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ONSOZ
Siit si@ircilig isletmelerinin verimliligi ve siirdiiriilebilirligi igin dol verimi belirleyici
rol oynar. Ozellikle gebelik oraninin diistiigii isletmelerin zamanla kiiciilmesi ve hem

biyolojik hem de ekonomik verimsizlik nedeniyle sektdrden ¢ekilmesi iilke

hayvanciligina zarar vermektedir.

Dol verimi, bu sorunun iistesinden gelebilme adina yetistiricinin énemli bir
kozu durumundadir. Yiiksek siit verimli ineklerde, ovaryum aktivitesinin istenilen
diizeyde olmamasi, iiremede yasanan sorunlarin temelini olusturmakta ve bu asamada

ovaryum aktivitesinin indiiklenmesi ve takibinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Ovaryan aktivitenin indiiklenmesi i¢in ¢esitli hormonal ajanlar ve yontemler
kullanilmaktadir. Fakat bu hormonal girisimler folikiiler havuzdan ¢ikan ve 5 mm’nin
tizerindeki folikiillere etki gostermekte ve bu havuzdan daha fazla folikiiliin ¢ikisina
etki etmemektedir. Bu ¢alismada, vaskiiler dilatasyon saglayan bir kimyasal ajanin
intrauterin yolla kullanim1 ile bolgeye kan akiminin artirilmasi hedeflenmistir.
Hipotezi dogrulamak icin non-selektif bir beta-adrenoseptor agonisti  olan
izoproterenol kullanilmustir. ineklerde intrauterin yoldan izoproterenol kullanilmasi ve
ovaryumdaki kan akiminin artirilmast ile aday folikiil gelisiminin gii¢lendirilmesi bu

¢alismanin konusudur.

Veteriner hekimlik uygulamalarinda ovaryum aktivitesi, non-invaziv bir teknik
olan ultrasonografi ile degerlendirilmektedir. Ger¢ek zamanli B-mod
ultrasonografinin doku ve organlar1 goriintillemeye ve degerlendirmeye imkéan
tanimasi ovaryan aktivitenin takibini kolaylastirmistir. Doppler ultrasonografi, hedef
bolgedeki kan akimi ve fizyolojik degisiklikleri incelemek i¢in bagvurulan bir diger
non-invaziv metottur. Ozellikle son yillardaki ¢alismalarda ovaryumda folikiiler
gelisim, ovulasyon ve luteal aktivitenin  degerlendirilmesinde  siklikla

kullanilmaktadir.

Sunulan tez ¢aligmasinin konusu ve ortaya konulan hipotez, 36 adet Holstayn
k1 inek iizerinde denenmis ve elde edilen sonuglar “bulgular” basligi altinda
sunulmustur. Ozet olarak izoproteranol kullanimiyla inek ovaryumlarinda folikiiler

havuzdan ¢ikan aday folikiillerin sayisinin artirilabilecegi goriilmiistiir.
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Vil

Ineklerde Intrauterin izoproterenol Uygulamalarimin Ovaryum

Folikiiler Gelisimi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

OZET

Bu tez caligmasinda, izoproterenoliin (IZP) inek ovaryumlarindaki aday folikiil
gelisimi lizerine giiglendirici etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Ovaryumlardaki
folikiillerin, primordial folikiil havuzundan ¢ikis giinlerinde uterus igine uygulanan
IZP ile ovaryum ve uterus arter ¢apinda genisleme saglanmasi planlanmistir. Bu
etkiyle ovaryuma taginan kan bilesenlerinin artirilmasi, antral folikiil gelisiminde etkili
oldugu bilinen ovaryum i¢i faktorlerin desteklenebilecegi ve bu sayede folikiil
gelisiminin giiclendirilebilecegi hipotez olarak one siirlilmiistiir. Calisma, postpartum
60 gilinli tamamlamig, herhangi bir jinekolojik ve metabolik problemi olmayan, 2.
laktasyondaki saglikli 36 adet Holstayn irki inek iizerinde gerceklestirilmistir.
Calismaya alinan inekler, her bir grupta 9 adet olacak sekilde ve uterus i¢i uygulanan
ajana ve uygulama giiniine gore dort gruba (IZP-1, KONT-I, IZP-11, KONT-II) rastgele
ayrilmustir. IZP-1 ve 1ZP-II grubuna sirasiyla ovulasyon sonrasi 1 ve 2. giinlerde 4 mg
izoproterenol 40 ml steril distile su igerisinde intrauterin uygulanirken, KONT-| ve
KONT-II gruplarindakilere ise sirasiyla ovulasyon sonrasi 1 ve 2. giinlerde placebo
uygulamasi yapilmigtir. Puls dalga Doppler ultrasonografi ile uygulama o6ncesi ve
uygulamadan 30 dakika sonrasinda, Tepe Sistolik Hiz (PSV), Diyastol Sonu Hiz
(EDV), Rezistans Indeks (RI), Pulsatil indeks (PI), Kalp Atim Sayis1 (HR), Sistol-
Diyastol Orani (SD), Zaman Ortalamali Ortalama Hiz (TAMEAN), Zaman Ortalamal
Maksimum Hiz (TAMAX) ve arter ¢apt (CAP) o6lgiimii arteria ovarica ve arteria
uterina media tizerinde yapilmistir. Alinan kan orneklerinde (1 veya 2., 3., 6. ve 9.
giin) folikiil uyaric1 hormon (FSH), anti-miillerian hormon (AMH), 6stradiol (E2),
progesteron (P4), insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3), beta hidroksi biitirik asit (BHBA) ve kolesterol
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Uterus i¢i uygulamalara baglanmadan 6nce tiim inekler, vagina
ici progesteron ile kombine edilmis, standart 7 giin siireli ovulasyonun
senkronizasyonu (Ov-Synch) programmna alinmistir. Uterus i¢i uygulanan iZP’ye
karsin ovaryum yanitinda karsilasilabilecek olasi bireysel farkliliklar1 gbéz ardi
etmemek i¢in, her inekte ardisik olarak iki kez Ov-Synch (Ov-Synch-1 ve Ov-Synch-
2) protokolii uygulanmistir. Biitiin gruplarda, Ov-Synch-2 sonrasi ovulasyonun
saptandig1 giin, 0. giin (GO) olarak kabul edilmistir. Uygulamalar ovulasyonu takiben,
gruplara gére 1 veya 2. giinlerde uterus igine yapilmistir. IZP gruplarinda, KONT
gruplarina gore uygulama sonrast Ovaryum- Kalp Atim Sayis1 (OHR) belirgin sekilde
artig gostermistir (p<0,01). Ayrica IZP gruplarinda ovaryan arter capmin (OCAP),
uygulama sonrasinda artig egiliminde oldugu gorilmistir (p>0,05). Uygulama
sonrasinda Uterin-Kalp Atim Sayis1 (UHR) parametresi, KONT gruplarinda benzer
bulunurken, IZP gruplarinda belirgin sekilde artmuistir (p<0,01). Antral folikiil
yiizdelerinde, 1-2,9 mm’lik aralikta, IZP gruplarinm her ikisinde de zamanla azalma
goriilmiistiir. KONT-1 grubunda zamanla artarken (p<0,0001), KONT-II’de ise artis
egilimi olmustur (p>0,05). i1ZP-1 ve 1ZP-II gruplarinda, zaman ilerledikce 3—4,9
mm’lik folikiil sayisinin yiizdelik frekansi artarken, KONT-I grubunda azalma
(p<0,05) ve KONT-II grubu ise azalma egilimi olmustur (p>0,05). Ayrica, 1ZP
gruplarinda toplam folikiil sayilarimin agirlikli ortalamast (TFSAQO) zamanla artis



VI

gdstermistir. IZP gruplar1 arasinda TFSAO en fazla {ZP-1 grubunda olmustur. KONT-
I grubunda ise TFSAO zamanla azalirken (p<0,01), KONT-II’de ise degisim
olmamistir (p>0,05). Hormonal analizlerde gruplar arasi degerlendirmede IZP
gruplarinin tim parametrelerde KONT gruplarina kiyasla ortalama olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,0001). Sonug olarak, IZP uygulamasiyla 1-2,9 mm ¢apli antral
folikiil ylizdesinin azaltilip, 3-4,9 mm capa sahip folikiil ylizdesinin artirilabilecegi
goriilmistiir. Saglanan bu artig, ovaryum ve uterus arterlerinde saglanmasi planlanan
kan akimi artisindan ziyade, IGF-I, IGFBP-3, AMH, kolesterol gibi folikiil gelisimini
dogrudan etkileyen faktorlerle iliskilendirilmistir. Elde edilen bulgular
degerlendirildiginde, 34,9 mm capa sahip folikiil sayisinda elde edilen artis, iZP
uygulamasinin, gonadotropin duyarliligi gosterecek aday folikiil sayisini artirmaya
yonelik potansiyel bir uygulama olabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Doppler ultrasonografi, folikiiler gelisim, inek, izoproterenol,
ovaryum, vazodilatasyon.



Investigation of the Effects of Intrauterine Isoproterenol

Administration on Ovarian Follicular Development in Cows
SUMMARY

This thesis study aimed to investigate the impact of isoproterenol (1SO) on follicle
recruitment and development in cow ovaries. ISO was administered intrauterine route
to induce vasodilatation of the ovary and uterus arteries during the emergence of
follicles from the primordial follicle pool. It was hypothesized that elevating the
transport of blood components to the ovary could support intraovarian factors known
to influence antral follicle development, consequently promoting follicle growth. The
study was conducted on 36 healthy Holstein cows in their second lactation, which had
completed 60 days postpartum and had no gynecological or metabolic issues. The
cows were randomly allocated into four groups (ISO-1, CONT-I, I ISO-1I, CONT-I1),
each consisting of 9 cows after blocking based on the intrauterine agent administered
and the day of application. While 4 mg of isoproterenol dissolved in 40 ml of sterile
distilled water was intrauterinely administered in the ISO-1 and ISO-II groups on the
1st and 2nd days after ovulation, respectively, 40 ml of sterile water (placebo) was
administered in the CONT-1 and CONT-II groups on the 1st and 2nd days after
ovulation, respectively. Before the application and 30 minutes after the application
measurements of Peak Systolic Velocity (PSV), End Diastolic Velocity (EDV),
Resistance Index (RI), Pulsatility Index (PI), Heart Rate (HR), Systole-Diastole Ratio
(SD), Time-Averaged Mean Velocity (TAMEAN), Time-Averaged Maximum
Velocity (TAMAX), and vessel diameter (CAP) on the arteria ovarica and arteria
uterina media were determined using pulse wave Doppler ultrasonography. Blood
samples collected on d 1 or 2, 3, 6, and 9 were analyzed for follicle-stimulating
hormone (FSH), anti-Miillerian hormone (AMH), estradiol (E2), progesterone (P4),
insulin-like growth factor-1 (IGF-1), insulin-like growth factor binding protein-3
(IGFBP-3), beta-hydroxybutyric acid (BHBA), and cholesterol. Before the initiation
of intrauterine applications, all cows were subjected to the standard 7-day ovulation
synchronization (Ov-Synch) program combined with intravaginal progesterone to
achieve synchronization. To take possible individual variations in ovarian response
despite the intrauterine administration of ISO into account, each cow underwent two
consecutive Ov-Synch protocols (Ov-Synch-1 and Ov-Synch-2). The day on which
ovulation was detected after Ov-Synch-2 was designated as day 0 (GO) for all groups.
The administrations were performed intrauterinally on the 1st or 2nd days after
ovulation. Compared to the KONT groups, the ovarian heart rate (OHR) increased in
the 1ISO groups after the administration. Furthermore, there was an increasing tendency
in ovarian artery diameter (OCAP) in the IZP groups after administration (p>0.05).
Post-application, Uterine Heart Rate (UHR) remained similar in the CONT groups but
significantly increased in the ISO groups (p<0.01). Regarding antral follicle
percentages, a decrease in the 1-2.9 mm follicle range was observed in both ISO groups
over time. However, it increased over time (p<0.0001) in CONT-I, and there was a
tendency to increase (p>0.05) in CONT-II. In both ISO-I and ISO-II groups, the
percentage of 3-4.9 mm follicles increased over time, whereas there was a decrease
(p<0.05) in CONT-I and no change in CONT-II. Furthermore, the weighted mean of
total follicle counts (TFSAOQ) increased over time in the ISO groups, with the highest



increase observed in the ISO-I group. In contrast, TFSAO decreased over time in
CONT-I (p<0.01) and remained unchanged in CONT-II (p>0.05). The ISO groups
showed significantly higher average hormonal values than the CONT groups. In
conclusion, the administration of 1ISO reduced the percentage of antral follicles with a
diameter of 1- 2.9 mm while significantly increasing the percentage of follicles with a
diameter of 3-4.9 mm. This increase was attributed not only to the anticipated increase
in blood flow to the ovary and uterus arteries but also to factors directly influencing
follicle development, such as IGF-1, IGFBP-3, AMH, and cholesterol. When the
obtained findings are evaluated, the increase in the number of 3- 4.9 mm follicles
suggests that 1SO administration may have the potential to enhance the pool of
recruitment follicles responsive to gonadotropin stimulation.

Keywords: Doppler ultrasonography, follicular development, cow, isoproterenol,
ovarium, vasodilatation.



1. GIRIS

1.1. Ultrasonografi ve Calisma Prensibi

B-mode ultrasonografi (USG), ekolar1 temsil eden gri tonlarindan olusan iki boyutlu
bir goriintiileme teknigidir (DesCoteaux ve ark. 2009). Geleneksel bir metot olan B-
mod USG, insan kulagimin duyamayacag frekanstaki (20-20.000 mega-hertz (MHz))
ses dalgalarinin farkli 6zellikteki dokulardan monitore yansimasi siirecini igermektedir

(O’Brein ve ark. 1981, Ding 2008).

Her saniye basina diisen devir sayis1 frekans olarak tasvir edilirken hertz (Hz)
ile ifade edilir. Saniyede 1 milyon (1.000.000/10°%) devir yapmigsa bu MHz olarak
tanimlanir. Ardisik basing dalgalar1 arasindaki tepe-tepe mesafeleri ise dalga boyu ()
olarak adlandirilmustir. Frekans, ses hizi ve dalga boyu arasinda; Ses Hiz1 (C) =

Frekans (f) x Dalga boyu (1) bagintis1 bulunur (Mannion 2006).

Ultrasonik ses dalgalarinda niifuz eden gii¢ ile goriintliniin ¢ozlnirligi
arasinda ters orant1 bulunmaktadir. Diislik frekansta ses dalgasinin niifuz ettigi giic,
yiiksek seviyede olsa da goriintii ¢oziinirliigl diisiik olmaktadir. Diger bir deyisle,
frekans yiikseldikge ses dalgalarinin derinligi azalirken ¢oziiniirliik ylikselmektedir.
Ineklerde iireme organlari taramirken genelde 5-7,5 MHz frekans araligi tercih
edilmektedir (Fricke 2002). Ovaryum gibi kiigiik yapilar genelde 7,5 MHz ile
taranmakla birlikte (Dixit ve Haloi 2022) ovaryum dokusu ultrasonografik muayenede
tizerindeki yapilardan daha ekojenik bir goriiniim sergiledigi bilinir (Fricke 2002). Bir
ultrason cihazi; merkez isleme birimi, Prob (transdiiser, doniistiiriicii) ve monitérden
olusur. Prob yiiksek frekanstaki ses dalgalarini gonderip geri almaktadir. Bir dizi sirali
piezo-elektrik kristalinden olusan trandiiser, elektrik akimi ile titreserek yiiksek
frekanstaki ses dalgalarin1 muayene edilen bolgeye yayar. Bu ses dalgalar1 dokunun
ozelligine gore farkli siddetlerde geri yansir. Yansiyan ses dalgasi, monitorde
incelenen dokuya gore farkli ekojenitede monitdrde gosterilir (Sekil 1, Ribadu ve

Nakao1999, Ding 2008).
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Sekil 1: B-Mod ultrasonografi ¢aligma prensibi.
1.2. Probun Ozellikleri ve Cesitleri

Ultrasonografik muayene i¢in dokunun yapisina ve derinligine goére uygun prob
secilmelidir. Transrektal olarak kullanilan problar, puro seklinde iiretilmislerdir ve
tirettikleri ses dalgalarini uzun ekseni boyunca 90°’lik bir ac1 ile yayarlar (Gomes
2008). Probtaki kristallerin dizilimine goére 3 gesit prob bulunmaktadir. Bunlar; linear
prob, sektdr prob ve konveks prob (Ding 2008). Linear prob, el ayasina sikistirilip
muayene edilmek istenen dokunun lizerine getirilerek tarama yapilabilir. Bu durum
linear probun dezavantajidir ve probla muayenede derinlik gerektiren dokularin
goriintiilenmesi giictiir, fakat tirogenital kanal bu probla rahatlikla muayene edilebilir
(Gomes 2008). Linear probla yapilan muayenelerde goriintii dikdortgen seklinde
olmaktadir (Ribadu 1999, Ding 2008). Konveks probta ise pasta dilimi seklinde bir
goriintii elde edilir (Gomes 2008).

1.3. ineklerde Ultrasonografi Kullanimi

Ineklerde ultrasonik degerlendirme transrektal yolla yapilmaktadir. Rektal diizlemde
prob, diiz bir sekilde ilerletilir. Gebeligin sekillenmedigi uterus, idrar kesesinin

dorsaline konumlanmis olarak tespit edilebilir (DesCoteaux ve ark. 2009). Ovaryumlar



ise pelvisin kranial girisinde abdominal duvarin ventralinde bulunur (Giirler ve Findik

2019).

Son yillarda iireme alanindaki gelismelere ultrasonun katkis1 géz ardi edilemez
niteliktedir. Bu sayede, liremenin anlasilmasi adina yeni bakis agilar1 ve ilerlemeler
saglanmistir. Ayrica non-invaziv bir teknik olmasi kullanimini kolaylastiran bir

avantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Dixit ve Haloi 2022).

Ultrasonografi  ineklerde  6strus  siklusunda  folikiiler  dinamigin
degerlendirilmesine olanak saglamasinin yani sira erken gebeligin tespiti, fetiisiin
cinsiyet tespiti, fetal canlillk ve {ireme organlarindaki anomalilerin

degerlendirilmesine imkan saglamaktadir (Chandolia 2022, Dixit ve Haloi 2022).

1.4. Inek Ovaryumundaki Yapilarin Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

Folikiiller ovaryumun anekoik alanlarmi temsil eder. icleri siv1 ile dolu olan bu
yapilardan ses dalgalar1 yansima yapmamaktadir (Evans 2003). Bazen folikiiller ile bu
bolgeyi besleyen damarlar karigabilmektedir. Bu karisikligin dniine gegmek i¢in prob
uygun pozisyona getirilir ve damarlarin folikiillerin aksine daha uzunlamasina
seyrettigi tespit edilir ya da Doppler 6zelligine sahip cihazlarda renkli mod agilir ve

kanlanmanin goriilmesiyle ayrim yapilir (Bo ve ark. 2003).

Korpus Luteum (CL), teka ve graniiloza hiicrelerinin hipertrofiye ugramasi ve
luteinlesmesi sonucu meydana gelir. B-mod USG’de ovaryum stromasina gore daha

az ekojenik goriintii vermesi ile ayirt edilebilmektedir (Noakes 2009).

1.5. Veteriner Jinekolojide Doppler Ultrasonografi ve Tarihcesi

1980’lerden sonra ineklerde tireme alani, B-mod USG’nin kullanilmaya baglanmasiyla
klinik, arastirma ve ilerleme agisindan devasa ivme kazanmistir. Bu ilerlemeleri non-
invaziv ve kolay bir yontem olmasina bor¢ludur. Ancak bu yontem sadece incelenen

dokunun morfolojisi hakkinda bilgi vermektedir (Herzog ve Bollwein 2007).

Gegmisten gilinlimiize bakildiginda tip alani goriintiileme teknolojisindeki
ilerlemelerin veteriner iireme alanina olumlu yansimalari olmustur. Veteriner
jinekolojide, non-invaziv bir teknik olan B-mod USG ile iireme organlarinin

morfolojik olarak incelemesi yapilirken, hemodinamik olarak herhangi bir veri elde



edilememektedir. Hemodinami ile ilgili bilgi edinmek i¢in diger bir non-invaziv teknik
olan Doppler USG kullanilir (Erdogan 2018). iki binli yillarin basindan itibaren
kullanilmaya baslayan Doppler USG, B mod USG’nin e¢ksikligini gidermis olup
damarlasma ve kan akimi hakkinda bilgi vermektedir (Bollwein 2000, 2002a).
Doppler USG, 6strus siklusu ve diger donemlerde (gebelik ve postpartum) uterus ve

ovaryum kan akiminin incelenmesine olanak tanimistir (Abdelnaby ve ark. 2018).

1.6. Doppler Fizigi

Doppler, iinlii matematik¢i ve bilim adami Christian Andreas Doppler tarafindan
hipotezlenmistir. Probdan gonderilen ses dalgalar1 hareketli yapilardan geri
yansidiginda, Proba donen dalga frekansinda bir fark olusur. Hareketli yapilar
eritrositler olarak varsayildiginda, trandiisere dogru hareket olursa yansiyan ses
dalgasi gonderilenden biiyiik, probdan uzaklasilirsa gonderilen ses dalgasi yansiyan
ses dalgasindan biiyiik olur (Sekil 2). ileticinin hareketli olmasmn, bu durumu
etkiledigi unutulmamalidir. Sonug olarak, olusan bu fark Doppler sifti (Doppler
kaymasi/Doppler etkisi) olarak tanimlanir (Schmidt ve Kurjak 2001). Eritrositler
proba dogru yaklasirken frekansta meydana gelen artisa pozitif Doppler kaymasi,
probtan uzaklasirken frekansta meydana gelen azalmaya negatif Doppler kaymasi ad1

verilir (King 2006).
Doppler sifti asagidaki gibi formiillestirilmistir (Maulik ve ark. 2021).

fa = ft — fr =2fo v cos.0/c

fa: Doppler sift frekansi,

fi: iletilen frekans,

fr: alinan frekans,

v: akim hizi;

c¢= Dokudaki sesin hizi;

0= Ultrason ses dalgas1 demeti ile akim yonii arasindaki ac1


https://tr.wikipedia.org/wiki/Christian_Andreas_Doppler
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Sekil 2: Doppler sifti gorseli (Stalmans ve ark. 2011).

1.7. Doppler Acisi

Incelenen kan damar ile ultrason demeti arasinda kalan agiya doppler agisi denir.

Klasik ultrasonografide (B-mod) 90°’lik ag1 ile en ideal goriintii alinirken, Doppler

USG’de 90°’lik a¢1 ile akintiya dair herhangi bir goriintii elde edilememektedir. Cilinkii

formiilde 90 (cos90°=0) degeri yerine yazildiginda doppler sifti frekans1 0 ¢ikmakta

ve dolayisiyla sinyal elde edilememektedir (Gomes 2008).

Biiytik doppler agisindaki hata olasiligi, elde edilen sonuglarda problem tegkil

eder. Bu olumsuzlugun 6niine gecebilmek i¢in, doppler agis1 diisiik tutulmaktadir (<

60°) (Gomes 2008). Yani, kan akimi ile Doppler ultrason 1s1n demeti arasindaki ag1 ne

kadar kiigiikse, Doppler frekans sifti o kadar biiyiik olur. Doppler ultrason 1s1n demeti

90°'lik bir ag1ya yaklastik¢a ¢ok kiiciik sinyaller tiretilir. Bu nedenle, herhangi bir kan

akimi i¢in a¢1 ne kadar biiylik olursa, Doppler sifti o kadar kiiciik olur (Sekil 3,

Benslimane 2019).
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Sekil 3: Doppler ultrason 1gin demeti insonasyon agisi ile doppler sift frekansi arasindaki iliski, (A)
Sonogramda doppler agisinin etkisi (B) (Doppler in Obstetrics. Chapter on Doppler ultrasound:

principles and practice) (Benslimane 2019).
1.8. Doppler Ultrasonografi Teknikleri

Doppler USG’de kullanilan teknikler 4 ana baslikta toplanabilir. Bunlar; Spektral
Doppler USG (puls ve devamli dalga Doppleri), Dubleks Doppler USG, Renkli
Doppler USG ve Power Mod Doppler USG’dir.

1.8.1. Spektral Doppler Ultrasonografi Yontemi

Spektral Doppler USG, akim hizina ait bilgi, dikey eksende hiz (cm/s) ve yatay
eksende zamandan (s) olusan spektral bir gosterge olarak monitére yansimasindan
ibarettir (Ohlerth ve Kaser-Hotz 2003). Spektral Doppler USG’de yansiyan tiim ses
dalgalar1 ve maksimum kan akimina sahip damarlardan yansiyan sinyaller, prob
tarafindan algilanir ve duyulabilir ses formatina donustiiriiliir. Bu ses dalgalar
sayesinde akimin arter mi yoksa ven mi oldugu ayirt edilebilir. Ven6z akiminda ses
ugultu seklindeyken, arteriyel akimda ise ses daha fazla degiskendir (Taylor 1997). ki
farkli spektral yontem hali hazirda kullanilmaktadir. Bunlar; stirekli dalga ve puls

dalga Doppler USG’dir.



Siirekli dalga Doppler USG (Continuous wave=CW), adindan da anlasilacagi
izere incelenen alana gonderilen ve yansiyan atim siireklidir. CW modda prob
igerisinde iki sira piezoelektrik kristalleri bulunur. Bunlarin biri ses dalgalarini siirekli
sekilde gonderirken digeri ise yansiyan ses dalgalari siirekli sekilde almaktadir.
Siireklilikten dolayr gonderilen ve yansiyan atimlar arasinda zaman farki
Olciilememektedir. Ayrica bu yontemle incelenen alanda tek bir kan damar1 degil,
ortamdaki tiim damarlar1 goriintiiye dahil olur. Bu yiizden yiizeysel kan damarlarinin
goriintiilenmesi i¢in uygun bir yontemdir (Sohn ve ark. 2004). Ayrica, CW modda 1g1n
yolu boyunca hareket eden her sey ornekledigi i¢in derinlik ayrimi yapilamaz. PW
(Pulsed wave =PW) moda gore avantaji, ¢ok daha yiliksek hizdaki akimlarin
Olciilebilmesidir. Tiimorlerde oldugu gibi daha kiiclik damarlarin incelenmesinde,
belirli bir bolgenin hiz bilgisine ihtiya¢ duyulmasi ve hizlarinda oldukga diisiik olmasi
sebebiyle CW mod yerine PW mod kullanilmasi daha uygundur (Ohlerth ve Kaser-
Hotz 2003).

Puls dalga doppler yontemi, siirekli dalga sisteminden farkli olarak tek
piezoelektrik kristalleri proba konumlandirilmis olup ayni kristaller ultrason
dalgalarin1 diizenli arliklarla yayar ve alirlar. PW modda Doppler siftinin alindigi
derinligin secilebilir olmasi ve belirli damarlardaki kan akiminin segici olarak
degerlendirilebilir olmasi, istenilen bolgedeki damari inceleme imkani sunmaktadir
(Herzog ve Bollwein 2007). Bunun yani sira incelenen damardaki akim hizinin dogru
Ol¢iimii, PRF degerinin yansiyan en yiiksek frekansl ekodan iki kat olmasina bagh
oldugu unutulmamalidir. “Nyquist sinirt” olarak bilinen bu olaya dikkat edilmemesi
halinde aliasing artefakti ortaya ¢ikacaktir. Ek olarak ¢ap1 biiyiik olan ve/veya derinligi
cok fazla olan damarlarda bu yontemin kullanilmasi yine aliasing artefaktina yol

acacaktir (Gomes 2008).

1.8.2. Dubleks Doppler Ultrasonografi

PW modun, M veya B mod USG yontemi ile birlestirilmesi sonucu ortaya ¢ikan
kombine bir ydntemdir. Oncelikle incelenecek alan B mod USG ile belirlenmesi
gerekir. Bolgenin se¢iminin ardindan, bu alan isaretlenir ve doppler mod aktif hale
getirilir. Bu sayede B mod goriintii iizerinde, kan akim hizi ve yonii goriintiilenme

imkani bulur (Ding 2008, Dowsett ve ark. 2004) Ayrica dokudan yansiyan ekolar, B-



mod goriintiiniin yaninda hiz/zaman veya frekans/zaman seklinde izlenebilir. Bu
baglamda, frekans tercih edilirse doppler agisinin bilinmesi, frekanst hiza ¢evirmek

i¢in 6nem arz eder.

Hemodinamikte kan, doku ve organlara son derece gelismis bir damar agi ile
ulastirilir. Kan damardan gegerken akima kars1 damar bir direng gosterir. Bu direncin
bilinmesi bdlgenin kanlanmasi hakkinda onemli bilgiler vermektedir. Dupleks
Doppler USG yontemi de bolgenin kan dolasimi hakkinda kantitatif veriler sunar
(Kaya 2012).

Dubleks Doppler USG yontemi, B mod ile belirlenemeyen kii¢iik damarlardaki
akim, stenoz ve damar tikanikliklar1 bu kombinasyonla degerlendirilebilir hale gelir
(Ding 2008). Ayrica organlarda kan akiminin etkilendigi hastaliklarin teshisinde de
kullanilabilir bir yontemdir. Dubleks Dopplerin klinik kullanimda 3 degerli parametre;
sistol-diyastol (S/D) orani, pulsatil indeks (PI) ve rezistans indeks (RI)’dir (Kaya
2012). Bu parametrelerdeki artis, distal bolgelerde kanlanmanin azaldigina isaret eder

(Ginther ve Utt 2004).

1.8.3. Renkli (Color-Mode) Doppler Ultrasonografi

Renkli Doppler USG’de, B mod iizerinde belirlenen alana renkli karenin eklenmesi ile
veri elde edilir. Bu bolgede sabit yansiticidan yansiyan ekolar parlak noktalar ile temsil
edilirler. Sabit yansiticinin aksine hareketli objelerden yansiyan ekolar ise, ortalama
akis hiz1 degisikliklerini degerlendirmek i¢in bir oto korelasyon detektdrii tarafindan
analiz edilirek renkli piksellerle temsil edilirler. Kirmizi renk pozitif Doppler, mavi
renk ise negatif Doppler kaymasini temsil etmektedir. Akim hizin1 derecelendirmek
icin bu renklerin (Kirmizi-Mavi) farkli tonlar1 kullanilmakta olup renklerin acik
tonlarda gozlenmesi akim hizinin artisin1 géstermektedir. Kirmizi ve mavinin tonu,
canliligi ve parlakligi, Doppler sift ekolarinin dogasini gdstermek, yani ortalama
hizlarimi, fazlarini, genliklerini ve varyanslarimi belirtmek icin kullanilan rengin ii¢
ozelligidir (Meola ve ark. 2021). Proba dogru yaklasan kan akimi kirmizi renkle,
uzaklasan kan akimi ise mavi renkle gosterilmektedir. Renksiz piksellerin varligi ise o
bolgede akimin olmadigini ifade eder (Kavurmaci 2017). Renkli Doppler USG’de renk

skalasi ac1 ve akim yonii sekilde gosterilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4: Renkli mod goriintilleme semasi (Meola ve ark. 2021).

1.8.4. Power Mod Doppler Ultrasonografi

Power Mod Doppler ultrasonografi, geleneksel renkli Doppler USG’ye goére daha iyi
bir yontemdir ve yumusak doku igerisindeki akimlara kars1 daha duyarlidir (Ginther
ve Utt 2004, Ginther 2007). Gonderici ve alic1 prob ayni olmakla beraber (Taylor 1997,
Sohn ve ark. 2004) incelenen alandan gegen akimin hizi degil yogunlugu olgiiliir.
Diger bir ifadeyle eritrositlerin sayisi elde edilmektedir (Demir 2021). Renkli Doppler
yontemiyle akim hizi diisiik olan ve kiigiik capli damarlardan goriintii almak
olanaksizdir. Bu asamada power Dopplerin daha hassas 6l¢iim yapmasi, diisiik akim
hizina sahip damarlari, tiimoral olusumlardaki diizensiz akimlari ve hiperemik alanlari

izlemeyi olanakli kilar (Martinoli ve ark. 1998; Ginther ve Utt 2004).

Goriintiileme hizi renkli Doppler’e gore nispeten yavas oldugu i¢in inceleme
alan1 daha kiiciik tutulmalidir. A¢1 6nemli olmayip hizin direkt olarak dikkate

alinmamasi aliasing artefaktinin 6niine gegmektedir (Ginther ve Utt 2004).

Renkli Doppler yontemine gore dezavantaji akim hizi ve yoni hakkinda bilgi
vermemesidir. Ayrica, akim yonii her ne yonde olursa olsun taranan alan kirmizi,

turuncu ve sariin tonlarinda goriintiilenir. Bu tonlamay belirleyen sey ise akimdaki
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kirmizi kan hiicrelerinin hizidir. Hiz arttik¢a sar1 renkte olusur. Yavasladikca ise

kirmiziya dogru renk degisir (Aldrich 2007).

1.9. Uterus ve Ovaryumun Vaskiilarizasyonu

Kan dolagimi hiicre, doku ve organlarin beslenme ve savunma gibi gereksinimlerinin
karsilanmasi i¢in gereken kanin, son derece gelismis bir damar agiyla ulasimini

saglayan sistemdir (Ozkaptan 2022).

Kan, biinyesinde plazma, eritrositler, akyuvarlar, antikorlar ve trombositler
gibi sivi ve sekilli elemanlar1 ihtiva eder. Bunlardan plazma, kanin sivi kismini
olusturmasinin yani sira besin maddeleri, proteinler ve yasam i¢in elzem olan kimyasal
maddeleri icerir. Kanin diger onemli sekilli elemanlarindan eritrositler, enerji
dontigiimii i¢in kullanilan Oz taginimini saglar. Damarlarda hasar olmasi durumunda
bolgeye gelerek hasarin onarilmasina yardimci olan diger bir sekilli eleman
trombositlerdir. Akyuvarlar ve antikorlar ise savunma mekanizmasinda gorev

almaktadir (Reece ve Rowe 2017).

Disi iireme sisteminde yer alan organlarin, her biri ikiser adet olan damarlar ile
kanlanmas1 saglanir. Bu damarlar; arteria ovarica (a. ovarica), arteria uterina (a.
uterina), arteria vaginalis ve arteria pudenta interna’dir (Giirler ve Findik 2019).
Uterus arterinin lokasyonunu bulmak i¢in 6ncelikle probu aort iizerine yerlestirmek,
yon bulmada kolaylik saglar. Probun, aortun kaudal bolgesine konumlandirilarak
tarama yapilmasiyla internal iliak arterin birlesme yeri bulunur. Ardindan distal olarak
takip edilerek, rudimenter umbilikal arterin dallar1 ve uterus arteri bulunmus olur
(Sekil 5). Uterus arteri, uterusu besleyen esas kan damari olmakla beraber gebe

olmayan ineklerde ¢ap1 5,0 mm kadardir (Bollwein ve ark. 2000).

Ineklerde ovaryumun kanlanmasi, ovaryumun yaklasik olarak 10 cm
proksimalindeki bir noktaya siki sikiya yapigsmis ve kivrimli bir damar agini igeren a.
ovarica tarafindan saglanir (Sekil 6, Lamond ve Drost 1974). Doppler USG
tekniklerden “renkli” ve “spektral” yontemler, ineklerde ovaryum ve uterus
hemodinamigini degerlendirmede kullanilan yontemlerdir. B-mod USG ile taranmak
istenen bdlge bulunur ve ardindan “renkli Doppler” secenegi ile damarin tespiti yapilir.

Nitekim Abdelnaby (2020a) de, bu yontemle ovaryum arterlerini bulmus ve ostrus
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siklusunda ovaryum ve uterusun kan akim hacmindeki degisiklikleri Doppler

indeksleri ile degerlendirmistir.

_ . - - -
: Aorta . Solinternal lliak Arter
. ”’

I » Sol Ovaryan Arter
K4
. ' Sol Umbilikal Arter
Transduser/Prob~ _ [~

Ovaryum
7

Sol Uterin Arter

Sekil 5: ineklerde pelvik bélge ve bu alandaki doku ve organlarin sematik gosterimi (Bollwein ve ark.
2016).
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¢ R. uterinus”

A. uterinus A. uterinus

A. ovarica A.ovarica

Sekil 6: Ostrus siklusunun orta-luteal fazindaki bir inekte, ovaryum kan akimim saglayan damarlar, 1:

R. tubarius'un infundibulum ve genis ligamenti besleyen birincil dali, 2: R. tubarius'un korpus luteumu



12

besleyen birincil dali, 3-4: Ovaryum segmentlerini besleyen R. tubarius'un kalan birincil dallari, 5: R.
uterinus'un kornu ucunun bir kismini ve ovidukt'u besleyen dali, 6: R. uterinus ve A. uterinus arasindaki

anastomoz, 7: A. uterinus'un birincil dallar1 (Lamond ve Drost 1974)

1.10. izoproterenol
1.10.1. izoproterenoliin Yapisal Ozellikleri

Sentetik 6zellige sahip olan Izoproterenol (1ZP), non-selektif bir beta-adrenoseptor
agonisti olmasinin yani sira pozitif inotrop ve kronotrop etkili bir katekolamindir
(Goyal ve ark. 2011). Kimyasal agidan bakildiginda molekiil agirligi 242.72 g/mol
olan iZP’nin, sistemik adi 4-(1-hidroksi-2-[(metiletil)amino] etil)-1,2-benzendiol
hidro-klorit olup kapali formilii CI11HI7NO3HCI’dir. Ayrica yapisal olarak
adrenaline ¢ok benzese de (Sekil 7), sadece Bl ve B2 reseptorlerini uyarir (Sentiirk
2008).

HCl

OH ' MH
HO@/NY% H0 o
HO M ko

(-)-izoproterenol hidroklorit (~)-Epinefrin (Adrenalin)

Sekil 7: izoproterenol ile adrenalinin kimyasal yapis1 (Koca 2023).
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1.10.2. izoproterenoliin Metabolizmasi ve Islevsel Ozellikleri

Izoproterenol, &ncelikle karacigerde ve diger dokularda Katekol-O-Metiltranferaz
tarafindan metabolize edilir (Nambiar ve Chalappurath 2019). Izoproterenol,
monoamin oksidaz igin nispeten zayif bir substrattir ve sempatik néronlar tarafindan
epinefrin ve norepinefrin ile ayni dl¢iide alinmaz. Bu nedenle 1ZP’nin etki siiresi

epinefrinden daha uzun olabilir (Anonim 2023a).

1ZP, barsaklarda inaktiflestirildiginden oral yolla kullanilmaz. insan preparat:
olarak inhalasyon ve damar i¢i yolla kullanilmaktadir (Gliven 2016). Ayrica, ratlarda
(Tanwar ve ark. 2010), buzagilarda (Vatner ve ark. 1986) ve ineklerde (Inderwies ve
ark. 2002), intravendz, intraperitoneal, intrakoroner ve subkutan yollarla
kullanilmstir. Insan tiiketimine sunulan gidalarda kalint1 bildirimi yapilmayan {ZP nin
yarilanma omri, 2,5 ile 5 dakika arasindadir (Szymanski ve Singh 2023). Uygulama
sonrasi basta karaciger, akciger ve diger dokularda metabolize olan IZP, viicuttan idrar
yoluyla siilfat konjugat: seklinde atilmaktadir (Szefler ve Acara, 1979; Szymanski ve
Singh; 2021).

[zoproteranol, insan uterus kaslarinda gevsemeye neden olur (Bhalla ve ark.
1972). Bunun yan1 sira kalp kasilmasini giiglendirme, lokal veya generalize vaskiiler
dilatasyon, karacigerde glikogenolizis lipolizisi uyarici, bronkodilatasyonu ve
oksijenizasyonu artiric1 6zellikte bir bilesiktir (Siddiqui ve ark. 2016; Szymanski ve

Singh 2021).

1.10.3. izoproterenol Kullanimi

Izoproteranol, gesitli calismalarda, 6zellikle laboratuvar hayvanlar (rat, sican, fare,
vb.) tizerinde kullanilmis ve fizyolojik etkileri incelenmistir (Benjamin ve ark. 1989,

Goyal ve ark. 2011, Khan ve ark, 2022).

Miyokardiyal infarktiis (MI), kardiyovaskiiler hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan
oliimlerin nedenlerinden biridir. Deney hayvanlarinda yiiksek doz IZP ile olusturulan
MI modelleri, insandaki MI’ya ¢ok benzedigi i¢in en uygun yontem olarak kabul
gormiistiir. Yiiksek doz IZP kullanimi oksidatif stresten sorumlu reaktif oksijen

tiirlerinin (ROT) asir1 derecede artmasma neden olmaktadir. Izoproteranol ile
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indiiklenen ROS’un asir1 salinimi sonucu lipid peroksidasyon ve enfarktiis benzeri

nekroz olusumlar1 kaydedilmistir (Khan ve ark, 2022).

Izoproteranol ratlarda, 150 mg/kg (Khan ve ark, 2022), 100 mg/kg (Prince ve
ark. 2008), 85 mg/kg (Suchal ve ark. 2016) gibi yiiksek dozlarda deri alt1 kullaniminin
yanisira 85 mg/kg (Murugesan ve ark. 2011), 20 mg/kg/dk (Ghorbanihaghjo ve ark.
2008) ve 10 mg/kg (Yuan ve ark. 2017) dozlarinda intraperitoneal yolla kullanimi
bildirilmistir. Buna ek olarak 1ZP’nin, tedavi edici dzelliginin arastirilmasi yoniinde

de galismalar yapilmistir (Steiner ve ark. 1975, Watanabe ve ark.2006).

1.11. ineklerde Folikiiler Dinamik

Ovaryum iizerindeki folikiiler gelisim fotal hayatta baslamakta ve yasam boyu devam
etmektedir. Disi bir buzagi dogdugunda, ovaryumlarinda ortalama 60 bin kadar oosit
bulunmaktadir. Pubertasla birlikte bu oositlerden ¢ok az1 ovulasyona giderken, biiyiik
bir kism1 da regresyona ugramaktadir (Pfeiffer ve ark. 2014).

Folikiiler dalgalar, 8-10 giinde bir sekillenen gegici folikiil uyarict hormonun
(FSH) salinimu ile ortaya ¢ikar. Folikiiler dalgalar d6l verimi tizerine dogrudan etki
ettigi icin ekonomik éneme sahiptir. Ineklerde yirmi bir giinliik bir seksiiel siklus
icinde 1 ile 4 arasinda (siklikla 2 veya 3) folikiiler dalga goriilmektedir. Dalga sayis1 2
olan ineklerde ilk folikiiler dalga sekstiel siklusun 2 ile 4. giinleri arasinda baglarken,
ikinci folikiiler dalga 9 ile 14. giinleri arasinda sekillenmektedir. Ug folikiiler dalga
goriilen ineklerde, bu dalgalarin sirasiyla 2, 8-9, 15-16. giinlerde sekillendigi
bildirilmistir (Knopf ve ark. 1989, Bodensteiner ve ark. 1996, Kalkan ve Ocal 2015).
Her folikiiler dalgada bir miktar folikiil, primordiyal folikiil havuzundan ¢ikmaktadir
(Sekil 8). Bu folikiillerin bir kismi1 atreziye olurken, sadece bir folikiil deviasyon
noktasini gecerek dominant hale doniismektedir. Progesteron konsantrasyonunun
yeterince yiikselmedigi durumlarda iki veya daha fazla folikiiliin dominant hale gectigi
ve ¢oklu ovulasyonlarn meydana geldigi bildirilmistir (Kalkan ve Ocal 2015, Garcia-
Guerra ve ark. 2018).
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Sekil 8: Iki folikiiler dalgal bir inekte folikiiler gelisim safhalar.

1.12. inek Ovaryumlarinda Antral Folikiil Sayist

Memeli ovaryumlarinda antral folikiil sayisi ile fertilite arasinda pozitif bir korelasyon
bildirilmistir (Ireland ve ark. 2007, Mossa ve ark. 2012). Inek ovaryumlarda 3 mm’den
biiyiik folikiil sayis1 arttikga fertilitenin artacagi, buna karsin ovaryumlardaki toplam
folikiil say1sinin 15’in altinda olmas1 durumunda fertilitenin belirgin sekilde azalacag:
Mossa ve ark. (2012) tarafindan ortaya konmustur. Buna ek olarak Ireland ve ark.
(2007), antral folikiil sayis1 fazla olan ineklerde, siiperovulasyon yanitinin, elde edilen
oosit say1 ve kalitesinin ve transfer edilebilir embriyo sayisinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir.

Yapilan caligmalarla antral folikiil sayis1 fazla olan ineklerdeki AMH
diizeyinin, antral folikiil sayis1 diisiik olan ineklerden daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ozellikle 4 — 7 mm arasindaki antral folikiilerin sentezledigi AMH
diizeyinin, siiperovulasyon yanitini (Aziz ve ark. 2017) ve CL sayisin1 tahmin etmede,
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Rico ve ark. 2009, Sevgi ve
ark. 2019). Ancak sigirlarda aday folikiil olusum safhasindan 6nceki (< 4 mm antral
folikiil ¢ap1) AMH diizeyi ile gelisen folikiil sayisi ve ¢aplar arasindaki iliskiyi

inceleyen arastirmalar sinirhidir (Sakaguchi ve ark. 2019).
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Folikiillerin primordiyal folikiil havuzundan ¢ikis asamasi, oncelikli olarak
intraovaryan faktorler tarafindan diizenlenirken, secilim ve dominantlik asamasinda
ise gonadotropinler baslica rol oynamaktadir. Secilim siirecinde ekzojen FSH
uygulamalari, >5 mm c¢apa sahip folikiiller {izerine, diger folikiillerin yaptig1
baskilayici etkiyi ortadan kaldirmaktadir. Ayrica FSH uygulamasini takiben c¢ok
sayida folikiil, se¢ilim agsamasini gegerek dominant hale gelmektedir. Giinlimiizde
inekler tizerinde yapilan siliperovulasyon denemeleri de bu yaklasim {iizerine

kurulmustur (Mihm ve ark. 2002).

1.13. Folikiiler Dinamikte Hormonlarim Rolii

Folikiillerin primordiyal folikiill havuzundan ¢ikis1 ile dominant folikiil haline
doniisimii arasinda baslica etkili hormonlar ve faktdrler; ostradiol (E2), progesteron
(P4), FSH, insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF), insiilin benzeri biiyiime faktori
baglayici proteinler (IGFBP 1,2,3,4,5) ve AMH dir. Bir folikiiler dalga baslangicinda
artan ve birkac giin icinde diisen kan FSH konsantrasyonu ve bunu takiben artan
ostrojen, IGF ve insiilin benzeri biliylime faktorii baglayici proteinler (IGFBPs),
folikiillerin segilimini (Fortune ve ark. 2004; Ning ve ark. 2008), subordinat
folikiillerin olusumunu ve sonrasinda dominantlik siirecini belirlerler (Mihm ve ark.
2002, Gordon 2003). Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayict proteinler ailesinden
olan IGFBP3 hem kan serumunda hem de folikiiler sivida tespit edilebilirken, diger
tirevleri (IGFBP1,2,4,5) folikiil sivisinda yogun olarak bulunurlar. Folikiil
gelisiminde baskilayici rol oynayan IGFBP’ler, primordiyal ve primer folikiiller icinde
artan Ostradiol ve IGF konsantrasyonu ile ters iliskilidir. Ozetle folikiil gelisim
slirecinin baslangicinda FSH etkisi altinda artan ostradiol ve IGF (6zellikle IGF-1),
havuzdan ¢ikan aday folikiilleri IGFBP’ye kars1 korumaktadir (Fortune ve ark. 2004).

Sekstiel siklusun 2. giiniinden itibaren dominant folikiil ile digerleri arasindaki
her 1 mm’lik ¢ap farki, 3—4 kat daha fazla plazma &stradiol konsantrasyonunu ifade
etmektedir (Fortune ve ark. 2004). Buna karsin, diisiik plazma progesteron
konsantrasyonunda, plazma &stradiol konsantrasyonu daha da artmaktadir (Nasser ve
ark. 2011). Artan plazma o6stradiol seviyesi, gelisen folikiillerin gonadotropin
duyarliligini artirirken, FSH’nin gegici sekresyonunu baskilamakta, yeni bir folikiiler
dalganin baslamasini engellemektedir. Ovaryumlarda antral folikiil sayis1 az olan

ineklerde plazma FSH seviyesi yiiksek bulunmustur (Sakaguchi ve ark. 2019). Sekstiel
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siklusun 3. giiniinden baglayarak dominant folikiil, subordinat ve aday folikiillere gore
daha yiiksek konsantrasyonda Ostradiol sentezler. Siklusun 5. giiniinden sonra, CL
varliginda ovulasyona gidemeyecek olan dominant folikiildeki Ostradiol
konsantrasyonu diisme egilimine girer. Bu diisiise yanit olarak, bir sonraki folikiiler

dalga icin gerekli gecici FSH sentezi baglar (Carriere ve ark. 2009).

Antimiillerian hormon (AMH), transforming biiylime faktor-B ailesinin bir
iiyesidir. insan ve ineklerde ovaryum folikiil rezervini gdsteren bir biyobelirte¢ olan
AMH, ovaryumdaki antral folikiil sayis1 ile dogrudan iliskilidir (Sakaguchi ve ark.
2019, Sevgi ve ark. 2019). Siklus boyunca olduk¢a sabit konsantrasyonda kalan ve
antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden sentezlenen AMH (LaMarca ve Volpe
2006, Rico ve ark. 2009), preantral ve antral folikiillerin FSH’ya olan duyarliligini
azaltir ve Ostradiol iiretimini baskilar (Durlinger ve ark. 2001). Bu mekanizma ile
ineklerde primordiyal folikiil aktivasyonunu baskilar ve dominant folikiil gelisimini
destekler.

Ineklerdeki folikiiler dinamik iizerine yapilan klinik galismalarda, folikiiler
secilim siirecini etkilemek amaciyla gebe kisrak serum gonadotropini (PMSG) veya
FSH kullamlmustir. Ozellikle dstrus senkronizasyonu (Souza ve ark. 2009, Olivera-
Nunez ve ark. 2017), postpartum andstrus ve ovaryum disfonksiyonunun tedavisi
(Roche ve ark. 1992), CL progesteron sentez kabiliyetinin artirilmasi (Rigoglio ve ark.
2013, Olivera-Nunez ve ark. 2017), folikiiler gelisimin giiglendirilmesi ve embriyo
transferi ¢aligmalarinda sliperovulasyonun saglanmasi (Armstrong ve ark. 1993) i¢in
PMSG ve FSH uzun zamandir kullanilmaktadir. Bu caligmalarda c¢ogunlukla,
gonadotropinlere duyarliligin yiiksek oldugu secilim ve dominantlik asamalar1 hedef
aliirken, primordiyal folikiillerin havuzdan ¢ikis siirecine miidahaleyi konu alan ve

in-vivo sartlarda gergeklestirilen herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.
1.14. Intraovarian Faktorler

Transforming growth factor-p (TGFp) ailesinin bir iiyesi olan AMH, graniiloza
hiicrelerinden sentezlenir. Literatiirde antral folikiil sayisin1 (AFS) gdsteren bir
biyobelirteg olarak kabul edilir. Bu yoniiyle fertiliteyle pozitif iliskisi oldugu ifade

edilir. Anti miillerian hormon, preantral ve geng antral folikiillerden daha ¢ok
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sentezlenmekte olup folikiil ¢apmin biiyiimesiyle bu oran azalir (Cardoso ve ark.
2018).

Fibroblast biliyiime faktorleri (FGF) heparine baglanir. Graniiloza
hiicrelerinden sentezlenerek teka hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. Ayrica endotel
hiicre cogalmasina uyarici etki yapmasi anjiyojenik 6zelligi oldugunu gosterir. Ancak
ovaryum anjiyogenezisi tizerine etkisi belirsizdir (Obese 2003).

Yapisal olarak Transforming growth factor-a iiyelerine benzeyen epidermal
biiyiime faktdrleri (EGF), graniiloza hiicrelerinde tespit edilmistir. Ineklerde teka ve
graniiloza hiicrelerinin  ¢ogalmasini indiiklerken, gonadotropinler tarafindan
indiiklenen hiicre farklilagsmasin1  inhibe ederler. Ayrica, biiylik folikiil
poplilasyonunda atrezinin olusmasini saglarlar (Obese 2003).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktér (VEGF), bir diger EGF ¢esididir. Kilcal
damar ag1 gelisimi ile ilgili rolii bulunur. Folikiillerde lokal dolasim yolagini bozarak
atreziye aracilik eder (Obese 2003).

Sunulan tez c¢alismasinda, folikiil secilim giinlerinde intrauterin yolla
uygulanan ve vazodilatatdr etkili bir ilag olan 1ZPnin etkisi sonucu, ovaryuma daha
fazla kan akimi saglanarak intraovaryan faktorlerin etkinliginin artirtlabilecegi ve bu
sayede folikiiler havuzdan daha fazla folikiiliin ¢ikmasini saglayarak folikiil gelisim

ve seciliminin {ist seviyelere tasinmast amaglanmaistir.
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2. MATERYAL ve METOT
2.1. Materyal

2.1.1. Isletme ve Ineklerin Se¢imi

Bu tez ¢alismasi, Erzurum sehir merkezine 40 km mesafede konumlanan (Ondalik
derecede koordinat; 39,9020416, 40,8527486) ve 300 bas sigir varligina sahip olan
Nail Cinisli Tarim, Hayvancilik ve Gida A.S. ye baglh siit sigirciligr isletmesinde
(2021-2023) yiirttilmistiir. Calisma, postpartum 60. giinde, iki kez dogum yapmis,
dogum sirasinda ve sonrasinda herhangi bir jinekolojik problem (gii¢c dogum, retensiyo
sekundinarum, metritis ve endometritis, ovaryum kisti vb.) gbzlenmemis, erken
laktasyondaki (dogum sonrasi ilk 60 giin) siit verimi ortalamasi 35 kg ve {izerinde siit
verimi olan, 2,50 — 2,75 viicut kondisyon skoruna (VKS) sahip 2. laktasyondaki 36
adet Holstayn 1rki inek tizerinde gergeklestirilmistir.

Ineklerin segimi sirasinda 15 giinliik araliklarla ve diizenli jinekolojik
muayenelerle birlikte VKS takipleri yapilmistir. Calisma boyunca tiim inekler, yliksek
slit verimlerine uygun standart rasyon ile beslenmistir. Giinliik toplam karma rasyon
(TMR) %15 kuru yonca otu, %30 musir silaji, %2 saman, %4 yonca silaji %49
konsantre yemden olusmus olup rasyonun giinliilk metabolik enerjisi 2450 kcal’kg
olarak hesaplanmustir.

Calismadaki inekler, mevsimsel farkliliklardan etkilenmemesi i¢in ayni1 sezon
igerisinde degerlendirmeye alinmis olup, tiim degerlendirmeler bolgesel iklim sartlari
da gozetilerek optimum reprodiiktif performansin saglanabilecegi Mart - Eyliil aylar
arasinda gerceklestirilmistir.

Sunulan tez calismasi Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 12.04.2021 tarih ve 91 numarali karar1 dogrultusunda alinan etik kurul

iznine bagl olarak gerceklestirilmistir.

2.2. Metot
2.2.1. On Cahsma Verileri

[ZP’nin ineklerde uterus i¢i doz ayarlamalarini ve ovaryumlardaki folikiil gelisimini

giiclendirici etkilerini belirlemeye yonelik 6n calismalar, Atatiirk Universitesi Hayvan
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Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi ile (Onay numarasi: 2020/158) bir adet inek
tizerinde 3 (li¢) farkli dozda ve her bir doz (2, 4, 8 mg) arasinda bir hafta olacak sekilde
gergeklestirilmistir.

2.2.1.1 Uygun IZP dozunun belirlenmesine yonelik ¢calisma sonuclar

[ZP, genelde laboratuvar hayvanlarinda enfarktiis modelleri olusturmak igin
kullanilmistir (Ansari ve ark, 2019, Ahmed ve ark. 2020). Ineklerde ise siit verimine
(Inderwies ve ark. 2002) ve meme dokusu (Bruckmaier ve Blum 1992) {izerine klinik
etkileri in vivo olarak degerlendirilmistir. /n vitro sartlarda ise lipolizis iizerine etkileri
incelenmistir (van der Drift ve ark. 2013). Bu calismalarda I1ZP’nin deri alti,
intaperitoneal ve intravendz kullanimina yer verilmis olup, uterus i¢i kullanimina
rastlanmamustir. Ayrica 1ZP kullanimi ile inek ovaryumlarinda folikiiler gelisim
izerine yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hem uygun dozu belirlemek
hem de ovaryumlarda kan akimi ve folikiiler gelisim iizerine olasi etkilerini saptamak
amaciyla on ¢alismaya ihtiya¢ duyulmustur. Yapilan 6n ¢alismada, dncelikle IZP’nin
intrauterin uygulamada uygun dozunun belirlenmesi hedeflenmistir. On calismada
kullanilan inek sayisinin sinirli olmasi ve spekiilatif bir iddiaya neden olmamasi igin
istatistik deger verilmemis, sadece ham verilerin ortalamalar1 paylasilmistir.

Daha once bildirilen ¢alismalar dikkate alinarak, on calismada yiiksek doz
olarak 0,2 mg/ml (40 ml distile su igerisinde toplam 8 mg), orta diizey doz olarak 0,1
mg/ml (40 ml distile su igerisinde toplam 4 mg) ve diisiikk doz olarak 0,05 mg/ml (40
ml distile su igerisinde toplam 2 mg) dozlar1 degerlendirilmistir. Uygulama sonrasi
genel durum bozuklugu gozlenmemesi ya da hafif degisikliklerin izlenmesine karsin,
a. ovarica ve a. uterina media’daki kan akiminda belirgin degisikliklerin gozlendigi
doz, ¢alismada kullanilacak “uygun doz” olarak kabul edilmistir.

Genel durum, kalp atim sayisi, solunum sayisi, rektal 1s1, hareketlilik, huy
degisimi gibi klinik bulgular tizerinden degerlendirilirken, lokal kan akimindaki
degisimler, a. ovarica ve a. uterina media’dan alinan Doppler USG sonuglarina gére
degerlendirilmistir. Doza ve zamana bagli degisimler, genel verilerle tablo 1’de ve

ayrintili sonuglarla tablo 2, tablo 3 ve tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 1: izoproterenol uygulama dozuna gére genel durum ve klinik muayene bilgileri

Kalp Atim Sayisi Solunum Sayisi Rektal Is1

iZP Doz (mg) Davranis
(O-30dk) (0-30dk) (0-30dk) (*C)
8 Ankisyete, Laterji 85-210/dk 62-80 38-38,1
4 Normal 80-176/dk 60-72 38.3-38,4
2 Normal 78-112/dk 60-68 38,5-38,6

iZP: izoproterenol

Uterus ici IZP uygulamasindan 30 dk sonra yapilan degerlendirmede; 0,2 mg/ml
(toplam 8 mg) dozun olusturdugu siddetli tasikardi, solunum sayisinda ve viicut
isisinda meydana degisiklikler Tablo 2’de gosterilmistir. Ayrica uygulama dozunun
lokal kan akiminda belirgin degisikliklere neden oldugu goézlenmistir (Sekil 9, 10).

Tiim klinik olumsuz belirtiler uygulamadan 60 dakika sonra tamamen kaybolmustur.

Tablo 2: Intrauterin 0,2 mg/ml IZP (8 mg/40 ml) uygulama &ncesi ve sonras1 genel durum ve klinik

muayene bilgileri

Uygulama Oncesi Uygulama Uygulama Uygulama Uygulama
Klinik Sonrasi Gecen Sonrasi Kalp Sonrasi Sonrasi viicut
Parametreler Siire (Dakika) Atim Sayisi solunum sayisi 1s181 (°C)
v 5 110/dk 62/dk 38,0
SINe 10 114/dk 64/dk 38,2
2 ° 2
E = 5 3 15 130/dk 68/dk 38,1
< % z oz 25 180/dk 78/dk 38,3
o » W 7
= 5 = 30 210/dk 80/dk 38,1
< 5 5z
2 2 2 35 190/dk 74/dk 37,9
s = 45 160/dk 70/dk 38,0
50 110/dk 70/dk 38,0

60 88/dk 64/dk 38,1
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izp Uygulama
oncesi
a. ovarica dan
alinan genis
aralikh
spektral
doppler
sonografi

iZP Uygulama
sonrasi
a ovarica dan
alinan sik
aralikh
spektral
doppler
sonografi

Spektral Dalga

Boyu ve Uzunluju

\

Spektral Aralik

Spektral Dalga
Boyu ve zunlufu

\

Spektral Aralik

N

Sekil 9: 0,2 mg/ml (8 mg/40 ml) iZP dozunun a. ovarica’min spektral gériintiisiinde olusturdugu

degisiklikler.

izp Uygulama
oncesi
a. uterina media
dan alinan
genis arahkh
spektral
doppler
sonografi

iZP Uygulama
sonrasi
a. uterina media
dan alinan sik
arahkh
spektral
doppler
sonografi

Spektral Dalga Boyu

Spektral Aralik velizumkgu

Spektral Dalga Boyu Al T ‘

veUzunlugu

Spektral Aralik

Sekil 10: 0,2 mg/ml (8 mg/40 ml) iZP dozunun a. uterina media’nin spektral goriintiisiinde olusan

degisiklikler.

PS : 55,25 s
ED : 18,23 1y
S/D: 3,03

RI : 0,67

PI : 1,09

HR: 84 gpm
Tamax : 33,9 s
Tamean: 12,7 .y

PS: 54,70 s
ED: 7,73 s
S/D: 3,03

RI: 0,86

PI: 2,58

HR: 143 gpm
Tamax: 18,23
Tamean: 6,89 s

PS : 62,43 oy
ED :7.73 cuws
S/D : 8,07

RI :0,88

PI :2.68

HR : 80 gy
Tamax: 20,4 s
Tamean: 7,1 s

PS : 62,43 s
ED : 17,68 coys
S/D: 3,53

RI :0,72

PI :1,25

HR : 173 gpm
Tamax : 35,8
Tamean: 14,8
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0,1 mg/ml (toplam 4 mg) dozun gegici tasikardi diginda, solunum sayisinda, viicut
1s1sinda ve davraniglarda herhangi bir degisiklige neden olmadig1 gézlenmistir (Tablo
3). Buna karsin, lokal kan akiminda olgtilebilir kan akimi degisikliklerine neden
oldugu belirlenmistir (Sekil 11, 12). Tasikardik durum uygulama sonrasi besinci

dakikada ortaya ¢ikmis ve uygulama sonrasi1 60 dakikada ortadan kalkmuistir.

Tablo 3: intrauterin 0,1 mg/ml IZP (4 mg/40 ml) uygulama &ncesi ve sonrast genel durum ve klinik

muayene bilgileri

Uygulama Oncesi Uygulama Uygulama Uygulama Uygulama
Klinik Sonras1 Gecen Sonrasi Kalp Sonrasi Sonrasi viicut

Parametreler Siire (Dakika) Atim Sayisi solunum sayisi 1s181 (°C)
5 108/dk 60/dk 38,1
10 120/dk 62/dk 38,1

£

w 20 15 128/dk 64/dk 38,1

© Q=

Z 3 25 164/dk 70/dk 38,2

> =2

= 5’ Z 30 176/dk 72/dk 38,2

E g 35 152/dk 72/dk 38,2

<

o 52 45 128/dk 70/dk 38,1

© =4

X @ 50 116/dk 68/dk 38,1

60 92/dk 64/dk 38,1




IZP Uygulama
oncesi
a. ovarica dan
alinan genis
aralikh
spektral
doppler
sonografi

izp Uygulama
sonrasi
a. ovarica dan
alinan s1k
arahkh
spektral
doppler
sonografi
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Spektral Dalga

e Boyu ve Uzunlugu
Spektral Arahk

Spektral Dalga
Spektral Arallk  Boyuve Uzunlufu

PS : 46,41 cqys
ED : 7,18 oy
S/D : 6,46

RI :0,85

PI :1,70

HR : 89 gym
Tamax: 23,01 s
Tamean: 11,58

PS : 83,24 s
ED : 8,84 .1y
S/D: 9,42

RI : 0,89

PI :2.45

HR : 168 ppm
Tamax :30,33 ..y
Tamean: 14,71y

Sekil 11: 0,1 mg/ml (4 mg/40 ml) IZP dozunun a. ovarica’nin spektral goriintiisiinde olusturdugu

degisiklikler.

IZP Uygulama
oncesi a.uterina
media dan
alinan genis
aralikh
spektral
doppler
sonografi

IZP Uygulama
sonrasi
a.uterina media
dan alinan sik
arahikh
spektral
doppler
sonografi

- s B
‘ ‘ a ™ Spektral Aralik .

Spektral Dalga
Uzunlugu

PS :62.43 s
ED : 11,05 cos
S/D: 565

RI :0.82

PI ©1.52

HR : 102 gpm
Tamax: 33.84 s
Tamean:17.21 cmss

PS : 4936 s
ED : 15.47 s
S/D: 3.19

RI :0.69

PI :152

HR : 141 spm
Tamax :22.34 s
Tamean: 9.77 s

Sekil 12: 0,1 mg/ml (4 mg/40 ml) iZP dozunun a. uterina media’nin spektral gériintiisiinde olusturdugu

degisiklikler.
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0,05 mg/ml (toplam 2 mg) dozun kalp atim sayisinda, solunum sayisinda, viicut

1is1sinda (Tablo 4), lokal kan akiminda Slgiilebilir kan akimi degisikliklerine neden

olmadigi gortlmustiir (Sekil 13, 14).

Tablo 4: Intrauterin 0,05 mg/ml IZP (2 mg/40 ml) uygulama &ncesi ve sonras1 genel durum ve klinik

muayene bilgileri

Uygulama Oncesi Uygulama Uygulama Uygulama Uygulama
Klinik Sonrasi Gecen Sonrasi Kalp Sonrasi Sonrasi viicut
Parametreler Siire (Dakika) Atim Sayisi solunum sayisi 1s181 (°C)
5 80/dk 60/dk 38,0
10 84/dk 64/dk 38,0
2
23 15 88/dk 64/dk 38,0
=) (9] )
B 25 96/dk 64/dk 38,1
- 7] ™
&z i 30 112/dk 68/dk 38,1
©w =
E g % 35 108/dk 68/dk 38,1
~ = =
= 5 2 45 100/dk 64/dk 38,1
S & 50 96/dk 60/dk 38,0
60 84/dk 60/dk 38,0
. I
iZP Uygulama = PS : 54,70 cus
oncesi i 3 ED : 9,94 ¢
a.ovarica dan SpektralDalga Spektral Aralk S/D : 5,50
alinan genis Boyave Unnings RI :0,82
aralikh PI :352
spektral HR : 81 pm
doppler Tamax: 12,72 cus
sonografi Tamean:27,19../
IZP Uygulama PS : 55,80 e
sonrasi ED : 8.84 .
a.ovarica dan S/D: 6,31
allnan Slk SpektvaIDalga Spcktv:lﬂr:hl\ RI s 0,84
aralikh by PI :230
spektral HR : 90 gpm
doppler Tamax :20,45 /s
sonografi Tamean: 9,56 /s

Sekil 13: 0,05 mg/ml (2 mg/40 ml) iZP dozunun a. overica’mn spektral goriintiisiinde olusturdugu

degisiklikler. a. ovarica’nin spektral goriintiisiinde olusturdugu degisiklikler.
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iZP Uygulama PS : 61,88 cuws

Spektral Dalga

oncesi c.z.uterina Boyuvelnnlafu  Spektral vl ED : 8,29 cys
media dan S/D: 7.47
alinan genis RI :0,87
arahkh PI :3,32
spektral HR : 85 ppm
doppler Tamax:16,12c.s
sonografi Tamean:3,93 s

IZP Uygulama PS : 59,67 cuvs

sonrasi Spektral Aralik ED : 8,29 s
a. uterina media Spektral Dalga S/D: 7,20
dan alinan s1ik Boyu ve Vzunlugu RI :0,86
arahkh PI :3,18
spektral HR : 80 gpm
doppler Tamax:16,15..
sonografi Tamean:6,13 ..

Sekil 14: 0,05 mg/ml (2 mg/40 ml) iIZP dozunun a. uterina media’min spektral goriintiisiinde
olusturdugu degisiklikler.

On ¢aligma verilerine gore, proje calismasinda uterus igine uygulanacak uygun
dozun toplam 4 mg olabilecegi (0,1 mg/ml x 40 ml) belirlenmistir. Ayrica, Doppler
USG ve gergek zamanli B-mod USG degerlendirmeleri, Hasvet Medikal Yazilim
Saglik Hizmetleri San. ve Tic. A.S. tarafindan gegici tahsis edilen renkli Doppler

ultrason cihazi (Z60®, Mindray, China) ile gergeklestirilmistir.

2.2.2. Calisma Oncesi ineklerde Ovulasyonun Senkronizasyonu ve Takibi

Uterus i¢i uygulamalara baglanmadan once tiim inekler, progesteron ile kombine
edilmis, standart 7 giin siireli ovulasyonun senkronizasyonu (Ov-Synch) programina
almmistir. Uterus i¢i uygulanan IZP’ye karsilik ovaryum yanitinda olusabilecek olasi
bireysel farkliliklart goz ardi etmemek igin, ardisik olarak iki kez Ov-Synch (Ov-
Synch-1 ve Ov-Synch-2) protokolii uygulanmistir.

Ov-Synch-1 uygulamasi sonrasi herhangi bir uterus i¢i uygulama yapilmazken,
Ov-Synch-2 sonrasi uterus i¢i uygulamalar ve olgtimler gergeklestirilmistir. Her iki
Ov-Synch uygulamasinda da vajina igi progesteron salan gere¢ (VIG) aseptik sartlar

saglanarak vajina igine yerlestirilerek 10 mcg kas i¢i buserelin asetat (Receptal®,



27

MSD, Almanya) enjeksiyonu yapilmistir. Yedi giin sonra VIG ¢ikartiimis ve 0,075 mg
kloprostenol sodyum (Estropur®, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) kas ici yolla
uygulanmistir (Walsh ve ark. 2007; Ar1 ve ark. 2016; Randi ve ark. 2018).

Ovulasyonun tespiti i¢in, VIG’in ¢ikartilmasini izleyen 24. saatten baslayarak
96. saate kadar giinde iki kez (09.00 — 21.00) olmak iizere, 5 — 7,5 MHz linear prob
(Z60®, Mindray, China) kullanilarak transrektal ultrasonografik muayene yapilmistir
(Derar ve ark. 2018). ilk 48 saat i¢inde ovulasyon gozlenmeyen ineklere 10 mcg kas
ici buserelin enjeksiyonu yapilmistir (Sekil 15). Ovulasyonun saptandigi giin,
uygulama baglangicini ifade eden 0. giin (GO) olarak kabul edilmistir.

Buserelin Kloprostenol Buserelin
(10 mcg) (0.075 mg) (10 mcg)
0. giin 7.giin  8.giin 9.giin 10.giin 11 giin
-ViG- -ViG- | _
Progesteron Cikar Ovulasyon Muayenesi
(1.55g)

Sekil 15: Ov-Synch protokolii ve ovulasyon muayene giinleri, VIG: vajina igi progesteron salan gereg.
2.2.3. Gruplarin Olusturulmasi

Caligmaya alinan inekler, her bir grupta 9 adet olacak sekilde ve uterus i¢i uygulanan
ajana ve uygulama giiniine gore dort gruba (IZP-1, KONT-L, IZP-11, KONT-II) rastgele
ayrilmistir. iZP-1 ve IZP-II grubuna sirastyla ovulasyon sonrasi 1 ve 2. giinlerde 40 ml
steril distile su igerisinde izoproterenol (0.1 mg/ml) intrauterin uygulanirken, KONT-

I ve KONT-II gruplarindaki ineklere sirasiyla ovulasyon sonrasi 1 ve 2. Giinlerde 40
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ml steril distile su intrauterin uygulanmistir. Calisma sonunda yapilan serum
analizinde BHBA degeri yiiksek olan KONT-II grubundan bir adet inegin istatistik
verileri degerlendirmeye alimmamuistir. Gruplarda yapilan tiim uygulamalar Sekil

16’da 6zetlenmistir.

- — i e S
5 GnRH PGF2a GnRH Ov.Mua. Dop.Mua 1.USG 2.USG 3.USG
- v &'y ¥ ¥ v v \ 2
£ e o N LN SR R |
o oG 7.gin 9.gin GO Gl G G 69
VIG'Ta!f VIG-Cik veya
PP.60. giin G2
N emm Tt S ..
]l: — i ] o — i ] UO-DP
O GnRH PGF2a GnRH Ov.Mua. US-DP 1.USG 2.USG 3.USG
% v & ¥ ¥ J v ¥ \ 2 /
h R SRR R i R R
0. giin 7.gin  9.gin GO Gl @ G @
ViG-Tak ViG-Cik e
- G2

Sekil 16: Gruplara yapilacak ardisik Ov-Synch protokolii ve tiim uygulamalar, VIG Tak: Vajina igi
progesteron salan gerecin takilmasi, VIG Cik: Vajina i¢i progesteron salan gerecin ¢ikartilmasi, PP:
Postpartum, Ov. Mua.: Ovulasyon Muayenesi, Dop. Mua.: Doppler ultrasonografi muayenesi, UO-DP
— US-DP: izoproterenol ya da distile su uygulama oncesi Doppler muayenesi— izoproterenol ya da
distile su uygulama sonrast Doppler muayenesi, GO: Ovulasyon giinii, G1: Ovulasyon sonrast 1. giin,
G2: Ovulasyon sonrast 2. giin, G3: Ovulasyon sonrasi 3. Giin, G6: Ovulasyon sonras1 6. giin, G9:

Ovulasyon sonrasi 9. Giin, USG: Ultrasonografi.

IZP-1 grubundaki ineklere, Ov-Synch-2 sonrasi gergeklesen ovulasyonu
takiben 1. giinde (G1) toplam 4 mg IZP igeren 40 ml steril distile su (0,1 mg/mi
Izoproterenol) her iki kornuya esit hacimde olacak sekilde ve aseptik sartlar saglanarak
uygulanmistir. Yarilanma omrii kisa olsa da hem uterus i¢i uygulamada emilimin
yavas olmasindan dolayr hem de 6n ¢alisma verileri dikkate alinarak, ovaryum ve
uterus arterlerindeki kan akimini 6lgmek i¢in uygulamadan yarim saat Once ve

uygulamadan yarim saat sonra olmak {izere ayni saat dilimi i¢inde iki kez Doppler
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USG yapilmistir. Her gorlintiileme Oncesi kan oOrnekleri alinmistir.  Takip eden
giinlerde de (G3, G6, G9) kan Ornekleri alinmis ve ovaryumda folikiiler geligimi
gbzlemlemek icin saat 17.00’de olmak iizere giinde 1 kez B-mod USG yapilmistir
(Sekil 17).

G0 61 G3 G6 @9

|ZP-]

-izp uygulama Gncesi Kan Kan Kan
ve sonrast kan alimi AFS AFS AFS
-izp uygulama Gncesi AFC AFC AFC
ve sonrasi doppler

uygulamas|

-Uttrasonografi (Antral
folikil sayisi ve cap
Oleiimil)

Sekil 17: iZP-I grubu ineklerde senkronizasyon sonrasi uygulamalar, GO: Ovulasyon giinii, Gl:
Ovulasyon sonrast 1. giin, G3: Ovulasyon sonrasi 3. Giin, G6: Ovulasyon sonrast 6. giin, G9: Ovulasyon

sonras1 9. Giin, IZP: izoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikiil say1s1, AFC: Antral folikiil
capl.

KONT-I grubundaki ineklere, Ov-Synch-2 sonrasi ger¢eklesen ovulasyonu
takiben 1. giinde (G1) IZP icermeyen toplam 40 ml steril distile su, her iki kornuya
esit hacimde olacak sekilde ve aseptik sartlar saglanarak uterus i¢ine uygulanmistir.
Ovaryum ve uterus arterlerindeki kan akimimni 6lgmek i¢in uygulamadan yarim saat
once ve uygulamadan yarim saat sonra olmak {izere ayni saat dilimi i¢inde iki kez
Doppler USG yapilmis olup her goriintiileme 6ncesi kan 6rnekleri alinmistir. Takip
eden giinlerde de (G3, G6, G9) kan 6rnekleri alinmis ve ovaryumda folikiiler gelisimi
gozlemlemek icin saat 17.00’de olmak tizere giinde 1 kez B-mod USG yapilmistir
(Sekil 18).
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GO Gl G3 Gb 69
KONT-|

Distile  su  uygulama  Kap Kan Kan
oncesi ve sonrast kanalimi - g AFS AFS
-Distile  su uygulama ARC ARC AFC
oncesi ve sonrasi doppler

uygulamasi

-Ultrasonografi  (Antral
folikil ~sayist ve cap
Oletimi)

Sekil 18: KONT-I grubu ineklerde senkronizasyon sonrasi uygulamalar, GO: Ovulasyon giinii, G1:
Ovulasyon sonrast 1. giin, G3: Ovulasyon sonrasi 3. Giin, G6: Ovulasyon sonrast 6. giin, G9: Ovulasyon

sonrasi 9. Giin, IZP: Izoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikiil say1s1, AFC: Antral folikiil
capi.

IZP-1I grubundaki ineklere Ov-Synch-2 sonrasi gergeklesen ovulasyonu
takiben 2. giinde (G2) toplam 4 mg Izoproterenol iceren 40 ml steril distile su (0,1
mg/ml 1ZP) her iki kornuya esit hacimde olacak sekilde ve aseptik sartlar saglanarak
verilmistir. Ovaryum ve uterus arterlerindeki kan akimini 6lgmek i¢in uygulamadan
yarim saat once ve uygulamadan yarim saat sonra olmak {izere ayni saat dilimi i¢inde
iki kez Doppler USG yapilarak ve her goriintiilleme oncesi kan 6rnekleri alinmustir.
Takip eden giinlerde de (G3, G6, G9) kan 6rnekleri alinmis ve ovaryumda folikiiler
gelisimi gozlemlemek igin saat 17.00’de olmak iizere giinde 1 kez B-mod USG
yapilmustir (Sekil 19).
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G0 G2 G3 G6 G9
|ZP-I|

2P uygulama éncesi Kan Kan Kan
ve sonrasi kan alimi AFS AFS AFS
2P uygulama oncesi AFC AFC AFC
ve sonrasi doppler

uygulamasi

-Ultrasonografi (Antral
folikiil sayisi ve cap
Olgiimii)

Sekil 19: 1ZP-II grubu ineklerde senkronizasyon sonrasi uygulamalar, GO: Ovulasyon giinii, G2:
Ovulasyon sonrast 2. giin, G3: Ovulasyon sonrasi 3. Giin, G6: Ovulasyon sonrasi 6. giin, G9: Ovulasyon

sonras1 9. Giin, IZP: izoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikiil sayisi, AFC: Antral folikiil
capl.

KONT-II grubundaki ineklere, Ov-Synch-2 sonrasi ger¢eklesen ovulasyonu
takiben 2. giinde (G2) IZP icermeyen toplam 40 ml steril distile su, her iki kornuya
esit hacimde olacak sekilde ve aseptik sartlar saglanarak verilmistir. Ovaryum ve
uterus arterlerindeki kan akimini 6lgmek i¢in uygulamadan yarim saat Once ve
uygulamadan yarim saat sonra olmak tiizere ayni saat dilimi i¢inde iki kez Doppler
USG yapilmis olup her goriintiilleme 6ncesi kan ornekleri alinmistir. Takip eden
giinlerde de (G3, G6, G9) kan ornekleri alinmis ve ovaryumda folikiiler gelisimi
gozlemlemek icin saat 17.00’de olmak iizere giinde 1 kez B-mod USG yapilmistir
(Sekil 20).
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GO G2 63 G6 G9
KONT-II

Distile su uygulama  Kap Kan Kan
Oncesi ve sonrast kanalmi - are AFS AFS
-Distile  su  uygulama ARC ARC ARC
oncesi ve sonrasi doppler

uygulamasi

-Ultrasonografi  (Antral
folikil sayisi ve cap
Olgtimil)

Sekil 20: KONT-II grubu ineklerde senkronizasyon sonrasi uygulamalar, GO: Ovulasyon giinii, G2:
Ovulasyon sonrast 2. giin, G3: Ovulasyon sonrasi 3. Giin, G6: Ovulasyon sonrasi 6. giin, G9: Ovulasyon

sonras1 9. Giin, IZP: izoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikiil sayis1, AFC: Antral folikiil
capL.

2.2.4. Arteria Ovarica ve Arteria Uterina Media’da Kan Akiminin incelenmesi

Ovaryum ve uterusta kan akiminin incelenmesinde Doppler USG ydntemi
kullanilmigtir. Ov-Synch-1 ve Ov-Synch-2 sonrasi ovulasyon giiniiniin (GO) tespitini
takiben, gruplara gére birinci (G1) (1ZP-1, KONT-I) veya ikinci giinde (G2) (1ZP-Il,
KONT-II) Doppler USG ile ovaryum ve uterus arterlerinde kan akimi incelenmistir
(Sekil 21). Arter ve bagirsak hareketliligi goz Oniine alinarak IZP veya distile su
uygulama Oncesinde, aseptik sartlar olusturularak son sakral omur ile ilk kuyruk omuru
arasina (list epidural) % 2 lidokain igeren lokal anestezik maddeden 3 ml
uygulanmistir. Bu uygulamanin neden olacagi degisimler géz ardi edilmemis olup,
olas1 bireysel degisikliklerin en aza indirilmesi icin tiim ineklerde ayni uygulama
yapilmustir.

Doppler olgiimleri, renkli Doppler USG (Z60®, Mindray, China) kullanilarak
7.5 MHz frekansta lineer bir prob ile ayni operator tarafindan en az 15-20 dakika

stireyle her bir inek i¢in gergeklestirilmistir. Tiim gozlemler, ineklerin stresten en uzak
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oldugu saatlerde (17.00 — 18.00) ve ineklerin muayene i¢in en uygun sekilde
konumlandirildig: bir travayda yapildi. Doppler indeksleri dl¢iimleri i¢in Puls dalga
Doppler USG kullanildi. Olgiimlerde farklilik olusmamasi i¢in uygulama dncesinde
insonasyon agis1 (<60°) ve renk ayar1 (colour gain) (~42) ayarlanarak tiim Ol¢timler
standart hale getirildi. Doppler sinyallerini hareketli dokulardan ve damar ceperi
hareketlerinden korumak igin yiiksek gecis filtresi 100 Hz olacak sekilde ayarlandi.
Puls Tekrarlama Frekans1 3.6 kHZ olarak belirlendi. Arterler, renk haritalanmasiyla
belirlendiginde 6rneklem araligi damarin merkezine konumlandirilarak puls dalga
Doppler araci baglatilmistir.

Doppler ultrasonografi incelemesinde, a. ovarica ve a. uterina media standart
Olglim yeri olarak kabul edilmis, bahsedilen damarlar Bollwein ve ark. (2000)
tarafindan bildirilen yonteme uygun olarak goriintiilenmistir. A. ovarica pedikiil
yapisinin gorilintiilenmesinde en belirgin genisligin oldugu damar hedef bolge olarak
kabul edilmistir. Buna gore, spektral modda renkli Doppler uygulamasi transrektal
yolla yapilmistir. Probun yiizeyi pelvik kavitede dorsale bakacak sekilde
konumlandirilmig ve transversal bir sekilde oryante edilerek arteria aorta pelvica
bulunmustur. Aort bulunduktan sonra probu kaudale dogru hareket ettirerek aortun
dallanma seviyesinde ve iliumun govdesinin lateralinde kaudoventral olarak seyreden
a. iliaca externa belirlenmistir. Daha sonra bu bolgeden kaudale ilerledikge a. iliaca
interna belirlenmistir. Arteria iliaca’nin ventral duvarindan orjin aldig1 yere kadar
olan boliimden 4 cm kaudalde a. umbilikalis ve a. uterina media bulunmustur (Sekil
5). Prob ile arter arasindaki a¢1 arterin yoniine gére <60 dereceye, damarin ¢apina bagl
olarak arterin 2/3’li olacak sekilde spektral hiz (SV) orneklem araligi yapilmistir
(Oliveira ve ark. 2019). Arteria ovarica ise Diaz ve ark. (2019) tarafindan bildirilen
yonteme gore incelenmis olup, arterin bulunmasinda 6nce pedikiil saptanmis ve
pedikiil icindeki en belirgin arterden Olclim gergeklestirilmistir. Ayrica insonasyon
acis1 yine arterin yoniine gore <60 dereceye, SV orneklem araligi ise 0,5 mm’ye
sabitlenmistir.

Muayenede hem uygulama oncesi hem de uygulama sonrasi, Tepe Sistolik Hiz
(PSV), Diyastol Sonu Hiz (EDV), Rezistans Indeks (RI), Pulsatil indeks (PI), Kalp
Atim Sayisi1 (HR), Sistol-Diyastol Orani (SD), Zaman Ortalamali Ortalama Hiz
(TAMEAN), Zaman Ortalamali Maksimum Hiz (TAMAX) ve Cap parametreleri
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degerlendirilmistir (Sekil 21, Tablo 5). Ayrica, a. ovarica degerlendirmesinde her

indeksin Oniine “ovaryum” anlamina gelen “O” harfi (Ovaryum-Tepe Sistolik Hiz
(OPSV), Ovaryum-Diyastol Sonu Hiz (OEDV), Ovaryum-Rezistans Indeks (ORI),
Ovaryum-Pulsatil indeks (OPI), Ovaryum-Kalp Atim Sayis1 (OHR), Ovaryum-Sistol-
Diyastol Orani (OSD), Ovaryum-Zaman Ortalamali Ortalama Hiz (OTAMEAN),
Ovaryum-Zaman Ortalamali Maksimum Hiz (OTAMAX), a. ovarica Cap (OCAP))

getirilmistir. Benzer sekilde a. uterina media’nin degerlendirilmesinde “‘uterin”

anlamina gelen “U” harfi (Uterin-Tepe Sistolik Hiz (UPSV), Uterin-Diyastol Sonu Hiz
(UEDV), Uterin-Rezistans Indeks (URI), Uterin-Pulsatil Indeks (UPI), Uterin-Kalp
Atim Sayis1 (UHR), Uterin-Sistol-Diyastol Oran1 (USD), Uterin-Zaman Ortalamali
Ortalama Hiz (UTAMEAN), Uterin-Zaman Ortalamali Maksimum Hiz (UTAMAX),

a. uterina media Cap (UCAP)) her bir indeksin oniine eklenmistir.
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Sekil 21: IZP uygulama 6ncesi ve sonrasi alinan spektral goriintii ve arter ¢aplarindaki degisim.
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Tablo 5: Doppler ultrasonografide 6l¢iimii yapilan parametreler

PSV Spektral goriintiiniin tepe noktasini cm/sn cinsinden ifade eder.

EDV Spektral goriintiiniin dip noktasini cm/sn cinsinden ifade eder.

RI (PSV-EDV) /PSV formiilii ile elde edilir. Ol¢iim bolgesinin kan akimina direncini
ifade eder.

PI (PSV-EDV) /TAMAX formiilii ile elde edilir. Bir damardaki kan akim
degiskenligini ifade eder.

HR Olgiim yapilan damarin atim sayisim1 bpm cinsinden ifade eder.

SD Spektral goriintiiniin tepe ve dip noktasinin oranin ifade eder.

TAMEAN Birim zamanda ortalama kan akim hizini cm/sn cinsinden ifade eder.

TAMAX Birim zamanda maksimum kan akim hizin1 cm/sn cinsinden ifade eder.

PSV: Tepe Sistolik Hiz, EDV: Diyastol Sonu Hiz, RI: Rezistans Indeks, Pl: Pulsatil indeks, HR: Kalp
Atim Orani, SD: Sistol-Diyastol Orani, TAMEAN: Zaman Ortalamali Ortalama Hiz, TAMAX: Zaman

Ortalamali Maksimum Hiz.
2.2.5. izoproterenoliin Hazirlanisi

Izoproterenol, ticari olarak ve toz halinde satisa sunulmaktadir (Sigma, 100 mg, Uriin
no: 16504). Toz halinde bulunan IZP, hem iiriin dzelliklerinde yer alan ¢oziicii 6zellik
bilgisine hem de daha 6nce yapilmis ¢calisma verilerine gore (Valdivieso ve ark. 2018)
distile su [Biinyesinde organik ve inorganik maddeler (Cl, SO4, NH3, Ca, agir
madenler, okside olucu maddeler) igermeyen, ugurulunca %0.001 - 0.003 g (10 PPM
- 30 PPM) kisimdan fazla artik birakmayacak 6zellikte] kullanilmistir. On calisma
verilerine gore belirlenen uygun dozda (40 ml distile su (0,1 mg/ml IZP)) steril distile
su icerisinde ¢ozdiiriilerek uygulama yapilmistir.

(Cozdirme islemine hassas terazi ayarit ile baslanilmistir. Dara agirlig
sifirlandiktan sonra IZP’nin tartim islemi yapilmistir. Tartim sonrasi daradaki IZP, 50
ml’lik falcon tiiplere aktarilarak tizerine 40 ml steril distile su konulduktan sonra elde
edilen soliisyon vortekslenmistir. Bu ydntemle her bir uygulama igin toplam 4 mg iZP
iceren 40 ml’lik distile su soliisyonu elde etmek icin yapilmistir. Bu soliisyon
uygulama giiniinde taze olarak hazirlanmis olup, uygulama zamanina kadar +4 °C’de

muhafaza edilmistir.
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Sunulan tez calismasinda, doz ayari asamasinda literatlir dikkate alinarak
(Gyongyosi ve ark. 2019) uygulama dozu (4 mg) oldukg¢a diistik tutulmustur. Yapilan
caligmalar g6z Oniline alindiginda ovaryuma tasman kan miktarinin artirilmasi
amaciyla, lokal ve generalize etkileri dnceki calismalarda degerlendirilmis bir B2-
reseptdr agonisti olan IZP’nin ovaryumlarda folikiiler gelisimi uyarmak amaciyla

intrauterin kullanimin1 bildiren bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

2.2.6. Uterus ici Uygulamalar

Tim wuterus i¢i uygulamalar perineal bolgenin asepsisi saglandiktan sonra
gerceklestirilmistir. Bu amacla vulva ve perineum temiz su ile, ardindan da %5
polivinil-prolidon-iyot (%8, v/v) igeren yaklasik 15 litre su ile yikanmustir. En az 1
dakika beklendikten sonra, bolge temiz kagit havlu ile kurulanmis ve %70 etil alkol
iceren soliisyon sprey seklinde vulvaya puskiirtilmiistiir. Vulva tlizerindeki alkoliin
kurumasinin ardindan, steril metal uterus kateteri (Kruuse®, Danimarka) trans-servikal
yoldan uterus i¢ine yerlestirilmistir. Calisma gruplarina gore degismekle birlikte, steril
distile suyla hazirlanan bilesik veya tek basina steril distile su, her bir kornuya esit
hacimde olacak sekilde uterus i¢ine uygulanmustir.

Tim gruplarda Ov-Synch-2 sonrasi gozlenen ovulasyonu takiben (GO),
gruplara gore birinci (G1) (IZP-1, KONT-I) veya ikinci giinde (G2) (IZP-11, KONT-II)
uterus i¢i uygulamalar yapilmistir.

IZP igin herhangi bir gida kalinti uyaris1 olmamasina ragmen, sagilan siit en az

3 giin boyunca imha edilmistir.

2.2.7. Folikiiler Gelisimin Degerlendirilmesi

Caligmanin tiim gruplarinda folikiiler gelisim B mod ger¢ek zamanli ultrason cihazi
ve 5-7,5 mHz linear prob (Z60®, Mindray, China) kullanilarak degerlendirilmistir.
Ovaryumlardaki folikiiler gelisim literatiirde bildirilen yontemlere gore (Burns ve ark.,
2005; Cardoso ve ark., 2018) ve ikinci Ov-Synch programi sonrasi ovulasyonu (GO0)
takip eden birinci (G1) veya ikinci (G2), tiglincii (G3), altinc1 (G6) ve dokuzuncu (G9)
giinlerde ve aym saat araliginda (17.00-18.00) yapilmustir (Sekil 16) (G1: 1ZP-1 ve
KONT-I i¢in, G2: IZP-Il ve KONT-II i¢in).
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Ultrasonografik muayenelerde (Doppler USG ve ger¢ek zamanli B-mod USG)
alman tiim goriintiiler tek kisi tarafindan video modunda kaydedilmistir. Goriintii
alirken, her bir ovaryum i¢in ugtan uca (end to end) yontemi kullanilmistir.
Ovaryumlar tizerinde 180 derecelik ag1 iginde her biri en az 5 er saniyelik olmak iizere
en az ¢ adet goriintii alinmistir (Burns ve ark., 2005; Cordoso ve ark., 2018;
Sanderson ve ark., 2017).

Folikiiler gelisimin degerlendirilmesinde Burns ve ark (2005) ve De Lima ve
ark. (2020), tarafindan belirlenen yontem kullanilmistir. Bir (1) mm ve iizerindeki
folikiiller, antral folikiil olarak kabul edilmis olup, bu folkiillerin sayis1 ve ¢aplar1 video
goriintiileri izerinden alinan birer saniyelik kesitlerde belirlenmistir. Her bir ovaryuma
ait sayim ve Ol¢iim islemi en az 2 kez tekrarlanmistir (Sekil 22).

Calismada folikiiler gelisimin ilk asamasi olan “yavas biiyiime” asamasini
(Mihm ve Bleach 2003) temsilen erken antral folikiil grubu “1 — 2,9 mm aralig1”
olarak, yine gonadotropinlerden bagimsiz gelisen ve aday folikiil asamasini temsilen
kiiclik antral folikiil grubu “3 — 4,9 mm aralig1” olarak (Rico ve ark. 2009), secilim
asamasin1 temsilen ve gonadotropinlere bagimli gelisen orta capli antral folikiil
grubunu temsilen “5 — 6,9 mm aralig1” olarak (Rico ve ark. 2009), deviasyon noktasini
gecmeye ve dominanthi§a aday folikiilleri temsilen biiyiik antral folikiil grubunu
temsilen “7 — 8,9 mm aralig1” olarak (Rico ve ark. 2009), ovulasyona gitmeye aday
antral folikiilleri temsilen preovulator antral folikiil grubu “>9 mm” olarak (Garcia-

Guerra ve ark. 2015) belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Antral folikiil gruplarlarinin ¢ap araliklar

Erken Antral Kiiciik Antral  Orta Caph Antral Biiyiik Antral  Preovulatér Antral
Folikiiller Folikiiller Folikiiller Folikiiller Folikiiller

1-2,9 mm 3-4,9 mm 5-6,9 mm 7-8,9 mm >9 mm
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KONT grubuna ait bir inegin USG video kesitleri iZP grubuna ait bir inegin USG video kesitleri

Dopler Muayenesi 3. USG Dopler Muayenesi 3.USG

Sekil 22: Ovaryumdaki antral folikiillerin video kesit yontemiyle sayimi ve goriintii {izerinde temsili

yerlesimi.
2.2.8. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan o6rnekleri “Gruplarin olusturulmas1” alt baslig1 altinda bildirilen giinlerde, vena
caudalis 'ten alinmustir. Inekler travay iginde hareketsiz hale getirildikten sonra kuyruk
altinin asepsisi, %70 etil alkol kullanilarak saglanmistir. Her seferde 8 ml kan, kan
tiiptine alinmistir (Vacufine, Tiirkiye). Kan alimini takiben 6rnekler 3500 RPM de 10
dakika santrifiij edilmis ve kan serumu ¢ikartilmistir. Elde edilen kan serumlar1 2
ml’lik plastik tiiplere alindiktan sonra analiz tarihine kadar -80°C’de muhafaza

edilmistir.

2.2.9. Serum Analizleri

Alman kan orneklerinden ELISA yontemiyle folikiil uyarict hormon (FSH), anti-
miillerian hormon (AMH), 6stradiol (E2), progesteron (P4), insiilin benzeri biliyiime
faktorii-1 (IGF-1), insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3), beta
hidroksi biitirik asit (BHBA) ve kolesterol analizleri yapilmistir. Analizler, ELISA

kitinin temini sonrasi iiretici firmanin belirledigi hazir islem basamaklarina uygun
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sekilde Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
(Erzurum) Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Kan serumunda sandvi¢ ELISA yontemi uygulanmis olup, her bir parametre
i¢in spesifik tiretilmis ticari kitler kullanilmistir. Sandvi¢ ELISA yontemi, Engvall ve
Perlmann (1971) tarafindan bildirilen genel yonteme baglh ve ticari kit
protokollerindeki standartlara uygun olarak gerceklestirilmistir.

Ticari kit icerisinde, 6 adet standart soliisyon, 1 adet pozitif, 1 adet negatif
kontrol, yikama tamponu, stop soliisyonu, substrat soliisyonu ve ikincil antikor

bulunmaktadir.

Doksan alt1 kuyucuga sahip ve ol¢iimii yapilan parametreye iliskin antikorla
kaplanmis hazir haldeki pleytler i¢indeki alti adet kuyucuga standart soliisyon, bir
kuyucuga pozitif ve bir kuyucuga negatif kontrol kondu. Geri kalan 88 adet kuyucuga
Ol¢iimii yapilacak kan serumlar1 kondu. Pleytler, kaplanmis olan antijen ile numune,
standart ve kontrollerdeki muhtemel antikorlarin baglanmasi icin, ticari kit
protokoliine uygun sicaklikta inkiibasyona birakildi. Ardindan yikama tamponuyla (3-
5 kez) tiim kuyucuklar yikanarak baglanmayan kalintilar ortamdan uzaklastirildi.
Yikanan kuyucuklara, enzim bagl ikincil antikor eklendi ve ticari kit protokoliinde
belirtilen siire ve sicaklikta inkiibasyona alindi. inkiibasyon sonrasinda tekrar yikama
tamponuyla kuyucuklar yikandi, substrat soliisyonu biitiin kuyucuklara kondu ve
karanlikta bekletildi. Ardindan kuyucuklara durdurma soliisyonu (stop solution)
eklendi ve kullanilan isaretli enzime bagl olarak ELISA okuyucu cihazinda, 405 nm
veya 450 nm dalga boylarinda pleytler okundu. Sonug olarak renk degisikligine ait
absorbans (optik dansite) ol¢iildii.

2.2.10. istatistiksel analiz

Grup i¢i ve gruplar arasinda Ov-Synch uygulama sonras1 ovaryum kan akimu, folikiil
sayist ve serum E2, P4, FSH, IGF-1, IGFBP-3, AMH konsantrasyonlarini kiyaslamak,
[ZP’nin kan akimi iizerine etkilerini 6lgmek, gruplar arasinda IZP’nin kullanim
zamanina bagl (1 veya 2. gilin) folikiil sayis1 ve kan akimi interaksiyonlarim

karsilastirmak {izere istatistiksel analiz yapildi.

Her bir grupta bulunmasi1 gereken minimum hayvan sayisi, ¢alismadaki en

stabil parametrelerden biri olan AMH’a gore hesaplanmistir. Hesaplama AMH i¢in
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standart sapma: 0,50; iZP uygulamasiyla AMH’daki ilerlemeyi + 0,60 puan yapmak
icin a (Tip 1 error) = 0,05 ve B error = 0,90 (Power) kabul edilip her bir grup i¢in
gereken inek sayisi “n = 9” olarak hesaplanmistir [PS — Power and Sample Size
Calculations Version 3.1.6 (Vanderbilt University, Nashville, TN].

Veri analizinde ticari paket program (SAS, Statistical Analysis System, version
9.0, Cary, NC) kullanildi. Veri tipine gore (kategorik veya siirekli) normalite ve
linearitenin Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testlerinden sonra ¢ap, Doppler
USG ve serum verileri linear model kullanarak varyans analizine tabi tutuldu. Bu
amagla olusturulan Mixed Model (PROC MIXED) ana etkiler olarak 4 deneme grubu
ve parametresine gore 2 — 4 adet Olglim zamami igerdi. Ana etkilerin 2’li
interaksiyonlar1 da modele dahil edildi. Istatistiksel olarak anlamli olmayan
parameterlerin modelden geriye dogru hiyerarsik eliminasyonu yapildi. Gruplar
arasindaki farkliliklar LSD (least significant differences) opsiyonu ile belirlendi.
Verilerin ana etkilere verdigi yanitlar ile istatistiksel olarak anlamli bulunan

parametreler (p<0.05) sunuldu.



41

3. BULGULAR
Sunulan tez g¢alismasi sonuglari, uygulama oncesi ve uygulama sonrasi Doppler
parametrelerine grup ve zamanin etkisi, grup, muayene zamaninin folikiil ¢aplar: ve
folikiil sayilarmin yiizdelik dagilimina etkisi ve metabolik profil basliklar1 altinda

asagida incelenmistir.

3.1. Uygulama Oncesi ve Uygulama Sonrasi Doppler Parametrelerine Grup ve

Zamanin Etkisi

Elde edilen sonuglara gére Ovaryum- Tepe Sistolik Hiz (OPS), gruplar arasinda farkl
oldugu (p<0,01), uygulama zamanlarinda ise uygulama sonrasi ortaya ¢ikan deger
uygulama Oncesine gore artis egiliminde oldugu goriildi (p>0,05). Ancak OPS
degerinde grup i¢inde zamana bagli herhangi bir etkilesimin olmadigi belirlendi
(Tablo 7).

Ovaryum- Diyastol Sonu Hiz (OED) parametresi tablodaki genel bolimde
sadece gruplar arasinda farkli oldugu goriildii (p<0,01). KONT gruplarima kiyasla [ZP
gruplarinda OED parametresi diisiik bulunmustur. Ancak OED degerinde grup i¢inde
zamana bagli herhangi bir etkilesim bulunamadi (Tablo 7).

Ovaryum arterindeki genel veriler incelendiginde (Tablo 3) Ovaryum-
Rezistans indeks (ORI) parametresi gruplar arasinda farkli olmasi (p<0,05) haricinde
bagka herhangi bir etkilesim goériilmedi. Ek olarak, Tablo 7’ye bakildiginda Ovaryum-
Pulsatil Indeks (OPI) ve Ovaryum-Sistol-Diyastol Orani (OSD) parametreleri
bakimindan gruplar arasinda ve uygulama zamaninda herhangi bir farklilik
olugmazken, grup icinde zamana bagli herhangi bir etkilesim meydana gelmemistir.

Ovaryum- Kalp Atim Sayis1 (OHR), IZP gruplarinda KONT gruplarina kiyasla
belirgin bir sekilde artmigtir. Beklendigi gibi IZP uygulanan gruplarda OHR, her iki
KONT grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Bunun yani1 sira uygulama
Oncesine nazaran uygulama sonrasinda da OHR’de artis oldugu belirlenmistir
(p<0,01). Grup ve zamanin etkilesimi incelendiginde 1ZP-1 ve 1ZP-1I"de uygulama
sonrast OHR artarken (p<0,01), KONT-I ve KONT-II’de ise benzer degerler ortaya
ctkmistir. Uygulama sonras1 degerler incelendiginde en ¢ok artis 1ZP-II’de ortaya
cikmustir (Sekil 23, Tablo 7).
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Sekil 23: A. ovarica’dan elde edilen OHR parametresinde grup-zaman etkisi (p<0,05), bpm: beat per

minute.

Tablo 7’ deki verilere gore Ovaryum- Zaman Ortalamali Ortalama Hiz
(OTAMEAN) parametresi, IZP gruplarinda ortalama olarak KONT gruplarina gore
diigik bulunmustur (p<0,05). Ancak grup iginde zamana bagli herhangi bir

interaksiyon goriilmemistir.

Ovaryum- Zaman Ortalamali Maksimum Hiz (OTAMAX) degerinin gruplar
arasinda farkli oldugu goriilmistiir (p<0,05). Ayrica OTAMAX degeri uygulama
Oncesine nazaran uygulama sonrasinda artis egiliminde oldugu goriildii (p>0,05).

Ancak grup iginde zamana bagh bir etkilesim belirlenmedi (Tablo 7).

Arteria Ovarica- Cap (OCAP) degerinde genel tabloda gruplar arasinda
benzerlik oldugu ve zamana gore incelendiginde ise degerlerde artis meydana geldigi
goriildii (p<0,01). Grup ve zaman etkilesimi incelendiginde IZP gruplarinda uygulama

sonrasi degerlerde artis egilimi oldugu goriildii (p>0,05, Tablo 7).
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Tablo 7: Grup ve zamanin Doppler ultrasonografi parametrelerine etkisi (Arteria ovarica)

GRUP  ZAMAN (Cfnj’; ) (gnE/SDn) ORI OPI 0SD (‘gg'nﬁ*) OT(CAm'\j'SE];\N O(ch]\xrf;x ?rfn‘j)"
izp-1 43,042,4° 8,95+0,58P 0,79+0,09% 1,82+0,132 5,2140,42% 84,7+£3,78 9,13+0,65° 19,7+1,1° 24,1+1,52
izp-11 52,743,7%® 8,9540,55° 0,82+0,042 2,32+0,412 6,32+0,372 94,0+6,62 11,4+0,92 23,6+1,62 24,341,182
KONT-I 56,6+2,82 11,3+0,78 0,79+0,04® 1,89+0,082 5,16+0,35% 64,9+2,0° 12,6+0,82 24,3+1,3¢2 23,4+0,4
KONT-II 46,7+2,5b 10,8+0,72 0,75+0,09° 2,33+0,542 4,98+0,55° 66,1+2,8° 10,6+0,6%® 21,4+1,0% 22,6+0,52
Once 47,1+1,8 9,59+0,46 0,78+0,07 2,08+0,26 5,32+0,29 72,7+1,9 10,5+0,5 21,2408 22,4406
Sonra 52,7+£2.5 10,4+0,5 0,80+0,07 2,10£0,22 5,55+0,32 82,5+4,6 11,5+0,6 23,5+1,0 24,8+0,7,
izp-1 Once 43,1£3,3 9,60+0,99 0,76+0,09 1,81+0,22 4,99+0,72 76,9+2,6 9,48+0,92 19,7+£1,6 22,2+2,1
izp-1 Sonra 43,0+3,7 8,38+0,64 0,82+0,08 1,83+0,16 5,42+0,51 91,6£5,7 8,78+0,95 19,6+1,6 25,9+2,1
izp-11 Once 45,6+2,9 7,53+0,35 0,83+0,02 1,93+0,12 6,31+0,31 79,6+3,6 9,92+1,07 20,4+1,7 21,5£1,0
izp-11 Sonra 59,8+6,1 10,4+0,8 0,82+0,04 2,70+0,80 6,33+0,69 108+11 12,8+1,5 26,8+2.4 27,1+1,4
KONT-1  Once 55,5437 10,5%1,1 0,79+0,06 1,9+0,15 5,4240,67 67,7+3,1 12,2+1,1 23.9+1,6 23.8+0,7
KONT-1  Sonra 57,7+4,5 12,0+0,9 0,79+0,03 1,88+0,06 4,91+0,25 62,2+2.4 13,0£1,3 24,6+2,1 23,040,6
KONT-Il  Once 43,3£2.5 10,9+0,8 0,74+0,07 2,73+1,08 4,44+0,45 66,2+3,5 10,1+0,9 20,6+1,5 22,1+1,0
KONT-Il Sonra 50,0+4,2 10,8+1,3 0,76+0,11 1,92+0,17 5,53+1,01, 65,9+4,5 11,24+0,9 22,3+1,3 23,1+0,5
AN OV A - oo s P< -—--
Grup 0,0067 0,0146 0,0289 0,6094 0,1173 0,0001 0,0238 0,0488 0,6005
Zaman 0,0505 0,2229 0,3265 0,9818 0,5455 0,0157 0,2018 0,0872 0,0133
0,3090 0,1177 0,2893 0,4590 0,6136 0,0085 0,4507 0,2457 0,0790

Grup X Zaman

OPS: Ovaryum-Tepe Sistolik Hiz, OED: Ovaryum-Diyastol Sonu Hiz, ORI: Ovaryum-Rezistans Indeks, OPI: Ovaryum-Pulsatil indeks, OSD: Ovaryum-Sistol-Diyastol Oran1, OTAMEAN:

Ovaryum-Zaman Ortalamali Ortalama Hiz, OTAMAX: Ovaryum-Zaman Ortalamali Maksimum Hiz, OHR: Kalp Atim Sayisi, OCAP: Arteria ovarica- Cap, bpm: beat per .
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Uterus arterindeki verileri igeren genel tabloda (Tablo 8) Uterin- Tepe Sistolik Hiz
(UPS) parametresi sadece gruplar arasinda farkli oldugu belirlendi. iZP gruplarinda bu
parametre KONT gruplarma gore diisiik oldugu goriildii (p<0,01). Ancak Tablo 8
incelendiginde 1ZP gruplarinda uygulama sonrasi degerlerde numerik artislar

belirlendi.

Uterin- Diyastol Sonu Hiz (UED) degeri, gruplara ve zamana gore benzer
bulundu (p>0,05). Ancak IZP gruplarinda uygulama sonrasi degerlerde numerik

artiglar gozlendi. KONT gruplarinda herhangi bir degisim gézlenmedi (Tablo 8).

Uterin- Rezistans Indeks (URI) ve Uterin- Pulsatil indeks (UPI) degerlerinde
herhangi bir farklilik ve etkilesim goriilmezken, IZP gruplarinda UPI degeri uygulama

sonrasinda numerik olarak azaldig1 goriildii (p>0,05, Tablo 8).

Uterin- Sistol-Diyastol Orani (USD) parametresinde gruplar arasinda ve

uygulama zamanina gore herhangi bir fark ve etkilesim goriilmedi (p>0,05, Tablo 8).

Uterin- Kalp Atim Sayisi (UHR) tabloda gruplar arasinda farkli oldugu
goriildii. IZP uygulanan gruplarda UHR parametresi KONT gruplarima kiyasla yiiksek
oldugu belirlendi (p<0,0001). Ayrica uygulama sonrasinda da dncesine nazaran UHR
parametresi ylksek bulundu (p<0,01). Ayn1 zamanda grup zaman etkilesimi ortaya
¢ikt1 (p<0,01). Buna gore KONT gruplarinda uygulama sonrasinda anlamli bir farklilik
goriilmezken, 1ZP gruplarinda UHR degeri belirgin bir sekilde arttigi saptandi. 1ZP
gruplar arasinda uygulama sonrasi en yiiksek deger IZP-II de ortaya ¢ikt1 (Sekil 24,
Tablo 8).

Uterin- Zaman Ortalamali Ortalama Hiz (UTEMEAN) degeri bakimindan
gruplar arasinda farklilik egilimi gozlendi. Zamana goére herhangi bir farklilik
belirlenmemesinin yani sira, grup i¢inde zamana bagli olarak herhangi bir etkilesim
bulunamadi. Ancak, iZP grubunun her ikisinde de uygulama sonrasinda uygulama

oncesine gore numerik artiglar gozlendi (p>0,05, Tablo 8).

Uterin- Zaman Ortalamali Maksimum Hiz (UTAMAX) degerinde genel
tabloda herhangi bir farklilik ve etkilesim gozlenmedi. Ancak, UTAMEAN degerinde
oldugu gibi 1ZP gruplarinin her ikisinde de uygulama sonrasinda uygulama &ncesine

gore numerik artiglar gézlendi (p>0,05, Tablo 8).
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Genel tabloda gruplarin genel ortalamasinda, Arteria Uterina Media Cap
(UCAP) degerinde fark meydana geldigi goriildii. Buna gore KONT gruplarinin
caplari, IZP gruplarina goére fazla oldugu (p<0,0001) ve zamana gore
degerlendirildiginde ise herhangi bir farklilik olugsmadigi belirlendi. Ancak uygulama
sonrasinda 1ZP-I, iZP-11 ve KONT-I gruplarinda numerik artis gézlenirken, KONT-
II’de numerik bir azalma belirlendi (p>0,05, Tablo 8)

Arteria Uterina Media
120

100

80
6
4
2

izP-1 izP-11 KONT-1  KONT-II

UHR (bpm)
o o o o

Deneme Gruplar

mOnce =Sonra

Sekil 24: A. uterina media’dan elde edilen UHR parametresinde grup-zaman etkisi (p<0,05), bpm: beat
per minute.
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Tablo 8: Grup ve zamanin Doppler ultrasonografi parametrelerine etkisi (Arteria Uterina Media)

GRUP ZAMAN (CLrJnF;SSn) (lenE/;) URI UPI usD UHR (bpm) Uz?n':;';)AN U;’f‘ﬂ%f’fsx Igfﬁ?};’
iZP-1 59,543,7° 11,2+1,12 0,810,022 1,94+0,13 6,04+0,512 86,2+3,7 12,6+1,4b 26,6+1,89 39,742,4°
iZP-11 70,8+4,5 10,9+0,92 0,840,012 2,02+0,10? 7,43+0,62° 94,9+6,6° 16,041,5% 30,542,362 40,8+1,7°
KONT-I 84,43 22 13,9+1,2° 0,830,017 2,28+0,09° 6,880,552 63,8+1,8" 17,120,8? 31,941,18? 50,6+2,12
KONT-II 78,8:4,3% 13,1+1,12 1,10+0,28° 2,13+0,112 7,04+0,86% 64,742,5 16,5+1,3 31,5+1,91% 50,8+1,8°
Once 71,3434 11,6+0,7 0,95+0,13 2,1240,08 7,0240,51 72,4+1,8 15,1+1,0 28,8+1,48 45,0+1,7
S 75,143,0 12,9+0,8 0,820,01 2,06=0,07 6,66+0,38 83,244,7 16,0+0,8 31,541,17 45,6+1,6
izZP-1 Once 55,945,5 10,5+1,3 0,80:£0,02 1,98+0,20 5,77+0,66 78,142,2 11,8422 23,8+2,74 38,843,5
iZP-1 Sonra 63,0+4,9 12,0+1,9 0,810,03 1,90+0,18 6,310,830 94,346,0 13,4+1,6 29,7+2,24 40,6+3,3
iZP-11 Once 66,7+5,5 9,38+1,32 0,86+0,02 2,14+0,13 8,21+1,01 80,943,6 14,842,1 27,6+3,32 39,9422
iZP-11 Sonra 75,0473 12,4+0,9 0,820,02 1,89+0,14 6,64+0,68 10911 17,3+2,1 33,443 24 41,7+2,6
KONT-1 Once 84,4441 13,3413 0,84:0,02 2,30+0,16 7,16+0,88 65,242,3 16,9+0,7 31,8+1,13 50,442,7
KONT-1 Sonra 84,3452 14,542,1 0,83+0,02 2,25+0,09 6,60+0,71 62,542,8 17,241,4 32,042,15 50,8+3,5
KONT-1I  Once 79,248, 1 13,6=1,6 1,3620,56 2,04+0,16 6,91+1,47 64,5+3,0 17,1423 32,743,65 51,642,8
KONT-1I Sonra 78,4+3.9 12,6+1,4 0,83+0,02 2,2140,17 7,16+0,98 64,8+4.2 15,941,2 30,4+1,38 49,9423
ANOVA -P< -
Grup 0,0003 0,1500 0,3687 0,1529 0,4778 0,0001 0,0695 0,2062 0,0001
Zaman 0,3683 0,2783 0,2701 0,6222 0,6064 0,0068 0,5643 0,1985 0,7820
Grup X Zaman 0,7898 0,6401 0,4189 0,6080 0,6573 0,0158 0,7589 0,3194 0,9306

UPS: Uterin- Tepe Sistolik Hiz, UED: Uterin- Diyastol Sonu Hiz, URI: Uterin- Rezistans Indeks, UPI: Uterin- Pilsatil indeks, USD: Uterin- Sistol-Diyastol Orani, UTAMEAN: Uterin- Zaman
Ortalamali Ortalama Hiz, UTAMAX: Zaman Ortalamali Maksimum Hiz, UHR: Uterin- Kalp Atim Sayisi, UCAP: Arteria Uterina Media Cap, bpm: beat per minute



47

3.2. Grup ve Muayene Zamaninin Folikiil Caplari ve Folikiil Sayilarinin Yiizdelik
Dagilimina Etkisi

Genel degerlendirmede toplam folikiil sayis1 bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel farkin olmadigi, muayene zamaninin toplam folikiil sayisina etki etmedigi
goriildii. Ek olarak genel degerlendirmede grup ve zaman arasinda da etkilesim
belirlenmedi. Buna karsin, IZP gruplarindaki toplam antral folikiil sayisinin (TAFS)
zaman ilerledik¢e numerik olarak arttig1 goriildii (p>0,05, Tablo 9).

Bir — 2,9 mm’lik folikiil sayisinin yiizdelik oranlari, grup ve zamana gore
farlilik gosterdi (p<0,05). 1 — 2,9 mm’lik folikiillerin zamana bagh ylizdesel degisimi
incelendiginde, IZP gruplarinda KONT gruplarina gére istatistiksel bir farkin
olustugu, IZP gruplarinda zaman ilerledikge 1 — 2,9 mm’lik folikiil yiizdesi azalirken,
KONT gruplarinda folikiil yiizdesinin arttig1 goriilmiistiir [(IZP-I; UO, 62,1+4,7; G9,
36,8+3,9) (IZP-II; UO, 58,4+3,9; G9, 48,0+3,0) (KONT-I; UO, 43.2+3,0; G9,
58,3+4,4) (KONT-II; 49,5+3,9; G9, 56,0+4,3) (p<0,0001)] (Tablo 9, Sekil 25).

Folikiil Sayisinin Yiizdelik Oranlar:

70
60

] L]
50
. TR T
3
2
1
u.0 G3 G6 G9

Deneme Zamanlari

1-2,9 mm (%)
o O O O

o

miZP-I ®mizZP-II =mKONT-I KONT-II

Sekil 25: 1-2,9 mm’lik folikiil sayisinin yiizdelik oranina grubun ve uygulama zamanlarinin etkisi
(p<0,05), UO: Uygulama Oncesi, G3: 3. Giin Ultrasonografi, G6: 6. Giin Ultrasonografi, G9: 9. Giin
Ultrasonografi.

Ug - 4.9 mm’lik folikiil sayisimin yiizdelik oranlari, grup ve zamana gore

farlilik gosterdi (p<0,05). Ug — 4,9 mm’lik folikiillerin zamana bagh yiizdesel degisimi
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incelendiginde, IZP gruplarinda KONT gruplarina gore belirgin istatistiksel bir farkin
olustugu, IZP gruplarinda zaman ilerledikce folikiil yiizdesi artarken, KONT
gruplarinda folikiil yiizdesinin azaldig1 gériilmiistiir [(IZP-I; UO, 30,6 + 3,7; G9, 51,1
+2,1) (IZP-11; UO, 33,4 £ 3,4; G9, 42,7 + 1,5) (KONT-I; UO, 49,4 + 2,4; G9, 37,1 =
2,1) (KONT-II; 40,4 + 3.,4; G9, 34,7 £ 3,7) (p<0,0001)] (Tablo 9, Sekil 26).

Folikiil Sayisinin Yiizdelik Oranlar
60
50

gyl
40 I I 1] I
30
20
10
" vo G3 G6 G9

Deneme Zamanlari

3-4,9 mm (%)

mizZP-1  wmizpP-11 KONT-I KONT-II

Sekil 26: 3-4,9 mm’lik folikiil sayisinin yiizdelik frekansina grubun ve uygulama zamanlarinin etkisi
(p<0,05), U.O: Uygulama Oncesi, G3: 3. Giin Ultrasonografi, G6: 6. Giin Ultrasonografi, G9: 9. Giin

Ultrasonografi.

Genel degerlendirmede 5 — 6,9 mm’lik folikill sayisinin yiizdelik oraninin
gruplar arasinda benzer oldugu ve grup zaman interaksiyonunda istatistiksel bir farkin
ortaya ¢ikmadigi goriilmiistiir (p>0,05, Tablo 9).

Genel tabloya bakildiginda 7 - 8.9 mm’lik folikiil sayisinin yiizdelik orani,
gruplar arasinda ve zamana gore farklilik gostermemis ve herhangi bir interaksiyon
istatistiksel bir fark olusturmamuistir (p>0,05, Tablo 9).

Verilere gore, >9 mm’lik folikiillerin yiizde frekansinda, gruplar arasinda
(p<0,05) ve uygulama zamanlarinda (p<0,0001) anlaml1 bir farkliligin oldugu gorildi.
En yiiksek frekanslar IZP-11 ve KONT-II’deyken en diisiik frekans IZP-1 ve KONT-
I’de olmustur (Tablo 9). Ancak, grup ve zaman arasinda herhangi bir etkilesim

meydana gelmemistir (p>0,05).
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Toplam Folikiil Sayisinin Agirliklt Ortalamasinda (TTFSAO) gruplar arasinda
istatistiksel fark olusmadigi (p>0,05), ancak zaman gore kiyaslamada farkin meydana
geldigi goriildii (p<0,01). Ayrica, grup ve zaman arasinda etkilesimin oldugu belirlendi
(p<0,01). Buna gore TTFSAO’nun zamana bagh yiizdesel degisimi incelendiginde,
[ZP gruplarinda KONT gruplarina gore belirgin istatistiksel bir farkin olustugu, 1ZP
gruplarinda zaman ilerledikge folikiil yiizdesi artarken, KONT gruplarinda
TTFSAO’nun azaldig1 gériilmiistiir [(IZP-I; UO, 2,92+0,12; G9, 3,64+0,16) (1ZP-l;
U0, 3,10+0,08; G9, 3,41+0,12) (KONT-L; UO, 3,32+0,13; G9, 3,13+0,09) (KONT-II;
3,38+0,10; G9, 3,30+0,11) (p<0,0001)] (Tablo 9, Sekil 27).

Toplam Folikiil Sayisinin Agirhikh Ortalamasi

“I “‘I “‘I “‘I
u.0 G3 G6 G9

Deneme Zamanlari

Adet
= N w

o

mizZP-1 wiZP-II = KONT-I KONT-II

Sekil 27: Toplam folikiil sayisinin agirlikli ortalama frekansina grubun ve uygulama zamanlarmin etkisi
(p<0,05), U.O: Uygulama Oncesi, G3: 3. giin ultrasonografi, G6: 6. giin ultrasonografi, G9: 9. giin
ultrasonografi
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Tablo 9: Grup ve zamanin toplam folikiil sayisina, folikiil yiizdesine ve agirlikli ortalamaya etkisi

Agirhkh

GRUP ZAMAN TAFS (n) 1-2,9 mm (%) 3-4,9 mm (%) 5-6,9 mm (%) 7-8,9 mm (%) >9 mm (%) Ortalama

(Agrort)
izp-1 67,1+2,92 45,9+2,6 42,8+1,9% 7,68+0,952 2,150,352 1,42+0,25° 3,410,082
izp-11 72,8+4,12 51,241,7 39,4+1,52 5,84+0,73% 1,39+0,322 2,22+0,282 3,30+0,052
KONT-I 74,3+3,22 51,4+1,82 40,3+1,6 5,11£0,67° 1,79+0,382 1,43+0,25° 3,27+0,05°
KONT-I1I 66,8+3,42 50,8+2,42 39,0+2,0? 5,97+0,69% 1,54+0,26° 2,7140,36° 3,400,052
U.0 68,4+3,82 53,4+2,32 38,4+2,0? 5,88+0,76° 1,48+0,29° 0,85+0,26° 3,17+0,06°
G3 68,9+3,6° 45,7+1,8" 41,3+1,4° 8,380,872 2,400,362 2,14+0,292 3,46+0,052
G6 70,7+3,32 50,5+2,28 40,7+1,9 4,73+0,56° 1,67+0,35% 2,45+0,302 3,360,052
G9 73,4+3,12 49,6+2,4% 41,2+1,82 5,62+0,80P 1,34+0,33b 2,25+0,26° 3,37+0,072

izp-1 u.0 60,0+7,0 62,1+4,7 30,6+3,7 5,86+1,83 1,39+0,36 0,00+0,00 2,92+0,12
izp-1 G3 67,3+5,4 42,2439 43.442.8 9,03+2,32 4,05+0,86 1,310,58 3,52+0,14
izp-1 G6 68,1£5,3 42,6+4,7 46,143,5 7,24+1,38 1,83+0,61 2,21+0,44 3,54+0,13
izp-1 G9 72,9+5,6 36,8+3,9 51,1£2,1 8,6242,11 1,34+0,56 2,16+0,44 3,64+0,16
izp-11 U.0 63,0+8,0 58,4+3,9 33,4+43,4 5,78+1,14 1,31+0,42 1,13+0,42 3,10+0,08
izp-11 G3 80,0+10,1 48,342.6 38,8+1,5 8,97+2,01 1,82+0,41 2,11+0,36 3,38+0,08
izp-11 G6 76,8+8.4 50,1+3,6 42,4+43 3,90+0,70 0,67+0,51 2,87+0,68 3,32+0,08

izp-11 G9 71,6163 48,043,0 42,7+1,5 4,71%1,34 1,7621,01 2,7740,58 3,41%0,12




o1

Agirhikh
GRUP ZAMAN TAFS (n) 1-2,9 mm (%) 3-4,9 mm (%) 5-6,9 mm (%) 7-8,9 mm (%) >9 mm (%) Ortalama
(Agrort)
KONT-I U.0 81,9+7,4 43,2+3.0 49,442 4 4,87+1,80 1,52+1,01 1,09+0,80 3,32+0,13
KONT-I G3 66,844 .4 48,7+2.9 39,3+2,7 8,03+1,06 2,14+0,56 1,85+0,60 3,40+0,06
KONT-I G6 74,3458 55,3+£2,5 37,1£2,1 3,61+£0,51 2,71+£0,87 1,32+0,21 3,21+0,07
KONT-I G9 74,1£7,6 58,3+4.4 35,6+3,6 3,91+1,31 0,79+0,47 1,45+0,20 3,13+0,09
KONT-II U.0 68,6+6,6 49,5+3,9 40,4+3.,4 7,16£1,28 1,73+0,29 1,21+0,53 3,38+0,10
KONT-II G3 60,8+7,5 43,5+5,0 44,1+3,6 7,39+1,56 1,50+0,69 3,45+0,63 3,53+0,11
KONT-II G6 62,6+7,1 54,2455 36,7+5,0 4,13+1,41 1,45+0,65 3,51+20,81 3,39+0,11
KONT-II G9 75,1+6,1 56,0+4,3 34,7437 5,20+1,17 1,47+£0,42 2,66+0,69 3,30+0,11
ANOVA --P<
Grup 0,2955 0,1466 0,3171 0,1012 0,3682 0,0016 0,1934
Zaman 0,7228 0,0556 0,5602 0,0074 0,1205 0,0001 0,0050
Grup X Zaman 0,4457 0,0001 0,0001 0,8239 0,1912 0,5100 0,0073

TAFS: Toplam Antral Folikiil Sayisi, Senk: Senkronizasyon, U.O: Uygulama Oncesi, G3: 3. Giin ultrasonografi, G6: 6. Giin ultrasonografi, G9: 9. Giin ultrasonografi
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3.3. Hormonal ve Metabolik Profil

1ZP uygulanan ineklerin FSH degerleri, KONT gruplarindakilere gore daha
yiikksek bulundu (IZP-1, 601+33; IZP-II, 652+43; KONT-I, 547+31; KONT-II,
388+29, p<0,0001). Ancak zamana gore degerlendirilen Olgiimlerde anlamli bir
degisim olmasa da, IZP gruplarmin her ikisinde ve KONT-II grubunda numerik bir
artisgin oldugu goriildii. KONT-I grubunda ise belirgin bir degisimin olmadig:
belirlendi [(IZP-1; UO, 523+59; G9, 609+85) (IZP-II; UO, 3,10+0,08; G9, 3,41+0,12)
(KONT-I; UO, 3,32+0,13; G9, 3,13+0,09) (KONT-II; 3,38+0,10; G9, 3,30+0,11)
(p>0,05)] (Tablo 10)

[ZP  gruplarindaki ineklerin serum AMH konsantrasyonu, KONT
gruplarindakiler kiyasla daha yiiksek oldugu goriildii (IZP-I, 58,8+4,0; IZP-II,
63,8+6,2% KONT-I, 37,5£2,9; KONT-II, 55,4+5,2, p<0,01). En yiiksek AMH
konsantrasyonu 1ZP-II’de gériiliirken, en diisiik deger KONT-II ortaya ¢ikmustir. Tiim
gruplar degerlendirmeye alindiginda AMH degerinde, grup ve muayene zamanina
gdre numerik degisimler gdézlendi. IZP gruplar1 zamana bagli olarak artarken, KONT
gruplar1 zamana bagli olarak azalmistir. Ancak bu degisim, zamana bagl istatistiksel
bir fark sergilemedi [(IZP-I; UO, 54,7+5,8; G9, 66,9+11,0) (iZP-1I; UO, 60,9+9,3; G9,
63,5+18,3) (KONT-I; UO, 39,4+7.4; G9, 32,9+4,7) (KONT-II; 63,1£10,9; G9,
46,1+10,1) (p>0,05)] (Tablo 10)

Yapilan ol¢timlerde E2 miktari, gruplar arasinda farklilik gosterdi (p<0,0001).
Genel ortalamalar degerlendirildiginde E2 diizeyi, IZP gruplarinda KONT gruplarmna
gore yiiksek bulundu (1ZP-1, 126+7; IZP-II, 151+12; KONT-I, 157+9; KONT-II,
87,9+3,5, p<0,0001). Ancak ol¢timlerde en yiiksek E2 seviyesinin, KONT-I grubunda
oldugu goriildii. Tiim gruplarin serum E2 konsantrasyonu degerlendirmesinde, 1ZP
gruplarinin KONT gruplarina kiyasla zamana bagli olarak ortaya ¢ikan numerik artisin
daha fazla oldugu goriildi. Ancak bu artis, zamana baglh istatistiksel bir fark
sergilemedi [(IZP-I; UO, 111£13; G9, 133+17) (IZP-II; UO, 136+31; G9, 186+31)
(KONT-I; UO, 143+17; G9, 154+15) (KONT-II; 77,9+7,7; G9, 93,0+8,6) (p>0,05)]
(Tablo 10).

Progesteron diizeyi, KONT gruplarina kiyasla IZP gruplarinda yaklasik olarak
1,5 kat daha yiiksek bulundu (p<0,0001). En yiiksek deger IZP-I grubunda gdzlenirken
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en diisiik deger KONT-II’de goriildii (IZP-1, 16,1+1,1; 1ZP-II, 14,5+1,0; KONT-I,
11,6+0,6; KONT-11, 9,69+0,55, p<0,0001). Tiim gruplar degerlendirmeye alindiginda
P4 konsantrasyonu, beklendigi gibi zamana bagli olarak numerik degisimler gosterdi.
Bu degisimler 1ZP gruplarinda artis yoniinde olurken KONT gruplarinda ise azalma
yoniinde olmustur. Ancak bu artis, zamana bagl istatistiksel bir fark sergilemedi
[(iZP-I; UO, 13,8+1,6; G9, 18,1+2.,6) (1ZP-1I; UO, 12,3+2,2; G9, 16,9+2,6) (KONT-
I; UO, 12,9+1,0; G9, 11,2+1,0) (KONT-II; 10,9+1,3; G9, 10,4+1,4) (p>0,05)] (Tablo
10).

[ZP gruplarindaki ineklerde genel ortalamada IGF-1 diizeyi, KONT
gruplarindakilere kiyasla yaklasik olarak 2,5 kat yiiksek bulundu (p<0,0001). En
yiiksek deger IZP-11 grubunda bulunurken, en diisiik deger ise KONT-I grubunda tespit
edilmistir (IZP-1, 61,7+6,1; iZP-11, 63,4+6,2; KONT-I, 22,5+1,8; KONT-II, 27,7+1,7,
p<0,0001). iZP gruplarinda muayene zamanma bagli olarak, uygulamay1 izleyen
giinlerde IGF-1 diizeyinde numerik bir artis gozlenirken, KONT gruplarinda ise
azalma belirlenmistir. Ancak zamana bagli herhangi bir istatistiksel fark
bulunmamistir [(IZP-I; UO, 54,6+9.4; G9, 73,5+20,7) (iZP-1I; UO, 54,5+8.,9; G9,
59,4+12,3) (KONT-I; UO, 22,8+4.3; G9, 21,5+4,0) (KONT-II; 35,4+5,7; G9,
23,6+2.,9) (p>0,05)] (Tablo 10).

IZP gruplarindaki ineklerde genel ortalamada IGFBP-3 diizeyi, KONT
gruplarindakilere kiyasla yaklasik olarak 1,7 kat yiiksek bulundu. En yiiksek deger
[ZP-1I grubunda bulunurken, en diisiik deger ise KONT-I grubunda tespit edilmistir
(IZP-l, 27,4+23; 1zP-1l, 29,5+3.3; KONT-I, 16,0+1,5; KONT-II, 17,0+0,9,
p<0,0001). iZP-1 grubunda muayene zamanma bagl olarak, uygulamay: izleyen
giinlerde IGFBP-3 diizeyinde numerik bir artis gézlenirken, 1ZP-11 grubu belirgin bir
degisim gostermemistir. KONT gruplart ise numerik olarak azalma gOstermistir.
Ancak zamana bagli herhangi bir istatistiksel fark bulunmamstir [(IZP-I; UO,
25,9+4,6; G9, 30,1+4,9) (IZP-1I; UO, 29,1+5,7; G9, 28,8+7,5) (KONT-I; UO,
16,8+4,6; G9, 15,9+3,2) (KONT-II; UO, 19,1+£2,6; G9, 17,9+2,3) (p>0,05)] (Tablo
10).

BHBA diizeyi, KONT gruplarina kiyasla iZP gruplarinda ortalama olarak daha
yiiksek bulundu. En yiiksek deger IZP-II grubunda gdzlenirken en diisiik deger KONT-
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I’de goriildii (IZP-1, 239+29; iZP-I1, 364+59; KONT-I, 195+10; KONT-II, 33536,
p<0,01). Tim gruplar degerlendirmeye alindiginda serum BHBA diizeyi, zamana
bagli olarak numerik degisimler gosterdi. Bu degisimler IZP gruplarinda ve KONT-II
grubunda artig yoniinde olurken, KONT-I grubunda ise azalma yoniinde olmustur.
Ancak bu numerik degisimler, zaman bagl istatistiksel bir fark sergilemedi [(IZP-I;
U0, 224+59; G9, 267+87) (IZP-Il; UO, 328+127; G9, 365+120) (KONT-I; UO,
205+27; G9, 196+24) (KONT-1I; 2914+20; G9, 294+24) (p>0,05)] (Tablo 10).

Kolesterol diizeyi genel ortalamada, KONT gruplarina kiyasla IZP gruplarinda
yaklasik olarak 2 kat fazla bulundu. (IZP-1, 170+14; iZP-1l, 209+24; KONT-I,
73,743,5; KONT-11, 124+10, p<0,0001). Kolesterol diizeyi, gruplarda zamana bagl
olarak numerik degisimler gosterdi. Bu degisimler IZP gruplarinda artis olarak ortaya
cikarken, KONT gruplarinda ise azalma olarak kendini gdsterdi. Ancak bu numerik
degisimler, zaman bagl istatistiksel bir fark sergilemedi [(IZP-I; UO, 157+27; G9,
193+34) (1ZP-II; UO, 208+50; G9, 215+55) (KONT-I; UO, 75,6+6; G9, 71,7+7,9)
(KONT-II; 146436; G9, 123+23) (p>0,05)]. Tim metabolik profil Tablo 10’da

gosterilmistir.



Tablo 10: Grup ve zamanin metabolik ve hormon profiline etkisi
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GRUP ZAMAN FSH Gl E2 P4 IGF-1 IGFBP3 BHBA CHOL
(mIU/ml) (ng/L) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (nmol/ml) (mg/dl)

izp-1 601+33% 58,8+4,0° 126+7° 16,1+1,12 61,7+6,12 27,442 32 239+990c 1702147
izp-11 652+432 63,8+6,2 151+12% 14,5+1,0 63,4+6,22 29,5+3,32 364+59° 2094242

KONT-I 547+31° 37,5£2,9° 157+92 11,6%0,6" 22,5+1,8° 16,0+1,5° 195+10¢ 73,7£3,5¢
KONT-11 388+29¢ 55,445,202 87,943,5¢ 9,69+0,55P 27,7+1,7° 17,0+0,9° 335436 124+10°
u.0 5104442 54,3+4,32 118+10° 12,0+0,8? 42,0+4,32 22,1424 261436 138+172

u.s 5174402 53,7+5,6 128+122 12,5+1,02 41,045,22 21,8+2,82 2754358 1414207

G3 5354412 55,7+4,82 1274102 12,5+1,12 46,4+6,5° 24,1+3,0° 339+66° 149+182

G6 595422 53,1+6,42 1434102 14,141,22 46,8+6,9° 21,8+2,82 2534332 1454207

Go 60044 52,5+6,3 143+112 14,3+1,1° 45,147,22 23,342,6° 2804392 1516208

iZp-1 u.0 523459 54,7+5,8a 11113 13,8+1,6 54,6494 25,9+4,6 224+59 157427
izp-| u.s 506+48 56,6=10,1 106+14 12,0+1,5 54,1£10,3 24,146,3 250+67 150431
izp-| G3 667+74 57,1+6,2 139+19 18,7+3,4 58,3+9,2 31,145,0 233462 179+27
izp-1 G6 699+86 58,8+11,5 144420 18,0+2,8 67,9+16,7 25,7+5,7 220+56 171438
izp-I G9 609+85 66,9+11,0 133+17 18,142,6 73,5+20,7 30,1+4,9 267+87 193+34
izp-11 Uu.0 607+117 60,9+9,3 13631 12,3£2,2 54,5+8,9 29,1£5,7 328+127 208+50
izp-1 u.s 639102 59,5+11,6 143430 15,0+2,8 60,1132 27,6+7,8 327119 198+57
izp-1 G3 520+88 69,9+11,9 123420 11,8+1,3 77,0£18.4 33,1+8,9 458+189 216+57
izp-11 G6 74768 65,4+18,7 16625 16,4+2,5 66,0£16,9 29,0+8,2 343+112 208+56
izp-11 G9 749+105 63,5183 186+31 16,942,6 59,4+12,3 28,8+7,5 365+120 215455
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T ZAMAN FSH AMH E2 P4 IGF-1 IGFBP3 BHBA CHOL
(mIU/ml) (ng/L) (ng/L) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (nmol/ml) (mg/dl)
KONT-I U.0 564+80 39,4174 143+17 12,9+1,0 22,844,3 16,8+4,6 205+27 75,6+6,2
KONT-I u.s 534+84 38,1+6,1 169+29 11,8423 23,7443 16,14£3,6 211£17 68,9+7.,4
KONT-I G3 539476 42,249 4 157+22 10,0+0,9 21,2441 15,7£3,0 195+22 76,3+9,3
KONT-I G6 527+68 34,8453 161£11 12,2+1,2 23,1+4,1 15,743.5 1704+20 75,949,8
KONT-I G9 568+50 32,9447 154+15 11,2+1,0 21,5+4,0 15,94£3,2 196+24 71,7£7,9
KONT-II U.0 324+58 63,1£10,9 77,9+7,7 8,68+0,97 35,4+5,7 16,1£2,3 291£20 107+11
KONT-II u.sS 373+£58 61,5£16,2 88,6+7,1 10,9+1,3 244+33 19,1£2,6 316£16 146+36
KONT-II G3 398+70 53,349,3 85,7+7,7 9,23+1,12 27,0£2,7 15,7£2,0 489+172 121£17
KONT-II G6 385455 53,2+11,9 94,4+8,5 9,30+1,48 27,9£2.6 16,1£1,3 284+19 123422
KONT-II G9 459+87 46,1+10,1 93,0+8,6 10,4+1,4 23,629 17,923 294+24 123+£23
ANOVA p<
Grup 0,0001 0,0011 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0067 0,0001
Zaman 0,3137 0,9947 0,3285 0,3758 0,9292 0,9653 0,6194 0,9817
Grup X Zaman 0,7865 0,9944 0,8964 0,3846 0,9498 0,9997 0,9934 0,9999

FSH: Folikiil uyarict hormon, AMH: Anti-Miillerian hormon, E2: Ostradiol, P4: Progesteron, IGF-1: Insiilin benzeri biiytime faktori - 1, IGFBP3: IGF baglayici protein — 3, BHBA: B-
hidroksi biitirik asit, CHOL: kolesterol, U.O: Uygulma Oncesi, U.S: Uygulama Sonrasi, G3: Ovulasyon sonras1 3. giin, G6: Ovulasyon sonras1 6. giin, G9: Ovulasyon sonras1 9. giin.
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4. TARTISMA

4.1. Uygulama Oncesi ve Uygulama Sonras1 Doppler Parametrelerine Grup ve

Zamanin Etkisi

Son yillarda ineklerde jinekolojik calismalarda kullanilan Doppler USG, invaziv
olmamas1 ve yiiksek dogrulukla kan akim1 hakkinda bilgi vermesinden dolay1 siklikla
kullanilan bir tekniktir (Abdelnaby ve ark. 2020b, Abouelela ve ark. 2021). Ayrica
bolge perfiizyonunun detayli gozlemi ile hedef organlarin fonksiyonlart hakkinda daha
dogru bilgi edinilmesine olanak saglamaktadir. Ozetle kan akimi, jinekolojik agidan
yeniliklerin ve ilerlemelerin anahtar1 roliinde oldugundan dolay1 Doppler USG 6nemli
bir muayene yoOntemidir. Sunulan c¢aligmada kan akim ve direng gostergeleri
incelenmistir. Kan akimi, kalp atimina bagli olarak frekans gosterdigi igin normal bir
kardiyak siklusta PS ve ED arasinda belirli bir fark olmasi beklenmektedir
(Rosengarten ve Kaps 2002). ED, PI, S/D degerlerinin diismesine karsin PS
degerlerinin artmas1 dokuda kan perfiizyon artisina yani dokunun kanlanmasinin

artigina isaret eder (Erdogan 2018, Veiga ve ark. 2018, Abdelnaby ve ark. 2020b).

Ineklerde yapilan bir ¢alismada FSH uygulama sonrasi giinlerde ovaryan
arterin Doppler parametrelerinden ED’de diisiis belirlenmistir (Abdelnaby ve ark
2020b). Bu durum ilacin kan akim hizini artirict etkisine bagl olarak (Fitzgerald ve
Harry 1984) kardiyak siklusun tepe ve dip noktalarini kisaltmasiyla iliskilendirilmistir.
Mandalarda yapilan baska bir ¢aligmada ise CL, ovaryum ve uterus arterlerindeki
degisimler, gebe ve gebe olmayanlara gore incelenmis ve ED degerinin gebe olanlarda
olmayanlara gore zaman ilerledikge perfiizyon artisina bagh olarak arttig1 bildirilmistir
(Abouelela ve ark. 2021). Sunulan tez caligmasinda, gruplar arasinda ovaryum ve
uterus arterlerinde PS, ED, RI, PI, S/D parametreleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak belirgin farklar izlenmemistir. Bu durum kullanilan doz degisiminin
Doppler parametrelerinin degerlerini degistirebilecek kadar yiiksek tutulmamasi (4
mg/40 ml) ve uterus arterinden ziyade ovaryum arterinin c¢apmin genisleme
kapasitesinin diisiik olmasiyla iligkilendirilmistir. Diger taraftan, kullanilan dozlarda
saglanan ve istatistiksel olmasindan ziyade numerik degisimler seklinde gozlenen
kiiciik degisimlerin daha biiyiik fizyolojik degisimlere neden olabilecegi de
distintilmektedir. Nitekim, Abouelela ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
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gebe olan ineklerde gebeligin 7. ve 31. giinleri arasinda ovaryan arterin yaklasik olarak
2 mm civarinda bir genisledigi, gebe olmayanlarda ise 1 mm civarinda bir
genislemenin oldugu sdylenmistir. Eksojen uygulanan GnRH’a yanit olarak ovaryumu
besleyen damarlarda artan E2 seviyesi ve endotel NOS salinimi vazodilatasyona neden
olur. Olusan bu vazodilatasyonla ani bir perflizyon artisinin meydana gelmesi,
ovaryum lzerindeki yapilarin gelisimini destekler (Hassan ve ark. 2017). Buna ek
olarak, ineklerde ekzojen Gebe Kisrak Serum Gonadotropini (eCG) uygulamasinin
ovaryan kan akiminin ve fonksiyonel yapilarinda (folikiil ve korpus luteum) hizlanan
gelisim egrisi goriilmistiir (Honnens ve ark. 2009). Ayrica vazodilatasyonun aksine
Ostrus siklusunun yaklasik olarak 17-18. giinlinde endometriyumdan salinan PGF2a,
a.ovarica’da vazokonstriiktif etki olusturmasi, CL’un lizisine yol agmakta ve yeni bir
sekstiel siklusun 6niinii agmaktadir (Baird 1974, Shirasuna ve ark. 2012). Sonug olarak
a. ovarica’da veya a. uterina media 'da meydana gelen minimal degisimler, fizyolojik

stirecleri dogrudan etkileyebilmektedir.

Calismada IZP uygulama sonrasinda bdlgesel arterlerin HR oranlarinda,
onceki caligmalara(Ali ve ark. 2020, Bollmann ve ark. 2021) paralel beklenilen artiglar
gbzlenmistir. Nitekim IZP gruplarmnin her ikisinin de OHR ve UHR degerleri anlamli
bir artig goriildii. Diger taraftan beklenildigi gibi distile su uygulamasi sonrast KONT
gruplarindaki ineklerin her ikisinde OHR ve UHR degerleri birbirine benzer

bulunmustur.

Uterus damar ¢apinin kii¢iik olmasi nedeniyle TAMEAN ve TAMAX, Doppler
USG uygulamalarinda en uygun ve giivenilir indekslerinden biri olarak kabul edilir
(Hozumi ve ark. 2000). Dahasi, TAMEAN degerinin dogum zamanini tahmin etmede
yarar saglayacagi soylenmistir (EImetwally ve ark. 2016). Gebe koyun ve kecilerde
yapilan bir ¢aligmada, uterin arter ¢api, kan akim hacmi ve TAMAX degerinin artiginin
bir sonucu olarak TAMEAN degerinde de artis belirlenmistir. Bu artis gebeligin 18.
haftasina kadar devam etmistir (Elmetwally ve ark. 2016). Kisraklarda da fetiistin
bulundugu taraftaki uterin arter Doppler dl¢timiinde, TAMEAN degeri daha ytiksek
Olciilmiistiir (Silva ve ark. 2005). Benzer sekilde ineklerin gebelik siirecinde de bu
degerin yiiksek bulunmasi (Panarace ve ark. 2006) kanlanmanin artmasiyla yine bu
degerin yiikseldigini gosterir. Sunulan ¢alismada gruplar arasinda OTAMEAN ve
OTAMAX degerleri yoniinden bir fark gdzlenmemistir. Sadece 1ZP-1l1 grubunda
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numerik bir artis gdzlenmis olup bu sonug IZP-1I grubundaki yiiksek OHR degeri ile
iligkilendirilmistir. Benzer sekilde UTAMEAN ve UTAMAX degerleri yoniinden de
bir fark gdzlenmemis olup her iki IZP grubunda da numerik olarak artis olmustur. IZP
gruplarindaki bu artis yine UHR degerinin yiiksek olusuyla iliskilendirilmistir. Bu
durum Doppler parametrelerinin yukarida verilen sonuglartyla uyumlu olarak
bulunmustur. Ancak ortaya c¢ikan numerik artiglardan ziyade istatistiksel bir farkin
ortaya ¢ikmamasindan dolayr mevcut gruplardaki hayvan sayisinin power analizine
gore artirilarak calismanin tekrar edilmesi, ¢alismanin giivenirliligini artiracaktir. Bu
baglamda ilerleyen ¢alismalarda hayvan sayisinin artirilmasi, ortaya ¢ikan numerik

farklari istatistiksel fark olarak belirgin hale gelmesi saglanmis olacaktir.

Gebelik donemine bagl olarak uterus ve ovaryum arter ¢aplarinda artis ilgili
dokulardaki artan perfiizyonu iasret etmektedir (Beltrame ve ark. 2017, Hassan ve ark.
2020). Sunulan ¢alismada iZP uygulamas: sonrasi arter ¢aplarinda artis saglanmistir.
Hem iZP-I’de hem de 1ZP-1I"de ki OCAP ve UCAP degerlerinin artis egilimi {ZP’nin
etkisini gosterdigini ve bolgenin perfiizyonuna katki sagladigini ifade edebilir. KONT
gruplarinda degisimin olmamasi da beklenilen bir sonug olarak degerlendirilmektedir.
[ZP degerlerinde meydana gelen arter ¢apr etkisi &nceki literatiirlerle uyumlu

bulunmustur (Fitzgerald ve O'shaughnessy 1984, Wu ve ark. 2023).

4.2. Grup ve Muayene Zamaninin Folikiil Caplar ve Folikiil Sayilarinin Yiizdelik
Dagihimina Etkisi

Inekler gibi monooviilatér tiirlerde folikiiler dalga, USG ile saptanabilen 8-41
adet kiiciik folikiil grubunun periyodik FSH saliniminin etkisiyle ani (2-3 giin i¢inde)
bliylimesi ile karakterizedir (Adams 1999). Gelisimine devam eden bu birincil folikiil
grubu sirasiyla ikincil, tiglinciil ve nihayetinde iglerinden bir tanesi dominant folikiil
formatina (yaklasik olarak 8,5 mm) doniisiir. Son folikiiler dalgada, LH salinim
sikliginin artmasi ile dominant folikiil gelisimine devam eder ve Graaf folikiil halini
alir. Bu asamadan sonra subordinat folikiillerin biiylimesi yavaslar ve boyutlari
kiiciilmeye baslar (Wiltbank ve ark. 2011, Kalkan ve Ocal 2015). Ancak siit veriminin
yiikksek oldugu ineklerde P4 seviyesinin diisiik olmasi, ¢oklu preovulator folikiil

gelisimine ve hatta ovulasyonuna neden olabilir (Martins ve ark. 2018).
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Ovaryum tizerindeki folikiiller 0.5 mm ¢apa ulastiginda, bu folikiillerde antrum
formasyonu baglar. Antrum formasyonu, ultrasonografik muayenede folikiilii goriiniir
hale getirir (Fortune ve ark. 1991). Diger taraftan, folikiilin USG ile muayene
edilebilmesi i¢in 1-3 mm ¢apa ulagsmas1 gerekmektedir. Antrumu olan folikiiller antral
folikiil olarak ifade edilmektedir (Burns ve ark. 2005). Antral folikiil say1s1 ile fertilite
arasindaki iligski arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur (Morotti ve ark. 2017).
Aragtirmacilar, sigirlarda AFS’ye gore yiiksek ve diisiik olarak smiflandirdiklari
ineklerde siiperovulasyon yanitim1 incelemisler ve AFS yiiksek sigirlarda hem
stiperovulasyon yanitinin hem de elde edilen embriyo sayisinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (Center ve ark. 2018). Ayrica AFS’si yiiksek ineklerde daha fazla
blastosist gelisimi, daha az apoptotik hiicre varlig1 ortaya konmustur (Tessaro ve ark.
2011). Ancak Bos Indicus ineklerinde AFS ile fertilite arasinda, Bos Tarus ineklerden
farkl olarak, bir iligki belirlenmemistir (Bonato ve ark. 2022). Sunulan ¢alismada USG
ile goriilebilen tiim antral folikiiller sayilip caplarina gore gruplandiriimstir. Istatistik
sonuglarma gore genel siniflandirmada 1ZP ve KONT gruplari arasinda ve zamana
gore TAFS benzer bulunmasi, uygulama baslangicinda (U.O) KONT gruplarindaki
TAFS sayilarinin, IZP gruplarina gore fazla olmas ile agiklanmis, bu nedenle yiizdesel
degisim degerlendirilmistir.

AFS fazla olan ineklerde goriilen yiliksek embriyo eldesi, gelismekte olan
folikiilleri tesvik edecek yiiksek kan perfiizyonu ile iligkilidir (Tessaro ve ark. 2011).
Yiiksek AFS’ye sahip siit¢ii ineklerin folikiillerinde, artmis endotelyal nitrik oksit
sentaz (NOS) protein diizeyi ve folikiiler vaskiilarizasyon gozlenmistir (Tessaro ve
ark. 2011). Diger taraftan, yiiksek AFS'li Holstayn ineklerde, pre-ovulator folikiile kan
akisinin azaldigi da goriilmiistiir (Bonato ve ark., 2022). Bu calismada perfiizyon
gostergesi olan Doppler parametrelerinde gurup i¢i zamana bagli bir degisimin
olmamasi, folikiiler gelisimde perfiizyon diizeyinden ziyade, kan damar ¢aplarinda
kisa stireli artisin ve lokal etkili hormonlarda saglanan yiikselmenin etkili oldugu
diistinilmiistiir.

AFS’nin folikiiler gruplandirmada nisbi artisi, agirlikli ortalama ile ifade
edilmis olup literatiirde intrauterin bir uygulamanin AFS {izerine etkisini gdsteren

herhangi bir calismaya rastlanmamistir.
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Folikiiler popiilasyonda folikiil ebadina gore gesitli siniflandirmalar yapilmistir
(Roth ve ark. 2000, Adams ve ark. 2008). Calismada folikiil biiyiimesinin ilk asamasi
olan “yavas biiyiime” agamasini (Mihm ve Bleach 2003) temsilen 1 — 2,9 mm aralig
incelenmistir. Folikiiler dalga Oncesi se¢ilim asamasindaki bu cap araligindaki
folikiiller (Ireland ve ark. 2000) gonadotropinlerden bagimsiz olsalar da
gonadotropinlere duyarli olarak nitelendirilmistir (Scaramuzzi ve ark. 2011). Folikiiler
dalgay1 baslatan FSH salinnmima bu gruptaki folikiillerin dalga benzeri gelisimle
karsilik verdigi ve deviasyon noktasina kadar neredeyse sabit sayiyla bir grup olarak
devam ettigi bildirilmistir (Ireland ve ark. 2000). Folikiiler dalganin ortaya ¢ikisindan
1-2 giin 6nce bu araliktaki folikiillerde, gelecekteki dominant folikiiliin tespiti yapilmis
ve ikinci ve lg¢iincii biiyiik olacak folikiil ile maksimum boyut farki gézlenmistir
(Adams ve ark. 2008). Sunulan ¢alismada zamana gore degisim egiliminin yanisira
grup zaman etkilesimi ortaya ¢ikmustir. Her iki IZP grubunun 1 — 2,9 mm folikiil
yiizdesi zamanla azalma gosterirken, KONT gruplarinin 1 — 2,9 mm folikiil yiizdesinde
zamanla artis goriilmiistiir. Onceki calismalarin aksine bir grup icinde biiyiime
gosteren folikiillerin bir kisminin gelisimine devam etmedigi veya daha yavas bir
gelisim gosterdigi diisiiniilmiistiir. Buna karsin uterus i¢i uygulanan 1ZP’nin folikiiler
gelisimin bu sathasina ve folikiiler gelisim {izerine olumlu etki ettigi goriilmiistiir. Bu
goriis 1ZP gruplarinda, 1 — 2,9 mm araligindaki folikiillerin zamanla yiizdesel orani
azalirken, bir st folikiil grubu olan 3 — 4,9 mm arasindaki folikiillerin yiizdesel
oranindaki artigla desteklenmistir.

Folikiiler popiilasyonda folikiil ebadina gore ¢esitli siniflandirmalar yapilmistir
(Roth ve ark. 2000, Adams ve ark. 2008). Calismada folikiil biiylimesinin ilk asamasi
olan “yavas biliylime” agamasinit (Mihm ve Bleach 2003) temsilen 1 — 2,9 mm aralif
incelenmistir. Folikiiler dalga Oncesi secilim asamasindaki bu cap araligindaki
folikiiller (Ireland wve ark. 2000) gonadotropinlerden bagimsiz olsalar da
gonadotropinlere duyarl olarak nitelendirilmistir (Scaramuzzi ve ark. 2011). Folikiiler
dalgayr baslatan FSH salimimina bu gruptaki folikiillerin dalga benzeri gelisimle
karsilik verdigi ve deviasyon noktasina kadar neredeyse sabit sayiyla bir grup olarak
devam ettigi bildirilmistir (Ireland ve ark. 2000). Folikiiler dalganin ortaya ¢ikisindan
1-2 giin 6nce bu araliktaki folikiillerde, gelecekteki dominant folikiiliin tespiti yapilmis

ve ikinci ve liglincli biiyiik olacak folikiil ile maksimum boyut farki gézlenmistir
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(Adams ve ark. 2008). Sunulan ¢aligmada zamana gore degisim egiliminin yani sira
grup zaman etkilesimi ortaya ¢ikmustir. Her iki IZP grubunun 1 — 2,9 mm folikiil
yiizdesi zamanla azalma gosterirken, KONT gruplarinin 1 —2,9 mm folikiil ylizdesinde
zamanla artis goriilmiistiir. Onceki calismalarin aksine bir grup iginde biiyiime
gosteren folikiillerin bir kisminin gelisimine devam etmedigi veya daha yavas bir
gelisim gosterdigi diistinlilmiistiir. Buna karsin uterus i¢i uygulanan izoproterenoliin
folikiiler gelisimin bu sathasi iizerine olumlu etki gosterdigi ve folikiiler gelisim
lizerine olumlu etki ettigi goriilmiistir. Bu goriis 1ZP gruplarinda, 1-2,9 mm
araligindaki folikiillerin zamanla yiizdesel oran1 azalirken, bir {ist folikiil grubu olan
3-4,9 mm arasindaki folikiillerin yiizdesel oranindaki artisla desteklenmistir.

Ineklerde folikiiler dalga, 3—4 mm ¢apina ulasan ve USG ile saptanabilen 8-41
adet kiiciik folikiil gurubunun ani (2-3 giin i¢inde) biiyiimesi ile karakterizedir (Adams
1999). Bu gelisimin FSH ile desteklendigi, FSH nin folikiillerin 4 — 5 mm c¢apa
ulagincaya kadar ytliksek konsantrasyonda seyrettigi ve bu asamadan sonra folikiil ¢ap1
deviasyon noktasina (yaklasik 8.5 mm) ulasincaya kadar FSH konsantrasyonunun
kademeli olarak diistiigii bildirilmistir (Adams ve Singh 2021). Mapletoft ve ark.
(2018), stiperstimiilasyon uygulamasi sonrast >3 mm c¢apindaki folikiil sayisinin
belirgin sekilde artirilabildigini gostermistir. Sunulan ¢alismada, Mapletoft ve ark.
(2018) tan farkli olarak, siipersitimiilasyon yapilmadan IZP uygulanan gruplarda 3 —
4,9 mm ¢apindaki folikiillerin ylizdesi belirgin sekilde artirilabilmigtir. Bu durum
uygulanan IZP’nin erken antral folikiilleri besleyen damarlarda neden oldugu
diisiiniilen vazodilatasyon ile iliskilendirilmistir (Tessaro ve ark. 2011). Nitekim
UCAP verilerinde 1ZP gruplarinda belirgin bir numerik artis izlenmistir. 1ZP-I
grubunda hem 1 — 2,9 mm ¢apindaki folikiillerin yiizdesinin daha fazla diigmesi, hem
de 3 — 4,9 mm capindaki folikiillerin yilizdesinin belirgin sekilde artmasi ovulasyon
sonras1 ilk giin icinde yapilacak IZP uygulamalarinin daha basarili sonug
verebilecegini gostermistir. KONT gruplariin her ikisinde de 3 — 4,9 mm’lik folikiil
yiizdesinde diisme goézlenmesi, folikiiler havuzdan ¢ikan ve gelismeye baslayan
mevcut folikiillerin zaman igerisinde atreziye ugramasiyla aciklanabilecegi
distiniilmiistir (Mihm ve blach 2003, Scarramuzzi ve ark.2011, Mapletoft ve ark.
2018).
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Gruplar arasinda orta ebath antral folikiillerin (5 — 6,9 mm’lik) ytlizdesel
oranlar1 benzer bulunmustur. Bu durum tiim gruplarda >5 mm iizerindeki
folikiillerdeki gelisim siirecinin endojen salinan gonadotropinler etkisi altinda
gerceklesmesiyle iliskilendirilmistir (Mihm ve Bleach 2003, Aerts ve Bols 2010,
Kalkan ve Ocal 2015). Nitekim Rico ve ark. (2009) da siiperovulasyon
uygulamalarinda 3 — 7 mm arasindaki folikiillerin gonadotropinlerle basarili bir
sekilde uyarilabildigini &ne siirmiistiir. Diger taraftan, IZP uygulamasi sonras1 9.
giinde 5 — 6,9 mm’lik folikiillerin yiizdesel oraninda istatistiksel olmayan bir artig
gozlenmistir. Bu durum 3 — 4,9 mm’lik folikiillerde oldugu gibi, orta biiytikliikteki
antral folikiillerin de IZP uygulamasindan olumlu etkilendigini diisiindiirmektedir.

Monoovulator bir tiir olan ineklerde bir Ostrus siklusunda iki veya daha fazla
oviilator biiyliklikte folikiiliin gozlenebilecegi bildirilmistir (Martins ve ark. 2018,
Lopez-Gatius ve ark 2022). Ancak ovulasyona gidecek folikiil (>10 mm) haricindeki
diger folikiillerin 7 - 9 mm ¢ap1 oldugu, ancak belirli (folikiil ablasyonu, FSH ve
PMSG uyarimi) uygulamalarin yapilmasi durumunda, bu ebattaki folikiillerin de
ovulasyona gidebilecegi belirtilmistir (Lopez-Gatius ve ark 2022). Subordinat folikiil
olarak nitelendirilen bu folikiillerin ablasyonu sonrasi, endojen olarak salinan FSH
etkisiyle gelisimlerine devam edip dominant folikiil haline gelebilecegi ve ovulasyona
gidebilecegi bildirilmistir (Ginther 2016; Lopez-Gatius ve ark. 2022). Ozellikle 8 mm
olan deviasyon noktasina ulasan folikiillerin ortadan kaldirilmasiyla subordinat
folikiillerin gelismeye devam edebildigi bildirilmistir (Ginther 2016). Bu calismada
KONT gruplarinda uygulama giinlerinin sonuna dogru biiyiik folikiillerin yiizdesel
oraninin istatistiksel olmayan diisiisiine karsin, IZP gruplarindaki folikiillerin yiizdesel
oranlarmi korumasi, IZP gruplarma kiyasla KONT gruplarinda atreziye giden folikiil
sayisinin daha fazla olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak sunulan ¢alismada folikiiler
atreziye iliskin herhangi bir degerlendirme yapilmamustir.

Yukarida da ifade edildigi gibi mono-ovulator tir olarak kabul edilen
ineklerde, bir dstrus siklusunda genellikle tek ovulasyon goriilmekle birlikte (Adams
1999), coklu ovulasyonlar da goriilebilir (Martins ve ark. 2018, Lopez-Gatius ve ark
2022). Sunulan tez c¢alismasinda preoviilatér folikiillerin (>9) yiizdesel olarak
degerlendirilmesinde, Grup X Zaman interaksiyonu ortaya ¢ikmamistir. Bu durum, >5

mm folikiillerin gelisim sathasinda lokal faktorlerden ziyade gonadotropinlerin
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devreye girmesiyle iliskilendirilmistir (Mihm ve Bleach 2003, Aerts ve Bols 2010,
Kalkan ve Ocal 2015). Diger taraftan UO - G9 zaman araliginda, IZP gruplar1 KONT
gruplarina kiyasla daha fazla istatistiksel olmayan yiizdesel bir artis sergilemistir. Bu
durum boélgenin perflizyonundaki ani artisi ile iliskilendirilmistir.

Agirliklh ortalama, bir veri kiimesindeki her degerin kendi 6zgiil agirlig ile
carpilmasi ve ardindan bunlarin toplaminin toplam agirliga bolinmesiyle hesaplanan
bir ortalama tiirtidiir. Bu hesaplama, bazi degerlerin digerlerinden daha 6nemli oldugu
durumlarda kullanilmaktadir (Anonim 2023b). Her bir degerin kendi 6zgiil agirhigi,
yapilan hesaplamay1 az ya da ¢ok etkileyebilir. (X Ni Wi) / Wi formiili ile agirlikl
ortalama hesaplanir (Siegel 2016). Calismamizda farkli caplarda folikiil gruplar1 ve
sayilarinin mevcut olmasi, agirlikli ortalama kullanilmayi zorunlu kilmistir. Bu
baglamda TFSAO’nun Grup X Zaman interaksiyonunda zaman ilerledik¢e 1ZP
gruplarinda artmasi, bolgesel perfiizyondaki artisin TFS’ye etki edebilecegini
diisiindiirmustiir. KONT gruplarinda ise TFSAO degerinde azalma meydana gelmesi,
folikiiler gelisimin fizyolojik siirecine bagli olarak, folikiillerin atreziye ugramasi ve
gbzden kaybolmasi ile iligkilendirilebilir. Sonug¢ olarak TFSAOQ, istatistiki olmayan

numerik artislar1 genel olarak ifade etmistir.

4.3. Hormonal ve Metabolik Profil

Folikiiler dalgalar, 8-10 giinde bir sekillenen gegici FSH salinimi ile ortaya
cikmaktadir. Folikiiler dalgalar d6l verimi iizerine dogrudan etki ettigi i¢in ekonomik
oneme sahiptir (Kalkan ve Ocal 2015). Her bir folikiil dalgas1 baslamadan &nce plazma
FSH konsantrasyonunun yiikseldigi, folikiiler dalganin baslamasiyla FSH
konsantrasyonunun diistiigii bildirilmistir (Sakaguchi ve ark. 2019). Folikiiler dalganin
olusumuyla birlikte FSH seviyesi diismeye baslar. Dominant folikiilde ovulasyon ya
da regresyon meydana gelene kadar diisiik seviyede kalir (Kaneko ve ark. 1995).
FSH’nin hem sekonder hem de tersiyer antral folikiillerin gelismesinde rol oynadigi
bildirilmistir (Dierich ve ark. 1998). Arastirmacilar yiiksek AFS’ye sahip olan ineklere
gore diisiik AFS’li ineklerde plazma FSH seviyesinin daha yiiksek oldugunu ileri
siirmiislerdir (Sakaguchi ve ark. 2019). Sunulan calismada hem IZP gruplarinda
toplam antral folikiil sayisinin hem de FSH konsantrasyonunun zamana bagli olarak

numerik bir sekilde arttig1 goriildii. FSH seviyesindeki bu artis IZP gruplarinda 3 — 4,9
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mm’lik folikiillerin yiizdesel artisi ile iliskilendirilmistir. Nitekim diiveler iizerinde
yapilan bir ¢aligmada, 4 — 5 mm’lik folikiiller ebatlardan 6 — 7 mm’lik ebatlara kadar
FSH seviyesinin arttig1 ve daha sonra dominant folikiil se¢ilimi ile beraber FSH
seviyesi distiigii bildirilmistir (Adams ve ark. 1992).

TGF-B familyasinin bir liyesi olan AMH, sadece gonadlarda, preantral ve
antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden {iretilir ve ovaryum folikiiler rezervinin
erken tiikkenmesini engelleyici bir modiilator islevi goérmektedir (Cardoso ve ark.
2018). Arastirmacilar, AMH diizeyi ile TAFS arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu
bildirmislerdir (Jimenez-Krassel ve ark. 2015). Ayn1 zamanda embriyo transfer
calismalarinda inek se¢imi igin giivenilir bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir
(Cardoso ve ark. 2018, Morotti ve ark. 2018). AMH diizeyinin iZP gruplarinda yiiksek
bulunmasi, hem 3 — 4,9 mm’lik folikiillerin ylizdesinin artis1 ve hem de agirlikli
ortalamanin zamanla artis1 ile iliskilendirilmistir. Ozellikle 5 mm capa gelinceye kadar
folikiil i¢i iiretimi artan AMH’1n (Rico ve ark. 2011), 6zellikle IZP gruplarinda yiiksek
bulunmas kiiciik antral folikiil ylizdesindeki artis ile iliskilendirilmistir. Buna karsin,
AMH konsantrasyonu bakimindan Grup X Zaman interaksiyonunun goériilmemesi orta
ve biiylik captaki antral folikiillerden sentezinin diismesi ile iliskilendirilmistir
(Monniaux ve ark. 2010). Bunun yaninda IZP gruplarinda tespit edilen yiiksek E2 ve
FSH konsantrasyonu da Grup X Zaman etkilesiminin olmamasindaki bir diger olas1
neden olarak gorilmistiir. Ciinkii artan E2 ve FSH diizeyinin, AMH iizerine
baskilayici etki yaptigi bildirilmistir (Rico ve ark. 2011).

Bir folikiiler dalga baslangicinda artan ve birkag¢ giin i¢inde diisen kan FSH
konsantrasyonu ve bunu takiben artan E2, IGF ve IGFBPs konsantrasyonu, folikiillerin
secilimini (Fortune ve ark. 2004; Ning ve ark. 2008), subordinat folikiillerin
olusumunu ve sonrasinda dominantlik stirecini belirlemektedir (Mihm ve ark. 2002,
Gordon 2003). Seksiiel siklusun 2. giiniinden itibaren dominant folikiil ile digerleri
arasindaki her 1 mm’lik ¢ap farki, 3 — 4 kat daha fazla plazma E2 konsantrasyonunu
ifade etmektedir (Fortune ve ark. 2004). Artan plazma E2 seviyesi, gelisen folikiillerin
gonadotropin duyarliligini artirirken, FSH nin gegici sekresyonunu baskilamakta, yeni
bir folikiiler dalganin baslamasin1 engellemektedir. AFS, dolasimdaki E2 seviyesine
etki eden bir etkendir. AFS’si yiiksek bulunan ineklerdeki E2 seviyesi, diisiik AFS’li
ineklere gore daha yiiksek bulunmustur (Sakaguchi ve ark. 2019). Sunulan ¢aligmada
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TAFS, gruplar arasinda benzer olmasina ragmen, IZP gruplarmin ortalama E2 seviyesi
KONT gruplarina gére daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, iZP gruplarinda ortaya
ctkan numerik artislarin  yaninda, yine IZP gruplarinda agirlikli ortalamanin
istatistiksel artis1 yiikselen E2 seviyesiyle iliskilendirilmistir.

Korpus luteum varligi, ovaryumun aktif oldugunu gosteren belirteclerden
biridir. Korpus luteumdan salinan progesteron, embriyo gelisimi i¢in olmazsa olmaz
steroid hormondur (Pohler ve ark. 2012). Godkin ve ark. (1977) yaptiklar1 in vitro bir
calismada, CL’de P4 iiretiminin IZP etkisiyle siklik AMP sentezi iizerinden
uyarildigin1 gostermislerdir. Izoproterenoliin bu etkisi, IZP gruplarinda ortalama
olarak KONT gruplarindan yiiksek bulunmasini agiklamaktadir. Diger taraftan, P4’iin
CL yaninda gelismekte olan folikiillerden de sentezlendigi bilinir. E2/P4 oram
dominant folikiillerde E2 lehine artarken, subordinat folikiillerde P4 lehine degisim
gosterir (Assey ve ark. 1994). Didstriis ve gebelik gibi CL’nin aktif oldugu donemlerde
AFS ve P4 seviyesi iligkilendirilmis ve yiiksek AFS’li ineklerde diisitk AFS’li ineklere
gore P4 seviyesi daha yiiksek bulunmustur (Jimenez-Krassel ve ark. 2009, Martinez
ve ark. 2016). Bu baglamda sunulan tez calismasinda, TAFS’1 agirlikli ortalama olarak
zamana gore artan IZP gruplarinda P4 seviyesinin KONT gruplarma gore yaklasik
olarak 1,5 kat daha fazla bulunmasi, IZP gruplarinda artan folikiiler gelisim ile
iligkilendirilmistir. Ancak bagka bir calismada daha biiyiik oviilator folikiil ve CL’ nin
varhigindan dolay, diisiik TAFS’a sahip olan ineklerde yiikksek TAFS’a sahip ineklere
gore daha yiiksek P4 seviyesi belirlenmistir (Bonato ve ark. 2022).

Dolasimdaki IGF-1 konsantrasyonu ile fertilite arasinda pozitif bir iligki vardir
(Molina-Coto ve ark. 2020). Kalkan ve Ocal (2015), kandaki IGF-1 diizeyi ile folikiiler
gelisim arasindaki iliskiyi detaylandirmistir. Postpartum ovaryan aktivitenin erken
baslamast IGF-1’in yiikselmesi iligkilendirilmistir. Bu yoniiyle folikiil gelisimini
gosteren belirteglerdendir (Thatcher ve ark. 1996; Roberts ve ark. 1997). Baslica
iiretim yeri karaciger olan IGF-1, ovaryum dokusundan ve 6zellikle gelismekte olan
folikiillerin graniiloza hiicrelerinden izole edilmistir (Echternkamp ve ark. 1994;
Mazerbourg ve ark. 2003). Folikiil i¢i sivida bulunan IGF-1, in vitro ¢alismalarda
folikiil hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi ve hem folikiiler hem de luteal
hiicrelerde gonadotropinlerin uyarimiyla steroidogenezisi artirdigi gorilmiistiir

(Echternkamp ve ark. 1994). Gonadotropinler iizerine sinerjik etkisi de bilinen
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ozelliklerindendir (Armstrong ve ark. 2000). Bu yoniiyle ¢aligmamizda steroid
hormonlarin ve FSH’1n, 1ZP gruplarinda KONT gruplarina gore yiiksek ¢ikmasinda
IGF-1 diizeyinin yiiksekliginin etkili oldugu sdylenebilir. Bu durumu destekler
Ozellikte baska bir ¢alismada, deviasyon noktasina ulasan folikiiliin (8,5 mm)
ablasyonu sonrasinda subordinat folikiiliin folikiil i¢i sivisindaki IGF-1 ve E2
diizeyinin artig1 gorilmiistiir (Ginther 2016).

Folikiil gelisim siirecinin baslangicinda FSH etkisi altinda artan Ostradiol ve
IGF (6zellikle IGF-1), folikiiler havuzdan ¢ikan aday folikiilleri IGFBP’ye kars1
korumaktadir (Silva ve ark. 2009). IGFBP3 hem kan serumunda hem de folikiiler
stvida tespit edilmis, IGF-1 ve 2’yi inhibe ederek folikiiler gelisimde diizenleyici rol
oynadig1 gosterilmistir (Fortune ve ark. 2004; Cunha-Filho ve ark. 2005). IGFB-3 ile
insanlarda gebe kalma arasinda negatif korelasyon oldugu, infertil kadinlarin folikiil
i¢i sivilarinda IGFBP-3 seviyesinin daha yliksek oldugu ve siit¢ii ineklerin periferal
dolasiminda IGFBP-3 konsantrasyonunun yiiksek olmasi, diisiik bir fertilite varliginin
gostergesi oldugu ileri stiriilmiistiir (Grimard ve ark. 2013). Bu yoniiyle sunulan tez
caligmasinda, IZP gruplarinda IGFBP-3 seviyesinin yiiksekligi artan folikiil gelisimine
kars1 tipki AMH’ta oldugu gibi bir koruma mekanizmasi olarak yorumlanmistir. Ote
yandan, IGF’lerin %90’1inin IGFBP-3’e baglanarak hedef hiicrelere tasiniyor olmasi
(Wathes 2012), yiiksek IGF-1 varligina paralel olarak artmis olabilecegini de
diisiindiirmiistiir. Tam tersine KONT gruplarinda diisiik IGF-1 diizeyine karsilik, IZP
gruplarinda izlenen daha disiik IGFBP-3 diizeyi yine ayn1 hipotez ile
iliskilendirilmistir.

Siit¢ii ineklerde, NEB’1 gosteren bir biyobelirte¢ olan BHBA’ ’nin (Daudon ve
ark. 2022) folikiiler gelisim iizerine olumsuz etkileri bilinmektedir (Gong ve ark. 2022,
Missio ve ark. 2022). Nitekim intrafolikiiler BHBA enjeksiyonun folikiil ¢apini
kiigtilttiigii ve in vitro kiiltiirde graniiloza hiicrelerinden E2 ve P4 iiretimini azalttig
belirlenmistir (Missio ve ark. 2022). Ayrica IGF-1 seviyesini diistirerek folikiiler
gelisim {izerine negatif etki olusturdugu bildirilmistir (Matoba ve ark. 2012).
BHBA’nin dolagimdaki normal seviyesi <I mmol/L (1000 nmol/ml) olarak kabul
edilmektedir. BHBA konsantrasyonun 1.0 - 1.4 mmol/L (1000 — 1400 nmol/ml)
seviyeleri arasinda olmasi1 subklinik ketozis, >2.9 mmol/L seviyesinde saptanmasi

klinik ketosiz (2900 nmol/ml) tanisi i¢in kullanilmaktadir (Fiore ve ark. 2020).
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Sunulan calismada BHBA degerlerini mmol/L’ye gore hesaplandiginda biitiin
gruplardaki degerlerin normal seviyelerde oldugu anlasilmigtir. Gruplar arasi
kiyaslamada ise IZP gruplart KONT gruplarina gére ortalama olarak yiiksek ¢iktig
ancak elde edilen diizeylerin folikiiler gelisimi baskilayacak seviyede olmadigi
belirlenmistir. Bu durum, ketozis olusumu igin ge¢ bir donemde Ornekleme
yapilmasiyla iligkilendirilmistir. Nitekim subklinik ve klinik ketozis olusumu igin
beklenen zaman aralig1 laktasyonun ilk iki haftasidir.

Kolesterol, steroid hormonlarin yapi tasidir (Dogan 2005). Sunulan ¢alismada
kolesteroliin yani sira incelenen her iki steroid yapili hormonda (E2 ve P4), KONT
gruplarma kiyasla IZP gruplarinda daha yiiksek bulunmustur. Bu durum kolesterol ve
steroid hormonlar arasindaki pozitif iliski ile agiklanmustir. Ek olarak, yiiksek AFS’li
ineklerden elde edilen embriyolarda diisitk AFS’li ineklerden elde edilen embriyolara
gore daha az kolesterol seviyesi belirlenmis olup bu durum kolesteroliin, antral folikiil
geligimi ile iligkilendirilmistir (Rosa ve ark. 2021). Folikiil ¢ap1 ile folikiiler sividaki
kolesterol seviyesi arasindaki iliskiyi agiklayan caligmalarda birbiri ile c¢elisen
sonuglar bildirilmistir. Tabatabaei ve ark. (2011) folikiil ¢ap1 ile kolesterol seviyesi
arasinda negatif, Leroy ve ark. (2011) pozitif bir korelasyon bildirmistir. Ek olarak,
ineklerde serum kolesterol diizeyinin 50 mg/dI’nin iizerinde olmasi ile Ovum-Pick Up
(OPU)’a uygun folikiil sayisinin yiiksek oldugu gozlenmistir (Pfeifer ve ark. 2009).
Ayrica insanlarda Polikistik Over Sendrom (PCOS)’u konu alan ¢alismalarda, ytliksek
total kolesterol seviyesi ile yiiksek AMH seviyesi arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur (Skalba ve ark. 2011, Rios ve ark. 2020). Sunulan ¢alismada TFSAO
daha yiiksek olan IZP grubunda, kolesterol miktarinin daha yiiksek oldugunun

goriilmesi literatiirle uyumlu bulunmustur.
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5. SONUC ve ONERILER

1. Sunulan tez ¢alismas ile klinik olarak ilk defa intrauterin yoldan denenen I1ZP’nin,
bu yolla kullanilacak dozu belirlenmis olup saglanan vazodilatator etki gelecekte
planlanan calismalar i¢in temel alnabilir hale getirilmistir. Ayrica intrauterin
uygulanan iZP nin hem a. ovarica’da hem de a. uterina media’da etkisi klinik olarak
gosterilmis olup perfiizyona iliskin Doppler parametrelerinde istatistiksel fark

olusturmadig1 belirlenmistir.

2. Arter (a. ovarica ve a. uterina media) caplarinda saglanan genisleme ve atim
sayisindaki artis ile ovaryumdaki folikiil gelisimine olumlu sekilde etki edilebilecegi
goriilmiistiir. Nitekim gonadotropinlerden bagimsiz biiyiliyen aday folikiillerin (3 - 4.9
mm) yiizdesinin IZP gruplarinda anlaml1 artisinin, hormon ve biiyiime faktorlerinden

ileri geldigi diisiiniilmektedir.

3. 1ZP’nin TAFS’larda agirlikli ortalamay1 uygulama sonrasinda zamanla artirmasi, bu
anlamda olumlu etkisini gostermis olup siiperovulasyon uygulamalarinda, ovulasyon
belirlenen ineklerde IZP kullanimi sonrasi (1. veya 2. giin) protokollere ilave edilen
gonadotropin  kullanim:1 ile (FSH, PMSG) maksimum verim aliabilecegi

diistiniilmektedir.

4. Metabolik profil analizinde, incelen tiim hormonlarda IZP gruplarinin KONT
gruplarina gore istatistiksel olarak istiinliigli goze ¢arpmaktadir. Grup X Zaman
interaksiyonu olusmamasina ragmen, tabloda IZP gruplarinda uygulama sonrasindaki
giinlerde numerik artislar belirgindir. iZP gruplari arasinda iZP-1 grubu &zellikle
TAFS’1n biyobelirteci olan AMH’da belirgin bir numerik artig gézlenmistir. Bu sayede
IZP uygulama icin en uygun giiniin ovulasyon sonrasi 1. giin olabilecegi sonucuna

varilmistir.

5. Elde edilen bulgular 1s18inda, ovulasyon sonrasi intrauterin yoldan uygulanan
izoproterenoliin, folikiil ve oosit eldesinin artirilmasinin hedeflendigi ¢alismalarda,

hormon ihtiyacin1 azaltmak veya hormon duyarliligini artirmak amactyla “yardimci
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teknik” olarak kullanilabilecegi ve ayrica ovaryum aktivitesinde yetersizlik (Ozellikle
Tip 2 andstrus durumlari) goriilen infertil ineklerde, hormonal tedaviye “yardimci” bir

tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir.

6. Calismanin siiresi ve biitcesi dikkate alinarak minimum hayvan sayisi lizerinde
denenen iZP’nin, gelecekte daha fazla sayida inek iizerinde ¢alisiimasiyla verilerin
giivenilirliginin ve tekrarlanabilirliginin saglanabilecegi, bu sekilde veteriner
jinekolojide yeni bir yontem olarak uygulamaya alinabilecegi 6ngériilmiistiir. Bununla
birlikte IZP uygulamasi sonras1 in vivo ve in vitro sartlarda elde edilen embriyo sayilari

ve embriyo gelisimini konu alan aragtirmalar planlanmalidir.
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