığını (FM 
%63.8 ve kontrol %51.1) tespit eden Schrick ve ark.37 ve 
çalışmalarında düvelere embriyo transferinden 1 saat 
önce bir başka NSAID olan ibuprofen lysinate uygulayan 
ve gebelik oranının arttığını bildiren Elli ve ark.15 ile fark
lılık arz etmektedir. 

Çalışmada uygulanan FM’in gebelik oranında deği
şikliğe neden olamaması, transfer edilen embriyonun iyi 
kalitede olması ve bundan dolayı uterus endometriyu
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mundan salınan PGF2α’nın negatif etkisini tolere edebil
mesi ve böylelikle bahsedilen negatif etkinin ortaya 
çıkamamasından kaynaklanmış olabilir. Bu konu ile ilgili 
olarak Schrick ve ark.37 FM’nin etkisinin embriyonun kali
tesine bağlı olduğunu, FM enjeksiyonunun embriyo kali
tesi iyi olmadığında gebelik oranını artırmakla birlikte, 
embriyo kalitesi iyi olduğunda bu uygulamanın gebelik 
oranına etkisinin olmadığını belirtmişlerdir. Scenna ve 
ark.35 ise çalışmalarında, 1. kalite embriyoların PGF2α’nın 
negatif etkilerine 2. kalite embriyolardan daha dayanıklı 
olduğunu, embriyo transferinden hemen önce ya da 
hemen sonra uyguladıkları FM’in 1. kalite embriyolarda 
gebelik oranında artışa neden olmamakla birlikte 2. kali
te embriyolarda gebelik oranını %53.5’ten %64.5’e yük
selttiğini (P<0.01) bildirmişlerdir. Ayrıca embriyo trans
feri sonrasında elde edilecek gebelik oranı transferi ya-
pan teknik elemanın deneyimine 22 ve transfer sırasında 
yapılan manipülasyon sonucu oluşan travmanın derece
sine 28 bağlı olarak değişebilmektedir. Sunulan çalışmada 
FM uygulamasının gebelik oranı üzerine etki etmemesi, 
transfer edilen embriyonun kalitesinin iyi olmasının ya-
nında, transfer sırasında yapılan manipülasyon sonucu 
salınan PGF2α’nın negatif etki gösterecek seviyeye ulaş
mamış olabileceğini de düşündürmektedir. Nitekim, 
PGF2α’nın gebelik üzerine negatif etkisinin embriyo trans
feri sırasında manipülasyon için geçen süre ve transferin 
zorluğu ile ilgili olduğu, manipülasyon sırasında çok fazla 
travmaya neden olunmadığında FM enjeksiyonunun 
etkisinin sınırlı olabileceği bildirilmektedir 3,24. 

Bunlara ilave olarak çalışmada elde edilen sonuçlar 
ile diğer bazı araştırmacıların bildirdikleri gebelik sonuç
ları arasındaki fark, çalışmaların farklı bölgelerde yapıl
masından kaynaklanmış olabilir. Nitekim Purcell ve ark.3 , 
embriyo transferinden 2-12 dak. önce taşıyıcılara FM 
uyguladıkları çalışmalarında, FM’in gebelik oranı üzerine 
etkisinin çalışmanın yapıldığı bölgeye göre değiştiğini, 
FM ve kontrol gruplarında sırasıyla; Bölge 1’de %89 ve 
%57 (P<0.01), Bölge 2’de %69 ve %64 ve Bölge 3’te ise 
%64 ve %67 gebelik oranı tespit ettiklerini bildirmek
tedirler. 

Sonuç olarak sunulan çalışmada, dondurulmuş-çöz
dürülmüş embriyo transferinden 5 dak. önce IM yolla 
500 mg flunixin meglumin uygulamasının gebelik oran
larına etkisinin olmadığı, bununla birlikte bu konuda daha 
kapsamlı araştırmaların yapılmasının gerektiği kanısına 
varıldı. 
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