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ÖNSÖZ 

Süt sığırcılığı işletmelerinin verimliliği ve sürdürülebilirliği için döl verimi belirleyici 

rol oynar. Özellikle gebelik oranının düştüğü işletmelerin zamanla küçülmesi ve hem 

biyolojik hem de ekonomik verimsizlik nedeniyle sektörden çekilmesi ülke 

hayvancılığına zarar vermektedir.  

Döl verimi, bu sorunun üstesinden gelebilme adına yetiştiricinin önemli bir 

kozu durumundadır. Yüksek süt verimli ineklerde, ovaryum aktivitesinin istenilen 

düzeyde olmaması, üremede yaşanan sorunların temelini oluşturmakta ve bu aşamada 

ovaryum aktivitesinin indüklenmesi ve takibinin önemi ortaya çıkmaktadır. 

Ovaryan aktivitenin indüklenmesi için çeşitli hormonal ajanlar ve yöntemler 

kullanılmaktadır. Fakat bu hormonal girişimler foliküler havuzdan çıkan ve 5 mm’nin 

üzerindeki foliküllere etki göstermekte ve bu havuzdan daha fazla folikülün çıkışına 

etki etmemektedir. Bu çalışmada, vasküler dilatasyon sağlayan bir kimyasal ajanın 

intrauterin yolla kullanımı ile bölgeye kan akımının artırılması hedeflenmiştir. 

Hipotezi doğrulamak için non-selektif bir beta-adrenoseptör agonisti olan 

izoproterenol kullanılmıştır. İneklerde intrauterin yoldan izoproterenol kullanılması ve 

ovaryumdaki kan akımının artırılması ile aday folikül gelişiminin güçlendirilmesi bu 

çalışmanın konusudur. 

Veteriner hekimlik uygulamalarında ovaryum aktivitesi, non-invaziv bir teknik 

olan ultrasonografi ile değerlendirilmektedir. Gerçek zamanlı B-mod 

ultrasonografinin doku ve organları görüntülemeye ve değerlendirmeye imkân 

tanıması ovaryan aktivitenin takibini kolaylaştırmıştır. Doppler ultrasonografi, hedef 

bölgedeki kan akımı ve fizyolojik değişiklikleri incelemek için başvurulan bir diğer 

non-invaziv metottur. Özellikle son yıllardaki çalışmalarda ovaryumda foliküler 

gelişim, ovulasyon ve luteal aktivitenin değerlendirilmesinde sıklıkla 

kullanılmaktadır.  

Sunulan tez çalışmasının konusu ve ortaya konulan hipotez, 36 adet Holştayn 

ırkı inek üzerinde denenmiş ve elde edilen sonuçlar “bulgular” başlığı altında 

sunulmuştur. Özet olarak izoproteranol kullanımıyla inek ovaryumlarında foliküler 

havuzdan çıkan aday foliküllerin sayısının artırılabileceği görülmüştür. 
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İneklerde İntrauterin İzoproterenol Uygulamalarının Ovaryum 

Foliküler Gelişimi Üzerine Etkilerinin Araştırılması 

ÖZET 

Bu tez çalışmasında, izoproterenolün (İZP) inek ovaryumlarındaki aday folikül 

gelişimi üzerine güçlendirici etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Ovaryumlardaki 

foliküllerin, primordial folikül havuzundan çıkış günlerinde uterus içine uygulanan 

İZP ile ovaryum ve uterus arter çapında genişleme sağlanması planlanmıştır. Bu 

etkiyle ovaryuma taşınan kan bileşenlerinin artırılması, antral folikül gelişiminde etkili 

olduğu bilinen ovaryum içi faktörlerin desteklenebileceği ve bu sayede folikül 

gelişiminin güçlendirilebileceği hipotez olarak öne sürülmüştür. Çalışma, postpartum 

60 günü tamamlamış, herhangi bir jinekolojik ve metabolik problemi olmayan, 2. 

laktasyondaki sağlıklı 36 adet Holştayn ırkı inek üzerinde gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmaya alınan inekler, her bir grupta 9 adet olacak şekilde ve uterus içi uygulanan 

ajana ve uygulama gününe göre dört gruba (İZP-I, KONT-I, İZP-II, KONT-II) rastgele 

ayrılmıştır. İZP-I ve İZP-II grubuna sırasıyla ovulasyon sonrası 1 ve 2. günlerde 4 mg 

izoproterenol 40 ml steril distile su içerisinde intrauterin uygulanırken, KONT-I ve 

KONT-II gruplarındakilere ise sırasıyla ovulasyon sonrası 1 ve 2. günlerde placebo 

uygulaması yapılmıştır. Puls dalga Doppler ultrasonografi ile uygulama öncesi ve 

uygulamadan 30 dakika sonrasında, Tepe Sistolik Hız (PSV), Diyastol Sonu Hız 

(EDV), Rezistans İndeks (RI), Pulsatil İndeks (PI), Kalp Atım Sayısı (HR), Sistol-

Diyastol Oranı (SD), Zaman Ortalamalı Ortalama Hız (TAMEAN), Zaman Ortalamalı 

Maksimum Hız (TAMAX) ve arter çapı (ÇAP) ölçümü arteria ovarica ve arteria 

uterina media üzerinde yapılmıştır. Alınan kan örneklerinde (1 veya 2., 3., 6. ve 9. 

gün) folikül uyarıcı hormon (FSH), anti-müllerian hormon (AMH), östradiol (E2), 

progesteron (P4), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), insülin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı protein-3 (IGFBP-3), beta hidroksi bütirik asit (BHBA) ve kolesterol 

düzeyleri ölçülmüştür. Uterus içi uygulamalara başlanmadan önce tüm inekler, vagina 

içi progesteron ile kombine edilmiş, standart 7 gün süreli ovulasyonun 

senkronizasyonu (Ov-Synch) programına alınmıştır. Uterus içi uygulanan İZP’ye 

karşın ovaryum yanıtında karşılaşılabilecek olası bireysel farklılıkları göz ardı 

etmemek için, her inekte ardışık olarak iki kez Ov-Synch (Ov-Synch-1 ve Ov-Synch-

2) protokolü uygulanmıştır. Bütün gruplarda, Ov-Synch-2 sonrası ovulasyonun 

saptandığı gün, 0. gün (G0) olarak kabul edilmiştir. Uygulamalar ovulasyonu takiben, 

gruplara göre 1 veya 2. günlerde uterus içine yapılmıştır. İZP gruplarında, KONT 

gruplarına göre uygulama sonrası Ovaryum- Kalp Atım Sayısı (OHR) belirgin şekilde 

artış göstermiştir (p<0,01). Ayrıca İZP gruplarında ovaryan arter çapının (OÇAP), 

uygulama sonrasında artış eğiliminde olduğu görülmüştür (p>0,05). Uygulama 

sonrasında Uterin-Kalp Atım Sayısı (UHR) parametresi, KONT gruplarında benzer 

bulunurken, İZP gruplarında belirgin şekilde artmıştır (p<0,01). Antral folikül 

yüzdelerinde, 1–2,9 mm’lik aralıkta, İZP gruplarının her ikisinde de zamanla azalma 

görülmüştür. KONT-I grubunda zamanla artarken (p<0,0001), KONT-II’de ise artış 

eğilimi olmuştur (p>0,05). İZP-I ve İZP-II gruplarında, zaman ilerledikçe 3–4,9 

mm’lik folikül sayısının yüzdelik frekansı artarken, KONT-I grubunda azalma 

(p<0,05) ve KONT-II grubu ise azalma eğilimi olmuştur (p>0,05). Ayrıca, İZP 

gruplarında toplam folikül sayılarının ağırlıklı ortalaması (TFSAO) zamanla artış 
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göstermiştir. İZP grupları arasında TFSAO en fazla İZP-I grubunda olmuştur. KONT-

I grubunda ise TFSAO zamanla azalırken (p<0,01), KONT-II’de ise değişim 

olmamıştır (p>0,05). Hormonal analizlerde gruplar arası değerlendirmede İZP 

gruplarının tüm parametrelerde KONT gruplarına kıyasla ortalama olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,0001). Sonuç olarak, İZP uygulamasıyla 1–2,9 mm çaplı antral 

folikül yüzdesinin azaltılıp, 3-4,9 mm çapa sahip folikül yüzdesinin artırılabileceği 

görülmüştür. Sağlanan bu artış, ovaryum ve uterus arterlerinde sağlanması planlanan 

kan akımı artışından ziyade, IGF-I, IGFBP-3, AMH, kolesterol gibi folikül gelişimini 

doğrudan etkileyen faktörlerle ilişkilendirilmiştir. Elde edilen bulgular 

değerlendirildiğinde, 3–4,9 mm çapa sahip folikül sayısında elde edilen artış, İZP 

uygulamasının, gonadotropin duyarlılığı gösterecek aday folikül sayısını artırmaya 

yönelik potansiyel bir uygulama olabileceğini göstermiştir. 

  

Anahtar kelimeler: Doppler ultrasonografi, foliküler gelişim, inek, izoproterenol, 

ovaryum, vazodilatasyon. 
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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 (ISO) 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-I, CONT-I, I ISO-II, CONT-II), 

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-I and ISO-II groups on the 

1st and 2nd days after ovulation, respectively, 40 ml of sterile water (placebo) was 

administered in the CONT-I 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-Müllerian 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 (G0) 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 ISO groups after the administration. Furthermore, there was an increasing tendency 

in ovarian artery diameter (OÇAP) 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 (TFSAO) increased over time in the ISO groups, with the highest 
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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 ISO 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-I, IGFBP-3, AMH, and cholesterol. When the 

obtained findings are evaluated, the increase in the number of 3- 4.9 mm follicles 

suggests that ISO 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. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Ultrasonografi ve Çalışma Prensibi 

B-mode ultrasonografi (USG), ekoları temsil eden gri tonlarından oluşan iki boyutlu 

bir görüntüleme tekniğidir (DesCoteaux ve ark. 2009). Geleneksel bir metot olan B-

mod USG, insan kulağının duyamayacağı frekanstaki (20-20.000 mega-hertz (MHz)) 

ses dalgalarının farklı özellikteki dokulardan monitöre yansıması sürecini içermektedir 

(O’Brein ve ark. 1981, Dinç 2008). 

Her saniye başına düşen devir sayısı frekans olarak tasvir edilirken hertz (Hz) 

ile ifade edilir. Saniyede 1 milyon (1.000.000/106) devir yapmışsa bu MHz olarak 

tanımlanır. Ardışık basınç dalgaları arasındaki tepe-tepe mesafeleri ise dalga boyu (λ) 

olarak adlandırılmıştır. Frekans, ses hızı ve dalga boyu arasında; Ses Hızı (C) = 

Frekans (f) x Dalga boyu (λ) bağıntısı bulunur (Mannion 2006). 

Ultrasonik ses dalgalarında nüfuz eden güç ile görüntünün çözünürlüğü 

arasında ters orantı bulunmaktadır. Düşük frekansta ses dalgasının nüfuz ettiği güç, 

yüksek seviyede olsa da görüntü çözünürlüğü düşük olmaktadır. Diğer bir deyişle, 

frekans yükseldikçe ses dalgalarının derinliği azalırken çözünürlük yükselmektedir. 

İneklerde üreme organları taranırken genelde 5-7,5 MHz frekans aralığı tercih 

edilmektedir (Fricke 2002). Ovaryum gibi küçük yapılar genelde 7,5 MHz ile 

taranmakla birlikte (Dixit ve Haloi 2022) ovaryum dokusu ultrasonografik muayenede 

üzerindeki yapılardan daha ekojenik bir görünüm sergilediği bilinir (Fricke 2002). Bir 

ultrason cihazı; merkez işleme birimi, Prob (transdüser, dönüştürücü) ve monitörden 

oluşur. Prob yüksek frekanstaki ses dalgalarını gönderip geri almaktadır. Bir dizi sıralı 

piezo-elektrik kristalinden oluşan trandüser, elektrik akımı ile titreşerek yüksek 

frekanstaki ses dalgalarını muayene edilen bölgeye yayar. Bu ses dalgaları dokunun 

özelliğine göre farklı şiddetlerde geri yansır. Yansıyan ses dalgası, monitörde 

incelenen dokuya göre farklı ekojenitede monitörde gösterilir (Şekil 1, Ribadu ve 

Nakao1999, Dinç 2008). 
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Şekil 1: B-Mod ultrasonografi çalışma prensibi. 

1.2. Probun Özellikleri ve Çeşitleri 

Ultrasonografik muayene için dokunun yapısına ve derinliğine göre uygun prob 

seçilmelidir. Transrektal olarak kullanılan problar, puro şeklinde üretilmişlerdir ve 

ürettikleri ses dalgalarını uzun ekseni boyunca 90°’lik bir açı ile yayarlar (Gomes 

2008). Probtaki kristallerin dizilimine göre 3 çeşit prob bulunmaktadır. Bunlar; linear 

prob, sektör prob ve konveks prob (Dinç 2008). Linear prob, el ayasına sıkıştırılıp 

muayene edilmek istenen dokunun üzerine getirilerek tarama yapılabilir. Bu durum 

linear probun dezavantajıdır ve probla muayenede derinlik gerektiren dokuların 

görüntülenmesi güçtür, fakat ürogenital kanal bu probla rahatlıkla muayene edilebilir 

(Gomes 2008). Linear probla yapılan muayenelerde görüntü dikdörtgen şeklinde 

olmaktadır (Ribadu 1999, Dinç 2008). Konveks probta ise pasta dilimi şeklinde bir 

görüntü elde edilir (Gomes 2008).  

1.3. İneklerde Ultrasonografi Kullanımı 

İneklerde ultrasonik değerlendirme transrektal yolla yapılmaktadır. Rektal düzlemde 

prob, düz bir şekilde ilerletilir. Gebeliğin şekillenmediği uterus, idrar kesesinin 

dorsaline konumlanmış olarak tespit edilebilir (DesCoteaux ve ark. 2009). Ovaryumlar 
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ise pelvisin kranial girişinde abdominal duvarın ventralinde bulunur (Gürler ve Fındık 

2019). 

Son yıllarda üreme alanındaki gelişmelere ultrasonun katkısı göz ardı edilemez 

niteliktedir. Bu sayede, üremenin anlaşılması adına yeni bakış açıları ve ilerlemeler 

sağlanmıştır. Ayrıca non-invaziv bir teknik olması kullanımını kolaylaştıran bir 

avantaj olarak karşımıza çıkmaktadır (Dixit ve Haloi 2022). 

Ultrasonografi ineklerde östrus siklusunda foliküler dinamiğin 

değerlendirilmesine olanak sağlamasının yanı sıra erken gebeliğin tespiti, fetüsün 

cinsiyet tespiti, fetal canlılık ve üreme organlarındaki anomalilerin 

değerlendirilmesine imkân sağlamaktadır (Chandolia 2022, Dixit ve Haloi 2022).  

1.4. İnek Ovaryumundaki Yapıların Ultrasonografi ile Değerlendirilmesi 

Foliküller ovaryumun anekoik alanlarını temsil eder. İçleri sıvı ile dolu olan bu 

yapılardan ses dalgaları yansıma yapmamaktadır (Evans 2003). Bazen foliküller ile bu 

bölgeyi besleyen damarlar karışabilmektedir. Bu karışıklığın önüne geçmek için prob 

uygun pozisyona getirilir ve damarların foliküllerin aksine daha uzunlamasına 

seyrettiği tespit edilir ya da Doppler özelliğine sahip cihazlarda renkli mod açılır ve 

kanlanmanın görülmesiyle ayrım yapılır (Bo ve ark. 2003). 

Korpus Luteum (CL), teka ve granüloza hücrelerinin hipertrofiye uğraması ve 

luteinleşmesi sonucu meydana gelir. B-mod USG’de ovaryum stromasına göre daha 

az ekojenik görüntü vermesi ile ayırt edilebilmektedir (Noakes 2009). 

1.5. Veteriner Jinekolojide Doppler Ultrasonografi ve Tarihçesi 

1980’lerden sonra ineklerde üreme alanı, B-mod USG’nin kullanılmaya başlanmasıyla 

klinik, araştırma ve ilerleme açısından devasa ivme kazanmıştır. Bu ilerlemeleri non-

invaziv ve kolay bir yöntem olmasına borçludur. Ancak bu yöntem sadece incelenen 

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

Geçmişten günümüze bakıldığında tıp alanı görüntüleme teknolojisindeki 

ilerlemelerin veteriner üreme alanına olumlu yansımaları olmuştur. Veteriner 

jinekolojide, non-invaziv bir teknik olan B-mod USG ile üreme organlarının 

morfolojik olarak incelemesi yapılırken, hemodinamik olarak herhangi bir veri elde 



4 

 

edilememektedir. Hemodinami ile ilgili bilgi edinmek için diğer bir non-invaziv teknik 

olan Doppler USG kullanılır (Erdoğan 2018). İki binli yılların başından itibaren 

kullanılmaya başlayan Doppler USG, B mod USG’nin eksikliğini gidermiş olup 

damarlaşma ve kan akımı hakkında bilgi vermektedir (Bollwein 2000, 2002a). 

Doppler USG, östrus siklusu ve diğer dönemlerde (gebelik ve postpartum) uterus ve 

ovaryum kan akımının incelenmesine olanak tanımıştır (Abdelnaby ve ark. 2018).  

1.6. Doppler Fiziği 

Doppler, ünlü matematikçi ve bilim adamı Christian Andreas Doppler tarafından 

hipotezlenmiştir. Probdan gönderilen ses dalgaları hareketli yapılardan geri 

yansıdığında, Proba dönen dalga frekansında bir fark oluşur. Hareketli yapılar 

eritrositler olarak varsayıldığında, trandüsere doğru hareket olursa yansıyan ses 

dalgası gönderilenden büyük, probdan uzaklaşılırsa gönderilen ses dalgası yansıyan 

ses dalgasından büyük olur (Şekil 2). İleticinin hareketli olmasının, bu durumu 

etkilediği unutulmamalıdır. Sonuç olarak, oluşan bu fark Doppler şifti (Doppler 

kayması/Doppler etkisi) olarak tanımlanır (Schmidt ve Kurjak 2001). Eritrositler 

proba doğru yaklaşırken frekansta meydana gelen artışa pozitif Doppler kayması, 

probtan uzaklaşırken frekansta meydana gelen azalmaya negatif Doppler kayması adı 

verilir (King 2006). 

 Doppler şifti aşağıdaki gibi formülleştirilmiştir (Maulik ve ark. 2021). 

• fd = ft — fr =2f0 υ cos.θ/c  

• fd: Doppler şift frekansı, 

•  ft: iletilen frekans,  

• fr: alınan frekans, 

•  υ: akım hızı;  

• c= Dokudaki sesin hızı; 

•  θ= Ultrason ses dalgası demeti ile akım yönü arasındaki açı  

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Christian_Andreas_Doppler
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Şekil 2: Doppler şifti görseli (Stalmans ve ark. 2011). 

1.7. Doppler Açısı 

İncelenen kan damarı ile ultrason demeti arasında kalan açıya doppler açısı denir. 

Klasik ultrasonografide (B-mod) 90°’lik açı ile en ideal görüntü alınırken, Doppler 

USG’de 90°’lik açı ile akıntıya dair herhangi bir görüntü elde edilememektedir. Çünkü 

formülde 90 (cos90°=0) değeri yerine yazıldığında doppler şifti frekansı 0 çıkmakta 

ve dolayısıyla sinyal elde edilememektedir (Gomes 2008).  

Büyük doppler açısındaki hata olasılığı, elde edilen sonuçlarda problem teşkil 

eder. Bu olumsuzluğun önüne geçebilmek için, doppler açısı düşük tutulmaktadır (≤ 

60°) (Gomes 2008). Yani, kan akımı ile Doppler ultrason ışın demeti arasındaki açı ne 

kadar küçükse, Doppler frekans şifti o kadar büyük olur. Doppler ultrason ışın demeti 

90°'lik bir açıya yaklaştıkça çok küçük sinyaller üretilir. Bu nedenle, herhangi bir kan 

akımı için açı ne kadar büyük olursa, Doppler şifti o kadar küçük olur (Şekil 3, 

Benslimane 2019). 
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Şekil 3: Doppler ultrason ışın demeti insonasyon açısı ile doppler şift frekansı arasındaki ilişki, (A) 

Sonogramda doppler açısının etkisi (B) (Doppler in Obstetrics. Chapter on Doppler ultrasound: 

principles and practice) (Benslimane 2019). 

1.8. Doppler Ultrasonografi Teknikleri  

Doppler USG’de kullanılan teknikler 4 ana başlıkta toplanabilir. Bunlar; Spektral 

Doppler USG (puls ve devamlı dalga Doppleri), Dubleks Doppler USG, Renkli 

Doppler USG ve Power Mod Doppler USG’dir. 

1.8.1. Spektral Doppler Ultrasonografi Yöntemi 

Spektral Doppler USG, akım hızına ait bilgi, dikey eksende hız (cm/s) ve yatay 

eksende zamandan (s) oluşan spektral bir gösterge olarak monitöre yansımasından 

ibarettir (Ohlerth ve Kaser-Hotz 2003). Spektral Doppler USG’de yansıyan tüm ses 

dalgaları ve maksimum kan akımına sahip damarlardan yansıyan sinyaller, prob 

tarafından algılanır ve duyulabilir ses formatına dönüştürülür. Bu ses dalgaları 

sayesinde akımın arter mi yoksa ven mi olduğu ayırt edilebilir. Venöz akımında ses 

uğultu şeklindeyken, arteriyel akımda ise ses daha fazla değişkendir (Taylor 1997). İki 

farklı spektral yöntem hali hazırda kullanılmaktadır. Bunlar; sürekli dalga ve puls 

dalga Doppler USG’dir. 
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  Sürekli dalga Doppler USG (Continuous wave=CW), adından da anlaşılacağı 

üzere incelenen alana gönderilen ve yansıyan atım süreklidir. CW modda prob 

içerisinde iki sıra piezoelektrik kristalleri bulunur. Bunların biri ses dalgalarını sürekli 

şekilde gönderirken diğeri ise yansıyan ses dalgalarını sürekli şekilde almaktadır. 

Süreklilikten dolayı gönderilen ve yansıyan atımlar arasında zaman farkı 

ölçülememektedir. Ayrıca bu yöntemle incelenen alanda tek bir kan damarı değil, 

ortamdaki tüm damarları görüntüye dâhil olur. Bu yüzden yüzeysel kan damarlarının 

görüntülenmesi için uygun bir yöntemdir (Sohn ve ark. 2004). Ayrıca, CW modda ışın 

yolu boyunca hareket eden her şey örneklediği için derinlik ayrımı yapılamaz. PW 

(Pulsed wave =PW) moda göre avantajı, çok daha yüksek hızdaki akımların 

ölçülebilmesidir. Tümörlerde olduğu gibi daha küçük damarların incelenmesinde, 

belirli bir bölgenin hız bilgisine ihtiyaç duyulması ve hızlarında oldukça düşük olması 

sebebiyle CW mod yerine PW mod kullanılması daha uygundur (Ohlerth ve Kaser-

Hotz 2003).  

Puls dalga doppler yöntemi, sürekli dalga sisteminden farklı olarak tek 

piezoelektrik kristalleri proba konumlandırılmış olup aynı kristaller ultrason 

dalgalarını düzenli arlıklarla yayar ve alırlar. PW modda Doppler şiftinin alındığı 

derinliğin seçilebilir olması ve belirli damarlardaki kan akımının seçici olarak 

değerlendirilebilir olması, istenilen bölgedeki damarı inceleme imkânı sunmaktadır 

(Herzog ve Bollwein 2007). Bunun yanı sıra incelenen damardaki akım hızının doğru 

ölçümü, PRF değerinin yansıyan en yüksek frekanslı ekodan iki kat olmasına bağlı 

olduğu unutulmamalıdır. “Nyquist sınırı” olarak bilinen bu olaya dikkat edilmemesi 

halinde aliasing artefaktı ortaya çıkacaktır. Ek olarak çapı büyük olan ve/veya derinliği 

çok fazla olan damarlarda bu yöntemin kullanılması yine aliasing artefaktına yol 

açacaktır (Gomes 2008). 

1.8.2. Dubleks Doppler Ultrasonografi 

PW modun, M veya B mod USG yöntemi ile birleştirilmesi sonucu ortaya çıkan 

kombine bir yöntemdir. Öncelikle incelenecek alan B mod USG ile belirlenmesi 

gerekir. Bölgenin seçiminin ardından, bu alan işaretlenir ve doppler mod aktif hale 

getirilir. Bu sayede B mod görüntü üzerinde, kan akım hızı ve yönü görüntülenme 

imkânı bulur (Dinç 2008, Dowsett ve ark. 2004) Ayrıca dokudan yansıyan ekolar, B-
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mod görüntünün yanında hız/zaman veya frekans/zaman şeklinde izlenebilir. Bu 

bağlamda, frekans tercih edilirse doppler açısının bilinmesi, frekansı hıza çevirmek 

için önem arz eder.  

 Hemodinamikte kan, doku ve organlara son derece gelişmiş bir damar ağı ile 

ulaştırılır. Kan damardan geçerken akıma karşı damar bir direnç gösterir. Bu direncin 

bilinmesi bölgenin kanlanması hakkında önemli bilgiler vermektedir. Dupleks 

Doppler USG yöntemi de bölgenin kan dolaşımı hakkında kantitatif veriler sunar 

(Kaya 2012). 

Dubleks Doppler USG yöntemi, B mod ile belirlenemeyen küçük damarlardaki 

akım, stenoz ve damar tıkanıklıkları bu kombinasyonla değerlendirilebilir hale gelir 

(Dinç 2008). Ayrıca organlarda kan akımının etkilendiği hastalıkların teşhisinde de 

kullanılabilir bir yöntemdir. Dubleks Dopplerin klinik kullanımda 3 değerli parametre; 

sistol-diyastol (S/D) oranı, pulsatil indeks (PI) ve rezistans indeks (RI)’dir (Kaya 

2012). Bu parametrelerdeki artış, distal bölgelerde kanlanmanın azaldığına işaret eder 

(Ginther ve Utt 2004). 

1.8.3. Renkli (Color-Mode) Doppler Ultrasonografi 

Renkli Doppler USG’de, B mod üzerinde belirlenen alana renkli karenin eklenmesi ile 

veri elde edilir. Bu bölgede sabit yansıtıcıdan yansıyan ekolar parlak noktalar ile temsil 

edilirler. Sabit yansıtıcının aksine hareketli objelerden yansıyan ekolar ise, ortalama 

akış hızı değişikliklerini değerlendirmek için bir oto korelasyon detektörü tarafından 

analiz edilirek renkli piksellerle temsil edilirler. Kırmızı renk pozitif Doppler, mavi 

renk ise negatif Doppler kaymasını temsil etmektedir. Akım hızını derecelendirmek 

için bu renklerin (Kırmızı-Mavi) farklı tonları kullanılmakta olup renklerin açık 

tonlarda gözlenmesi akım hızının artışını göstermektedir. Kırmızı ve mavinin tonu, 

canlılığı ve parlaklığı, Doppler şift ekolarının doğasını göstermek, yani ortalama 

hızlarını, fazlarını, genliklerini ve varyanslarını belirtmek için kullanılan rengin üç 

özelliğidir (Meola ve ark. 2021). Proba doğru yaklaşan kan akımı kırmızı renkle, 

uzaklaşan kan akımı ise mavi renkle gösterilmektedir. Renksiz piksellerin varlığı ise o 

bölgede akımın olmadığını ifade eder (Kavurmacı 2017). Renkli Doppler USG’de renk 

skalası açı ve akım yönü şekilde gösterilmiştir (Şekil 4). 
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Şekil 4: Renkli mod görüntüleme şeması (Meola ve ark. 2021). 

1.8.4. Power Mod Doppler Ultrasonografi 

Power Mod Doppler ultrasonografi, geleneksel renkli Doppler USG’ye göre daha iyi 

bir yöntemdir ve yumuşak doku içerisindeki akımlara karşı daha duyarlıdır (Ginther 

ve Utt 2004, Ginther 2007). Gönderici ve alıcı prob aynı olmakla beraber (Taylor 1997, 

Sohn ve ark. 2004) incelenen alandan geçen akımın hızı değil yoğunluğu ölçülür. 

Diğer bir ifadeyle eritrositlerin sayısı elde edilmektedir (Demir 2021). Renkli Doppler 

yöntemiyle akım hızı düşük olan ve küçük çaplı damarlardan görüntü almak 

olanaksızdır. Bu aşamada power Dopplerin daha hassas ölçüm yapması, düşük akım 

hızına sahip damarları, tümöral oluşumlardaki düzensiz akımları ve hiperemik alanları 

izlemeyi olanaklı kılar (Martinoli ve ark. 1998; Ginther ve Utt 2004). 

Görüntüleme hızı renkli Doppler’e göre nispeten yavaş olduğu için inceleme 

alanı daha küçük tutulmalıdır. Açı önemli olmayıp hızın direkt olarak dikkate 

alınmaması aliasing artefaktının önüne geçmektedir (Ginther ve Utt 2004).  

Renkli Doppler yöntemine göre dezavantajı akım hızı ve yönü hakkında bilgi 

vermemesidir. Ayrıca, akım yönü her ne yönde olursa olsun taranan alan kırmızı, 

turuncu ve sarının tonlarında görüntülenir. Bu tonlamayı belirleyen şey ise akımdaki 
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kırmızı kan hücrelerinin hızıdır. Hız arttıkça sarı renkte oluşur. Yavaşladıkça ise 

kırmızıya doğru renk değişir (Aldrich 2007).  

1.9. Uterus ve Ovaryumun Vaskülarizasyonu  

Kan dolaşımı hücre, doku ve organların beslenme ve savunma gibi gereksinimlerinin 

karşılanması için gereken kanın, son derece gelişmiş bir damar ağıyla ulaşımını 

sağlayan sistemdir (Özkaptan 2022). 

Kan, bünyesinde plazma, eritrositler, akyuvarlar, antikorlar ve trombositler 

gibi sıvı ve şekilli elemanları ihtiva eder. Bunlardan plazma, kanın sıvı kısmını 

oluşturmasının yanı sıra besin maddeleri, proteinler ve yaşam için elzem olan kimyasal 

maddeleri içerir. Kanın diğer önemli şekilli elemanlarından eritrositler, enerji 

dönüşümü için kullanılan O2 taşınımını sağlar. Damarlarda hasar olması durumunda 

bölgeye gelerek hasarın onarılmasına yardımcı olan diğer bir şekilli eleman 

trombositlerdir. Akyuvarlar ve antikorlar ise savunma mekanizmasında görev 

almaktadır (Reece ve Rowe 2017).  

Dişi üreme sisteminde yer alan organların, her biri ikişer adet olan damarlar ile 

kanlanması sağlanır. Bu damarlar; arteria ovarica (a. ovarica), arteria uterina (a. 

uterina), arteria vaginalis ve arteria pudenta interna’dır (Gürler ve Fındık 2019). 

Uterus arterinin lokasyonunu bulmak için öncelikle probu aort üzerine yerleştirmek, 

yön bulmada kolaylık sağlar. Probun, aortun kaudal bölgesine konumlandırılarak 

tarama yapılmasıyla internal iliak arterin birleşme yeri bulunur. Ardından distal olarak 

takip edilerek, rudimenter umbilikal arterin dalları ve uterus arteri bulunmuş olur 

(Şekil 5). Uterus arteri, uterusu besleyen esas kan damarı olmakla beraber gebe 

olmayan ineklerde çapı 5,0 mm kadardır (Bollwein ve ark. 2000). 

İneklerde ovaryumun kanlanması, ovaryumun yaklaşık olarak 10 cm 

proksimalindeki bir noktaya sıkı sıkıya yapışmış ve kıvrımlı bir damar ağını içeren a. 

ovarica tarafından sağlanır (Şekil 6, Lamond ve Drost 1974). Doppler USG 

tekniklerden “renkli” ve “spektral” yöntemler, ineklerde ovaryum ve uterus 

hemodinamiğini değerlendirmede kullanılan yöntemlerdir. B-mod USG ile taranmak 

istenen bölge bulunur ve ardından “renkli Doppler” seçeneği ile damarın tespiti yapılır. 

Nitekim Abdelnaby (2020a) de, bu yöntemle ovaryum arterlerini bulmuş ve östrus 
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siklusunda ovaryum ve uterusun kan akım hacmindeki değişiklikleri Doppler 

indeksleri ile değerlendirmiştir. 

 

Şekil 5: İneklerde pelvik bölge ve bu alandaki doku ve organların şematik gösterimi (Bollwein ve ark. 

2016). 

 

Şekil 6: Östrus siklusunun orta-luteal fazındaki bir inekte, ovaryum kan akımını sağlayan damarlar, 1: 

R. tubarius'un infundibulum ve geniş ligamenti besleyen birincil dalı, 2: R. tubarius'un korpus luteumu 
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besleyen birincil dalı, 3-4: Ovaryum segmentlerini besleyen R. tubarius'un kalan birincil dalları, 5: R. 

uterinus'un kornu ucunun bir kısmını ve ovidukt'u besleyen dalı, 6: R. uterinus ve A. uterinus arasındaki 

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

1.10. İzoproterenol 

1.10.1. İzoproterenolün Yapısal Özellikleri 

Sentetik özelliğe sahip olan İzoproterenol (İZP), non-selektif bir beta-adrenoseptör 

agonisti olmasının yanı sıra pozitif inotrop ve kronotrop etkili bir katekolamindir 

(Goyal ve ark. 2011). Kimyasal açıdan bakıldığında molekül ağırlığı 242.72 g/mol 

olan İZP’nin, sistemik adı 4-(1-hidroksi-2-[(metiletil)amino] etil)-1,2-benzendiol 

hidro-klorit olup kapalı formülü C11H17NO3HCl’dır. Ayrıca yapısal olarak 

adrenaline çok benzese de (Şekil 7), sadece β1 ve β2 reseptörlerini uyarır (Şentürk 

2008).  

 

 

Şekil 7: İzoproterenol ile adrenalinin kimyasal yapısı (Koca 2023). 
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1.10.2. İzoproterenolün Metabolizması ve İşlevsel Özellikleri 

İzoproterenol, öncelikle karaciğerde ve diğer dokularda Katekol-O-Metiltranferaz 

tarafından metabolize edilir (Nambiar ve Chalappurath 2019). İzoproterenol, 

monoamin oksidaz için nispeten zayıf bir substrattır ve sempatik nöronlar tarafından 

epinefrin ve norepinefrin ile aynı ölçüde alınmaz. Bu nedenle İZP’nin etki süresi 

epinefrinden daha uzun olabilir (Anonim 2023a). 

İZP, barsaklarda inaktifleştirildiğinden oral yolla kullanılmaz. İnsan preparatı 

olarak inhalasyon ve damar içi yolla kullanılmaktadır (Güven 2016). Ayrıca, ratlarda 

(Tanwar ve ark. 2010), buzağılarda (Vatner ve ark. 1986) ve ineklerde (Inderwies ve 

ark. 2002), intravenöz, intraperitoneal, intrakoroner ve subkutan yollarla 

kullanılmıştır. İnsan tüketimine sunulan gıdalarda kalıntı bildirimi yapılmayan İZP’nin 

yarılanma ömrü, 2,5 ile 5 dakika arasındadır (Szymanski ve Singh 2023).  Uygulama 

sonrası başta karaciğer, akciğer ve diğer dokularda metabolize olan İZP, vücuttan idrar 

yoluyla sülfat konjugatı şeklinde atılmaktadır (Szefler ve Acara, 1979; Szymanski ve 

Singh; 2021).  

İzoproteranol, insan uterus kaslarında gevşemeye neden olur (Bhalla ve ark. 

1972). Bunun yanı sıra kalp kasılmasını güçlendirme, lokal veya generalize vasküler 

dilatasyon, karaciğerde glikogenolizis lipolizisi uyarıcı, bronkodilatasyonu ve 

oksijenizasyonu artırıcı özellikte bir bileşiktir (Siddiqui ve ark. 2016; Szymanski ve 

Singh 2021). 

1.10.3. İzoproterenol Kullanımı 

İzoproteranol, çeşitli çalışmalarda, özellikle laboratuvar hayvanları (rat, sıçan, fare, 

vb.) üzerinde kullanılmış ve fizyolojik etkileri incelenmiştir (Benjamin ve ark. 1989, 

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

Miyokardiyal infarktüs (MI), kardiyovasküler hastalıklar sonucu ortaya çıkan 

ölümlerin nedenlerinden biridir. Deney hayvanlarında yüksek doz İZP ile oluşturulan 

MI modelleri, insandaki MI’ya çok benzediği için en uygun yöntem olarak kabul 

görmüştür. Yüksek doz İZP kullanımı oksidatif stresten sorumlu reaktif oksijen 

türlerinin (ROT) aşırı derecede artmasına neden olmaktadır. İzoproteranol ile 
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indüklenen ROS’un aşırı salınımı sonucu lipid peroksidasyon ve enfarktüs benzeri 

nekroz oluşumları kaydedilmiştir (Khan ve ark, 2022).  

İzoproteranol ratlarda, 150 mg/kg (Khan ve ark, 2022), 100 mg/kg (Prince ve 

ark. 2008), 85 mg/kg (Suchal ve ark. 2016) gibi yüksek dozlarda deri altı kullanımının 

yanısıra 85 mg/kg (Murugesan ve ark. 2011), 20 mg/kg/dk (Ghorbanihaghjo ve ark. 

2008) ve 10 mg/kg (Yuan ve ark. 2017) dozlarında intraperitoneal yolla kullanımı 

bildirilmiştir. Buna ek olarak İZP’nin, tedavi edici özelliğinin araştırılması yönünde 

de çalışmalar yapılmıştır (Steiner ve ark. 1975, Watanabe ve ark.2006).  

1.11. İneklerde Foliküler Dinamik 

Ovaryum üzerindeki foliküler gelişim fötal hayatta başlamakta ve yaşam boyu devam 

etmektedir. Dişi bir buzağı doğduğunda, ovaryumlarında ortalama 60 bin kadar oosit 

bulunmaktadır. Pubertasla birlikte bu oositlerden çok azı ovulasyona giderken, büyük 

bir kısmı da regresyona uğramaktadır (Pfeiffer ve ark. 2014). 

Foliküler dalgalar, 8-10 günde bir şekillenen geçici folikül uyarıcı hormonun 

(FSH) salınımı ile ortaya çıkar. Foliküler dalgalar döl verimi üzerine doğrudan etki 

ettiği için ekonomik öneme sahiptir. İneklerde yirmi bir günlük bir seksüel siklus 

içinde 1 ile 4 arasında (sıklıkla 2 veya 3) foliküler dalga görülmektedir. Dalga sayısı 2 

olan ineklerde ilk foliküler dalga seksüel siklusun 2 ile 4. günleri arasında başlarken, 

ikinci foliküler dalga 9 ile 14. günleri arasında şekillenmektedir. Üç foliküler dalga 

görülen ineklerde, bu dalgaların sırasıyla 2, 8-9, 15-16. günlerde şekillendiği 

bildirilmiştir (Knopf ve ark. 1989, Bodensteiner ve ark. 1996, Kalkan ve Öcal 2015). 

Her foliküler dalgada bir miktar folikül, primordiyal folikül havuzundan çıkmaktadır 

(Şekil 8). Bu foliküllerin bir kısmı atreziye olurken, sadece bir folikül deviasyon 

noktasını geçerek dominant hale dönüşmektedir. Progesteron konsantrasyonunun 

yeterince yükselmediği durumlarda iki veya daha fazla folikülün dominant hale geçtiği 

ve çoklu ovulasyonların meydana geldiği bildirilmiştir (Kalkan ve Öcal 2015, Garcia-

Guerra ve ark. 2018). 
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Şekil 8: İki foliküler dalgalı bir inekte foliküler gelişim safhaları. 

1.12. İnek Ovaryumlarında Antral Folikül Sayısı 

Memeli ovaryumlarında antral folikül sayısı ile fertilite arasında pozitif bir korelasyon 

bildirilmiştir (Ireland ve ark. 2007, Mossa ve ark. 2012). İnek ovaryumlarda 3 mm’den 

büyük folikül sayısı arttıkça fertilitenin artacağı, buna karşın ovaryumlardaki toplam 

folikül sayısının 15’in altında olması durumunda fertilitenin belirgin şekilde azalacağı 

Mossa ve ark. (2012) tarafından ortaya konmuştur. Buna ek olarak Ireland ve ark. 

(2007), antral folikül sayısı fazla olan ineklerde, süperovulasyon yanıtının, elde edilen 

oosit sayı ve kalitesinin ve transfer edilebilir embriyo sayısının daha yüksek olduğunu 

bildirmiştir.  

Yapılan çalışmalarla antral folikül sayısı fazla olan ineklerdeki AMH 

düzeyinin, antral folikül sayısı düşük olan ineklerden daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Özellikle 4 – 7 mm arasındaki antral folikülerin sentezlediği AMH 

düzeyinin, süperovulasyon yanıtını (Aziz ve ark. 2017) ve CL sayısını tahmin etmede, 

bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (Rico ve ark. 2009, Sevgi ve 

ark. 2019). Ancak sığırlarda aday folikül oluşum safhasından önceki (< 4 mm antral 

folikül çapı) AMH düzeyi ile gelişen folikül sayısı ve çapları arasındaki ilişkiyi 

inceleyen araştırmalar sınırlıdır (Sakaguchi ve ark. 2019). 
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 Foliküllerin primordiyal folikül havuzundan çıkış aşaması, öncelikli olarak 

intraovaryan faktörler tarafından düzenlenirken, seçilim ve dominantlık aşamasında 

ise gonadotropinler başlıca rol oynamaktadır. Seçilim sürecinde ekzojen FSH 

uygulamaları, >5 mm çapa sahip foliküller üzerine, diğer foliküllerin yaptığı 

baskılayıcı etkiyi ortadan kaldırmaktadır. Ayrıca FSH uygulamasını takiben çok 

sayıda folikül, seçilim aşamasını geçerek dominant hale gelmektedir. Günümüzde 

inekler üzerinde yapılan süperovulasyon denemeleri de bu yaklaşım üzerine 

kurulmuştur (Mihm ve ark. 2002).  

1.13. Foliküler Dinamikte Hormonların Rolü 

Foliküllerin primordiyal folikül havuzundan çıkışı ile dominant folikül haline 

dönüşümü arasında başlıca etkili hormonlar ve faktörler; östradiol (E2), progesteron 

(P4), FSH, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), insülin benzeri büyüme faktörü 

bağlayıcı proteinler (IGFBP 1,2,3,4,5) ve AMH’dır. Bir foliküler dalga başlangıcında 

artan ve birkaç gün içinde düşen kan FSH konsantrasyonu ve bunu takiben artan 

östrojen, IGF ve insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı proteinler (IGFBPs), 

foliküllerin seçilimini (Fortune ve ark. 2004; Ning ve ark. 2008), subordinat 

foliküllerin oluşumunu ve sonrasında dominantlık sürecini belirlerler (Mihm ve ark. 

2002, Gordon 2003). İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı proteinler ailesinden 

olan IGFBP3 hem kan serumunda hem de foliküler sıvıda tespit edilebilirken, diğer 

türevleri (IGFBP1,2,4,5) folikül sıvısında yoğun olarak bulunurlar. Folikül 

gelişiminde baskılayıcı rol oynayan IGFBP’ler, primordiyal ve primer foliküller içinde 

artan östradiol ve IGF konsantrasyonu ile ters ilişkilidir. Özetle folikül gelişim 

sürecinin başlangıcında FSH etkisi altında artan östradiol ve IGF (özellikle IGF-1), 

havuzdan çıkan aday folikülleri IGFBP’ye karşı korumaktadır (Fortune ve ark. 2004).  

Seksüel siklusun 2. gününden itibaren dominant folikül ile diğerleri arasındaki 

her 1 mm’lik çap farkı, 3–4 kat daha fazla plazma östradiol konsantrasyonunu ifade 

etmektedir (Fortune ve ark. 2004). Buna karşın, düşük plazma progesteron 

konsantrasyonunda, plazma östradiol konsantrasyonu daha da artmaktadır (Nasser ve 

ark. 2011). Artan plazma östradiol seviyesi, gelişen foliküllerin gonadotropin 

duyarlılığını artırırken, FSH’nın geçici sekresyonunu baskılamakta, yeni bir foliküler 

dalganın başlamasını engellemektedir. Ovaryumlarda antral folikül sayısı az olan 

ineklerde plazma FSH seviyesi yüksek bulunmuştur (Sakaguchi ve ark. 2019). Seksüel 
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siklusun 3. gününden başlayarak dominant folikül, subordinat ve aday foliküllere göre 

daha yüksek konsantrasyonda östradiol sentezler. Siklusun 5. gününden sonra, CL 

varlığında ovulasyona gidemeyecek olan dominant foliküldeki östradiol 

konsantrasyonu düşme eğilimine girer. Bu düşüşe yanıt olarak, bir sonraki foliküler 

dalga için gerekli geçici FSH sentezi başlar (Carrière ve ark. 2009). 

Antimüllerian hormon (AMH), transforming büyüme faktör-ß ailesinin bir 

üyesidir. İnsan ve ineklerde ovaryum folikül rezervini gösteren bir biyobelirteç olan 

AMH, ovaryumdaki antral folikül sayısı ile doğrudan ilişkilidir (Sakaguchi ve ark. 

2019, Sevgi ve ark. 2019). Siklus boyunca oldukça sabit konsantrasyonda kalan ve 

antral foliküllerin granüloza hücrelerinden sentezlenen AMH (LaMarca ve Volpe 

2006, Rico ve ark. 2009), preantral ve antral foliküllerin FSH’ya olan duyarlılığını 

azaltır ve östradiol üretimini baskılar (Durlinger ve ark. 2001). Bu mekanizma ile 

ineklerde primordiyal folikül aktivasyonunu baskılar ve dominant folikül gelişimini 

destekler.  

İneklerdeki foliküler dinamik üzerine yapılan klinik çalışmalarda, foliküler 

seçilim sürecini etkilemek amacıyla gebe kısrak serum gonadotropini (PMSG) veya 

FSH kullanılmıştır. Özellikle östrus senkronizasyonu (Souza ve ark. 2009, Olivera-

Nunez ve ark. 2017), postpartum anöstrus ve ovaryum disfonksiyonunun tedavisi 

(Roche ve ark. 1992), CL progesteron sentez kabiliyetinin artırılması (Rigoglio ve ark. 

2013, Olivera-Nunez ve ark. 2017), foliküler gelişimin güçlendirilmesi ve embriyo 

transferi çalışmalarında süperovulasyonun sağlanması (Armstrong ve ark. 1993) için 

PMSG ve FSH uzun zamandır kullanılmaktadır. Bu çalışmalarda çoğunlukla, 

gonadotropinlere duyarlılığın yüksek olduğu seçilim ve dominantlık aşamaları hedef 

alınırken, primordiyal foliküllerin havuzdan çıkış sürecine müdahaleyi konu alan ve 

in-vivo şartlarda gerçekleştirilen herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

1.14. İntraovarian Faktörler 

Transforming growth factor-β (TGFβ) ailesinin bir üyesi olan AMH, granüloza 

hücrelerinden sentezlenir. Literatürde antral folikül sayısını (AFS) gösteren bir 

biyobelirteç olarak kabul edilir. Bu yönüyle fertiliteyle pozitif ilişkisi olduğu ifade 

edilir. Anti müllerian hormon, preantral ve genç antral foliküllerden daha çok 
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sentezlenmekte olup folikül çapının büyümesiyle bu oran azalır (Cardoso ve ark. 

2018). 

Fibroblast büyüme faktörleri (FGF) heparine bağlanır. Granüloza 

hücrelerinden sentezlenerek teka hücrelerinin çoğalmasını sağlar. Ayrıca endotel 

hücre çoğalmasına uyarıcı etki yapması anjiyojenik özelliği olduğunu gösterir. Ancak 

ovaryum anjiyogenezisi üzerine etkisi belirsizdir (Obese 2003). 

Yapısal olarak Transforming growth factor-α üyelerine benzeyen epidermal 

büyüme faktörleri (EGF), granüloza hücrelerinde tespit edilmiştir. İneklerde teka ve 

granüloza hücrelerinin çoğalmasını indüklerken, gonadotropinler tarafından 

indüklenen hücre farklılaşmasını inhibe ederler. Ayrıca, büyük folikül 

popülasyonunda atrezinin oluşmasını sağlarlar (Obese 2003).  

Vasküler endotelyal büyüme faktör (VEGF), bir diğer EGF çeşididir. Kılcal 

damar ağı gelişimi ile ilgili rolü bulunur. Foliküllerde lokal dolaşım yolağını bozarak 

atreziye aracılık eder (Obese 2003).  

Sunulan tez çalışmasında, folikül seçilim günlerinde intrauterin yolla 

uygulanan ve vazodilatatör etkili bir ilaç olan İZP’nin etkisi sonucu, ovaryuma daha 

fazla kan akımı sağlanarak intraovaryan faktörlerin etkinliğinin artırılabileceği ve bu 

sayede foliküler havuzdan daha fazla folikülün çıkmasını sağlayarak folikül gelişim 

ve seçiliminin üst seviyelere taşınması amaçlanmıştır. 
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2. MATERYAL ve METOT 

2.1. Materyal 

2.1.1. İşletme ve İneklerin Seçimi 

Bu tez çalışması, Erzurum şehir merkezine 40 km mesafede konumlanan (Ondalık 

derecede koordinat; 39,9020416, 40,8527486) ve 300 baş sığır varlığına sahip olan 

Nail Cinisli Tarım, Hayvancılık ve Gıda A.Ş. ye bağlı süt sığırcılığı işletmesinde 

(2021-2023) yürütülmüştür. Çalışma, postpartum 60. günde, iki kez doğum yapmış, 

doğum sırasında ve sonrasında herhangi bir jinekolojik problem (güç doğum, retensiyo 

sekundinarum, metritis ve endometritis, ovaryum kisti vb.) gözlenmemiş, erken 

laktasyondaki (doğum sonrası ilk 60 gün) süt verimi ortalaması 35 kg ve üzerinde süt 

verimi olan, 2,50 – 2,75 vücut kondisyon skoruna (VKS) sahip 2. laktasyondaki 36 

adet Holştayn ırkı inek üzerinde gerçekleştirilmiştir.  

İneklerin seçimi sırasında 15 günlük aralıklarla ve düzenli jinekolojik 

muayenelerle birlikte VKS takipleri yapılmıştır. Çalışma boyunca tüm inekler, yüksek 

süt verimlerine uygun standart rasyon ile beslenmiştir. Günlük toplam karma rasyon 

(TMR) %15 kuru yonca otu, %30 mısır silajı, %2 saman, %4 yonca silajı %49 

konsantre yemden oluşmuş olup rasyonun günlük metabolik enerjisi 2450 kcal/kg 

olarak hesaplanmıştır. 

Çalışmadaki inekler, mevsimsel farklılıklardan etkilenmemesi için aynı sezon 

içerisinde değerlendirmeye alınmış olup, tüm değerlendirmeler bölgesel iklim şartları 

da gözetilerek optimum reprodüktif performansın sağlanabileceği Mart - Eylül ayları 

arasında gerçekleştirilmiştir.  

Sunulan tez çalışması Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 12.04.2021 tarih ve 91 numaralı kararı doğrultusunda alınan etik kurul 

iznine bağlı olarak gerçekleştirilmiştir.  

 

2.2. Metot 

2.2.1. Ön Çalışma Verileri 

İZP’nin ineklerde uterus içi doz ayarlamalarını ve ovaryumlardaki folikül gelişimini 

güçlendirici etkilerini belirlemeye yönelik ön çalışmalar, Atatürk Üniversitesi Hayvan 
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Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı ile (Onay numarası: 2020/158) bir adet inek 

üzerinde 3 (üç) farklı dozda ve her bir doz (2, 4, 8 mg) arasında bir hafta olacak şekilde 

gerçekleştirilmiştir. 

2.2.1.1 Uygun İZP dozunun belirlenmesine yönelik çalışma sonuçları  

İZP, genelde laboratuvar hayvanlarında enfarktüs modelleri oluşturmak için 

kullanılmıştır (Ansari ve ark, 2019, Ahmed ve ark. 2020). İneklerde ise süt verimine 

(Inderwies ve ark. 2002) ve meme dokusu (Bruckmaier ve Blum 1992) üzerine klinik 

etkileri in vivo olarak değerlendirilmiştir. İn vitro şartlarda ise lipolizis üzerine etkileri 

incelenmiştir (van der Drift ve ark. 2013). Bu çalışmalarda İZP’nin deri altı, 

intaperitoneal ve intravenöz kullanımına yer verilmiş olup, uterus içi kullanımına 

rastlanmamıştır. Ayrıca İZP kullanımı ile inek ovaryumlarında foliküler gelişim 

üzerine yapılmış herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Hem uygun dozu belirlemek 

hem de ovaryumlarda kan akımı ve foliküler gelişim üzerine olası etkilerini saptamak 

amacıyla ön çalışmaya ihtiyaç duyulmuştur. Yapılan ön çalışmada, öncelikle İZP’nin 

intrauterin uygulamada uygun dozunun belirlenmesi hedeflenmiştir. Ön çalışmada 

kullanılan inek sayısının sınırlı olması ve spekülatif bir iddiaya neden olmaması için 

istatistik değer verilmemiş, sadece ham verilerin ortalamaları paylaşılmıştır. 

Daha önce bildirilen çalışmalar dikkate alınarak, ön çalışmada yüksek doz 

olarak 0,2 mg/ml (40 ml distile su içerisinde toplam 8 mg), orta düzey doz olarak 0,1 

mg/ml (40 ml distile su içerisinde toplam 4 mg) ve düşük doz olarak 0,05 mg/ml (40 

ml distile su içerisinde toplam 2 mg) dozları değerlendirilmiştir. Uygulama sonrası 

genel durum bozukluğu gözlenmemesi ya da hafif değişikliklerin izlenmesine karşın, 

a. ovarica ve a. uterina media’daki kan akımında belirgin değişikliklerin gözlendiği 

doz, çalışmada kullanılacak “uygun doz” olarak kabul edilmiştir.  

Genel durum, kalp atım sayısı, solunum sayısı, rektal ısı, hareketlilik, huy 

değişimi gibi klinik bulgular üzerinden değerlendirilirken, lokal kan akımındaki 

değişimler, a. ovarica ve a. uterina media’dan alınan Doppler USG sonuçlarına göre 

değerlendirilmiştir. Doza ve zamana bağlı değişimler, genel verilerle tablo 1’de ve 

ayrıntılı sonuçlarla tablo 2, tablo 3 ve tablo 4’te özetlenmiştir. 
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Tablo 1: İzoproterenol uygulama dozuna göre genel durum ve klinik muayene bilgileri 

İZP Doz (mg) Davranış 
Kalp Atım Sayısı 

(O-30dk) 

Solunum Sayısı 

(0-30dk) 

Rektal Isı 

(0-30dk) (ºC) 

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 

İZP: izoproterenol 

 

Uterus içi İZP uygulamasından 30 dk sonra yapılan değerlendirmede; 0,2 mg/ml 

(toplam 8 mg) dozun oluşturduğu şiddetli taşikardi, solunum sayısında ve vücut 

ısısında meydana değişiklikler Tablo 2’de gösterilmiştir. Ayrıca uygulama dozunun 

lokal kan akımında belirgin değişikliklere neden olduğu gözlenmiştir (Şekil 9, 10). 

Tüm klinik olumsuz belirtiler uygulamadan 60 dakika sonra tamamen kaybolmuştur.  

 

Tablo 2: İntrauterin 0,2 mg/ml İZP (8 mg/40 ml) uygulama öncesi ve sonrası genel durum ve klinik 

muayene bilgileri 

Uygulama Öncesi 

Klinik 

Parametreler 

Uygulama 

Sonrası Geçen 

Süre (Dakika) 

Uygulama 

Sonrası Kalp 

Atım Sayısı 

Uygulama 

Sonrası 

solunum sayısı 

Uygulama 

Sonrası vücut 

ısısı (ºC) 

K
a
lp

 A
tı

m
 

S
a
y
ıs

ı:
8
5
/d

k
 

S
o
lu

n
u

m
 S

a
y
ıs

ı:
 6

2
/d

k
 

V
ü

cu
t 

Is
ıs

ı:
 3

8
,0

ºC
 

 

5 110/dk 62/dk 38,0 

10 114/dk 64/dk 38,2 

15 130/dk 68/dk 38,1 

25 180/dk 78/dk 38,3 

30 210/dk 80/dk 38,1 

35 190/dk 74/dk 37,9 

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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Şekil 9: 0,2 mg/ml (8 mg/40 ml) İZP dozunun a. ovarica’nın spektral görüntüsünde oluşturduğu 

değişiklikler. 

 

Şekil 10: 0,2 mg/ml (8 mg/40 ml) İZP dozunun a. uterina media’nın spektral görüntüsünde oluşan 

değişiklikler. 
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0,1 mg/ml (toplam 4 mg) dozun geçici taşikardi dışında, solunum sayısında, vücut 

ısısında ve davranışlarda herhangi bir değişikliğe neden olmadığı gözlenmiştir (Tablo 

3). Buna karşın, lokal kan akımında ölçülebilir kan akımı değişikliklerine neden 

olduğu belirlenmiştir (Şekil 11, 12). Taşikardik durum uygulama sonrası beşinci 

dakikada ortaya çıkmış ve uygulama sonrası 60 dakikada ortadan kalkmıştır. 

 

Tablo 3: İntrauterin 0,1 mg/ml İZP (4 mg/40 ml) uygulama öncesi ve sonrası genel durum ve klinik 

muayene bilgileri 

Uygulama Öncesi 

Klinik 

Parametreler 

Uygulama 

Sonrası Geçen 

Süre (Dakika) 

Uygulama 

Sonrası Kalp 

Atım Sayısı 

Uygulama 

Sonrası 

solunum sayısı 

Uygulama 

Sonrası vücut 

ısısı (ºC) 

K
a

lp
 A

tı
m

 S
a

y
ıs

ı:
 8

5
/d

k
 

S
o

lu
n

u
m

 S
a

y
ıs

ı:
 6

2
/d

k
 

V
ü

cu
t 

Is
ıs

ı:
 3

8
,0

ºC
 

 

5  108/dk 60/dk 38,1 

10  120/dk 62/dk 38,1 

15  128/dk 64/dk 38,1 

25  164/dk 70/dk 38,2 

30  176/dk 72/dk 38,2 

35  152/dk 72/dk 38,2 

45  128/dk 70/dk 38,1 

50  116/dk 68/dk 38,1 

60  92/dk 64/dk 38,1 
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Şekil 11: 0,1 mg/ml (4 mg/40 ml) İZP dozunun a. ovarica’nın spektral görüntüsünde oluşturduğu 

değişiklikler. 

 

Şekil 12: 0,1 mg/ml (4 mg/40 ml) İZP dozunun a. uterina media’nın spektral görüntüsünde oluşturduğu 

değişiklikler. 
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0,05 mg/ml (toplam 2 mg) dozun kalp atım sayısında, solunum sayısında, vücut 

ısısında (Tablo 4), lokal kan akımında ölçülebilir kan akımı değişikliklerine neden 

olmadığı görülmüştür (Şekil 13, 14). 

Tablo 4: İntrauterin 0,05 mg/ml İZP (2 mg/40 ml) uygulama öncesi ve sonrası genel durum ve klinik 

muayene bilgileri 

Uygulama Öncesi 

Klinik 

Parametreler 

Uygulama 

Sonrası Geçen 

Süre (Dakika) 

Uygulama 

Sonrası Kalp 

Atım Sayısı 

Uygulama 

Sonrası 

solunum sayısı 

Uygulama 

Sonrası vücut 

ısısı (ºC) 

K
a

lp
 A

tı
m

 S
a

y
ıs

ı:
 8

5
/d

k
 

S
o

lu
n

u
m

 S
a

y
ıs

ı:
 6

2
/d

k
 

V
ü

cu
t 

Is
ıs

ı:
 3

8
,0

ºC
 

 

5  80/dk 60/dk 38,0 

10  84/dk 64/dk 38,0  

15  88/dk 64/dk 38,0  

25  96/dk 64/dk 38,1  

30  112/dk 68/dk 38,1  

35  108/dk 68/dk 38,1  

45  100/dk 64/dk 38,1  

50  96/dk 60/dk 38,0  

60  84/dk 60/dk 38,0 

 

 

Şekil 13: 0,05 mg/ml (2 mg/40 ml) İZP dozunun a. overica’nın spektral görüntüsünde oluşturduğu 

değişiklikler. a. ovarica’nın spektral görüntüsünde oluşturduğu değişiklikler. 
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Şekil 14: 0,05 mg/ml (2 mg/40 ml) İZP dozunun a. uterina media’nın spektral görüntüsünde 

oluşturduğu değişiklikler. 

Ön çalışma verilerine göre, proje çalışmasında uterus içine uygulanacak uygun 

dozun toplam 4 mg olabileceği (0,1 mg/ml x 40 ml) belirlenmiştir. Ayrıca, Doppler 

USG ve gerçek zamanlı B-mod USG değerlendirmeleri, Hasvet Medikal Yazılım 

Sağlık Hizmetleri San. ve Tic. A.Ş. tarafından geçici tahsis edilen renkli Doppler 

ultrason cihazı (Z60, Mindray, China) ile gerçekleştirilmiştir. 

2.2.2. Çalışma Öncesi İneklerde Ovulasyonun Senkronizasyonu ve Takibi 

Uterus içi uygulamalara başlanmadan önce tüm inekler, progesteron ile kombine 

edilmiş, standart 7 gün süreli ovulasyonun senkronizasyonu (Ov-Synch) programına 

alınmıştır. Uterus içi uygulanan İZP’ye karşılık ovaryum yanıtında oluşabilecek olası 

bireysel farklılıkları göz ardı etmemek için, ardışık olarak iki kez Ov-Synch (Ov-

Synch-1 ve Ov-Synch-2) protokolü uygulanmıştır.  

Ov-Synch-1 uygulaması sonrası herhangi bir uterus içi uygulama yapılmazken, 

Ov-Synch-2 sonrası uterus içi uygulamalar ve ölçümler gerçekleştirilmiştir. Her iki 

Ov-Synch uygulamasında da vajina içi progesteron salan gereç (VİG) aseptik şartlar 

sağlanarak vajina içine yerleştirilerek 10 mcg kas içi buserelin asetat (Receptal®, 
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MSD, Almanya) enjeksiyonu yapılmıştır. Yedi gün sonra VİG çıkartılmış ve 0,075 mg 

kloprostenol sodyum (Estropur®, Bioveta, Çek Cumhuriyeti) kas içi yolla 

uygulanmıştır (Walsh ve ark. 2007; Arı ve ark. 2016; Randi ve ark. 2018).  

Ovulasyonun tespiti için, VİG’in çıkartılmasını izleyen 24. saatten başlayarak 

96. saate kadar günde iki kez (09.00 – 21.00) olmak üzere, 5 – 7,5 MHz linear prob 

(Z60, Mindray, China) kullanılarak transrektal ultrasonografik muayene yapılmıştır 

(Derar ve ark. 2018). İlk 48 saat içinde ovulasyon gözlenmeyen ineklere 10 mcg kas 

içi buserelin enjeksiyonu yapılmıştır (Şekil 15). Ovulasyonun saptandığı gün, 

uygulama başlangıcını ifade eden 0. gün (G0) olarak kabul edilmiştir.  

 

Şekil 15: Ov-Synch protokolü ve ovulasyon muayene günleri, VİG: vajina içi progesteron salan gereç. 

2.2.3. Grupların Oluşturulması                                                                            

Çalışmaya alınan inekler, her bir grupta 9 adet olacak şekilde ve uterus içi uygulanan 

ajana ve uygulama gününe göre dört gruba (İZP-I, KONT-I, İZP-II, KONT-II) rastgele 

ayrılmıştır. İZP-I ve İZP-II grubuna sırasıyla ovulasyon sonrası 1 ve 2. günlerde 40 ml 

steril distile su içerisinde izoproterenol (0.1 mg/ml) intrauterin uygulanırken, KONT-

I ve KONT-II gruplarındaki ineklere sırasıyla ovulasyon sonrası 1 ve 2. Günlerde 40 
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ml steril distile su intrauterin uygulanmıştır. Çalışma sonunda yapılan serum 

analizinde BHBA değeri yüksek olan KONT-II grubundan bir adet ineğin istatistik 

verileri değerlendirmeye alınmamıştır. Gruplarda yapılan tüm uygulamalar Şekil 

16’da özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 16: Gruplara yapılacak ardışık Ov-Synch protokolü ve tüm uygulamalar, VİG Tak: Vajina içi 

progesteron salan gerecin takılması, VİG Çık: Vajina içi progesteron salan gerecin çıkartılması, PP: 

Postpartum, Ov. Mua.: Ovulasyon Muayenesi, Dop. Mua.: Doppler ultrasonografi muayenesi, UÖ-DP 

– US-DP: İzoproterenol ya da distile su uygulama öncesi Doppler muayenesi– İzoproterenol ya da 

distile su uygulama sonrası Doppler muayenesi, GO: Ovulasyon günü, G1: Ovulasyon sonrası 1. gün, 

G2: Ovulasyon sonrası 2. gün, G3: Ovulasyon sonrası 3. Gün, G6: Ovulasyon sonrası 6. gün, G9: 

Ovulasyon sonrası 9. Gün, USG: Ultrasonografi. 

İZP-I grubundaki ineklere, Ov-Synch-2 sonrası gerçekleşen ovulasyonu 

takiben 1. günde (G1) toplam 4 mg İZP içeren 40 ml steril distile su (0,1 mg/ml 

İzoproterenol) her iki kornuya eşit hacimde olacak şekilde ve aseptik şartlar sağlanarak 

uygulanmıştır. Yarılanma ömrü kısa olsa da hem uterus içi uygulamada emilimin 

yavaş olmasından dolayı  hem de ön çalışma verileri dikkate alınarak, ovaryum ve 

uterus arterlerindeki kan akımını ölçmek için uygulamadan yarım saat önce ve 

uygulamadan yarım saat sonra olmak üzere aynı saat dilimi içinde iki kez Doppler 
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USG yapılmıştır. Her görüntüleme öncesi kan örnekleri alınmıştır.  Takip eden 

günlerde de (G3, G6, G9) kan örnekleri alınmış ve ovaryumda foliküler gelişimi 

gözlemlemek için saat 17.00’de olmak üzere günde 1 kez B-mod USG yapılmıştır 

(Şekil 17).  

 

Şekil 17: İZP-I grubu ineklerde senkronizasyon sonrası uygulamalar, GO: Ovulasyon günü, G1: 

Ovulasyon sonrası 1. gün, G3: Ovulasyon sonrası 3. Gün, G6: Ovulasyon sonrası 6. gün, G9: Ovulasyon 

sonrası 9. Gün, İZP: İzoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikül sayısı, AFÇ: Antral folikül 

çapı. 

KONT-I grubundaki ineklere, Ov-Synch-2 sonrası gerçekleşen ovulasyonu 

takiben 1. günde (G1) İZP içermeyen toplam 40 ml steril distile su, her iki kornuya 

eşit hacimde olacak şekilde ve aseptik şartlar sağlanarak uterus içine uygulanmıştır. 

Ovaryum ve uterus arterlerindeki kan akımını ölçmek için uygulamadan yarım saat 

önce ve uygulamadan yarım saat sonra olmak üzere aynı saat dilimi içinde iki kez 

Doppler USG yapılmış olup her görüntüleme öncesi kan örnekleri alınmıştır. Takip 

eden günlerde de (G3, G6, G9) kan örnekleri alınmış ve ovaryumda foliküler gelişimi 

gözlemlemek için saat 17.00’de olmak üzere günde 1 kez B-mod USG yapılmıştır 

(Şekil 18). 
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Şekil 18: KONT-I grubu ineklerde senkronizasyon sonrası uygulamalar, GO: Ovulasyon günü, G1: 

Ovulasyon sonrası 1. gün, G3: Ovulasyon sonrası 3. Gün, G6: Ovulasyon sonrası 6. gün, G9: Ovulasyon 

sonrası 9. Gün, İZP: İzoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikül sayısı, AFÇ: Antral folikül 

çapı. 

İZP-II grubundaki ineklere Ov-Synch-2 sonrası gerçekleşen ovulasyonu 

takiben 2. günde (G2) toplam 4 mg İzoproterenol içeren 40 ml steril distile su (0,1 

mg/ml İZP) her iki kornuya eşit hacimde olacak şekilde ve aseptik şartlar sağlanarak 

verilmiştir. Ovaryum ve uterus arterlerindeki kan akımını ölçmek için uygulamadan 

yarım saat önce ve uygulamadan yarım saat sonra olmak üzere aynı saat dilimi içinde 

iki kez Doppler USG yapılarak ve her görüntüleme öncesi kan örnekleri alınmıştır. 

Takip eden günlerde de (G3, G6, G9) kan örnekleri alınmış ve ovaryumda foliküler 

gelişimi gözlemlemek için saat 17.00’de olmak üzere günde 1 kez B-mod USG 

yapılmıştır (Şekil 19).  
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Şekil 19: İZP-II grubu ineklerde senkronizasyon sonrası uygulamalar, GO: Ovulasyon günü, G2: 

Ovulasyon sonrası 2. gün, G3: Ovulasyon sonrası 3. Gün, G6: Ovulasyon sonrası 6. gün, G9: Ovulasyon 

sonrası 9. Gün, İZP: İzoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikül sayısı, AFÇ: Antral folikül 

çapı. 

KONT-II grubundaki ineklere, Ov-Synch-2 sonrası gerçekleşen ovulasyonu 

takiben 2. günde (G2) İZP içermeyen toplam 40 ml steril distile su, her iki kornuya 

eşit hacimde olacak şekilde ve aseptik şartlar sağlanarak verilmiştir. Ovaryum ve 

uterus arterlerindeki kan akımını ölçmek için uygulamadan yarım saat önce ve 

uygulamadan yarım saat sonra olmak üzere aynı saat dilimi içinde iki kez Doppler 

USG yapılmış olup her görüntüleme öncesi kan örnekleri alınmıştır. Takip eden 

günlerde de (G3, G6, G9) kan örnekleri alınmış ve ovaryumda foliküler gelişimi 

gözlemlemek için saat 17.00’de olmak üzere günde 1 kez B-mod USG yapılmıştır 

(Şekil 20).  
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Şekil 20: KONT-II grubu ineklerde senkronizasyon sonrası uygulamalar, GO: Ovulasyon günü, G2: 

Ovulasyon sonrası 2. gün, G3: Ovulasyon sonrası 3. Gün, G6: Ovulasyon sonrası 6. gün, G9: Ovulasyon 

sonrası 9. Gün, İZP: İzoproterenol, USG: Ultrasonografi, AFS: Antral folikül sayısı, AFÇ: Antral folikül 

çapı. 

2.2.4. Arteria Ovarica ve Arteria Uterina Media’da Kan Akımının İncelenmesi  

Ovaryum ve uterusta kan akımının incelenmesinde Doppler USG yöntemi 

kullanılmıştır. Ov-Synch-1 ve Ov-Synch-2 sonrası ovulasyon gününün (G0) tespitini 

takiben, gruplara göre birinci (G1) (İZP-I, KONT-I) veya ikinci günde (G2) (İZP-II, 

KONT-II) Doppler USG ile ovaryum ve uterus arterlerinde kan akımı incelenmiştir 

(Şekil 21). Arter ve bağırsak hareketliliği göz önüne alınarak İZP veya distile su 

uygulama öncesinde, aseptik şartlar oluşturularak son sakral omur ile ilk kuyruk omuru 

arasına (üst epidural) % 2 lidokain içeren lokal anestezik maddeden 3 ml 

uygulanmıştır. Bu uygulamanın neden olacağı değişimler göz ardı edilmemiş olup, 

olası bireysel değişikliklerin en aza indirilmesi için tüm ineklerde aynı uygulama 

yapılmıştır. 

 Doppler ölçümleri, renkli Doppler USG (Z60, Mindray, China) kullanılarak 

7.5 MHz frekansta lineer bir prob ile aynı operatör tarafından en az 15-20 dakika 

süreyle her bir inek için gerçekleştirilmiştir. Tüm gözlemler, ineklerin stresten en uzak 



33 

 

olduğu saatlerde (17.00 – 18.00) ve ineklerin muayene için en uygun şekilde 

konumlandırıldığı bir travayda yapıldı. Doppler indeksleri ölçümleri için Puls dalga 

Doppler USG kullanıldı. Ölçümlerde farklılık oluşmaması için uygulama öncesinde 

insonasyon açısı (≤60°) ve renk ayarı (colour gain) (~42) ayarlanarak tüm ölçümler 

standart hale getirildi. Doppler sinyallerini hareketli dokulardan ve damar çeperi 

hareketlerinden korumak için yüksek geçiş filtresi 100 Hz olacak şekilde ayarlandı. 

Puls Tekrarlama Frekansı 3.6 kHZ olarak belirlendi. Arterler, renk haritalanmasıyla 

belirlendiğinde örneklem aralığı damarın merkezine konumlandırılarak puls dalga 

Doppler aracı başlatılmıştır. 

Doppler ultrasonografi incelemesinde, a. ovarica ve a. uterina media standart 

ölçüm yeri olarak kabul edilmiş, bahsedilen damarlar Bollwein ve ark. (2000) 

tarafından bildirilen yönteme uygun olarak görüntülenmiştir. A. ovarica pedikül 

yapısının görüntülenmesinde en belirgin genişliğin olduğu damar hedef bölge olarak 

kabul edilmiştir.   Buna göre, spektral modda renkli Doppler uygulaması transrektal 

yolla yapılmıştır. Probun yüzeyi pelvik kavitede dorsale bakacak şekilde 

konumlandırılmış ve transversal bir şekilde oryante edilerek arteria aorta pelvica 

bulunmuştur. Aort bulunduktan sonra probu kaudale doğru hareket ettirerek aortun 

dallanma seviyesinde ve iliumun gövdesinin lateralinde kaudoventral olarak seyreden 

a. iliaca externa belirlenmiştir. Daha sonra bu bölgeden kaudale ilerledikçe a. iliaca 

interna belirlenmiştir. Arteria iliaca’nın ventral duvarından orjin aldığı yere kadar 

olan bölümden 4 cm kaudalde a. umbilikalis ve a. uterina media bulunmuştur (Şekil 

5). Prob ile arter arasındaki açı arterin yönüne göre ≤60 dereceye, damarın çapına bağlı 

olarak arterin 2/3’ü olacak şekilde spektral hız (SV) örneklem aralığı yapılmıştır 

(Oliveira ve ark. 2019). Arteria ovarica ise Diaz ve ark. (2019) tarafından bildirilen 

yönteme göre incelenmiş olup, arterin bulunmasında önce pedikül saptanmış ve 

pedikül içindeki en belirgin arterden ölçüm gerçekleştirilmiştir. Ayrıca insonasyon 

açısı yine arterin yönüne göre ≤60 dereceye, SV örneklem aralığı ise 0,5 mm’ye 

sabitlenmiştir. 

Muayenede hem uygulama öncesi hem de uygulama sonrası, Tepe Sistolik Hız 

(PSV), Diyastol Sonu Hız (EDV), Rezistans İndeks (RI), Pulsatil İndeks (PI), Kalp 

Atım Sayısı (HR), Sistol-Diyastol Oranı (SD), Zaman Ortalamalı Ortalama Hız 

(TAMEAN), Zaman Ortalamalı Maksimum Hız (TAMAX) ve Çap parametreleri 
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değerlendirilmiştir (Şekil 21, Tablo 5). Ayrıca, a. ovarica değerlendirmesinde her 

indeksin önüne “ovaryum” anlamına gelen “O” harfi (Ovaryum-Tepe Sistolik Hız 

(OPSV), Ovaryum-Diyastol Sonu Hız (OEDV), Ovaryum-Rezistans İndeks (ORI), 

Ovaryum-Pulsatil İndeks (OPI), Ovaryum-Kalp Atım Sayısı (OHR), Ovaryum-Sistol-

Diyastol Oranı (OSD), Ovaryum-Zaman Ortalamalı Ortalama Hız (OTAMEAN), 

Ovaryum-Zaman Ortalamalı Maksimum Hız (OTAMAX), a. ovarica Çap (OÇAP)) 

getirilmiştir. Benzer şekilde a. uterina media’nın değerlendirilmesinde “uterin” 

anlamına gelen “U” harfi (Uterin-Tepe Sistolik Hız (UPSV), Uterin-Diyastol Sonu Hız 

(UEDV), Uterin-Rezistans İndeks (URI), Uterin-Pulsatil İndeks (UPI), Uterin-Kalp 

Atım Sayısı (UHR), Uterin-Sistol-Diyastol Oranı (USD), Uterin-Zaman Ortalamalı 

Ortalama Hız (UTAMEAN), Uterin-Zaman Ortalamalı Maksimum Hız (UTAMAX), 

a. uterina media Çap (UÇAP)) her bir indeksin önüne eklenmiştir. 

 

Şekil 21: İZP uygulama öncesi ve sonrası alınan spektral görüntü ve arter çaplarındaki değişim. 
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Tablo 5: Doppler ultrasonografide ölçümü yapılan parametreler 

PSV Spektral görüntünün tepe noktasını cm/sn cinsinden ifade eder. 

EDV Spektral görüntünün dip noktasını cm/sn cinsinden ifade eder. 

RI 
(PSV-EDV) /PSV formülü ile elde edilir. Ölçüm bölgesinin kan akımına direncini 

ifade eder. 

PI 
(PSV-EDV) /TAMAX formülü ile elde edilir. Bir damardaki kan akımı 

değişkenliğini ifade eder. 

HR Ölçüm yapılan damarın atım sayısını bpm cinsinden ifade eder. 

SD Spektral görüntünün tepe ve dip noktasının oranını ifade eder. 

TAMEAN Birim zamanda ortalama kan akım hızını cm/sn cinsinden ifade eder. 

TAMAX Birim zamanda maksimum kan akım hızını cm/sn cinsinden ifade eder. 

PSV: Tepe Sistolik Hız, EDV: Diyastol Sonu Hız, RI: Rezistans İndeks, PI: Pulsatil İndeks, HR: Kalp 

Atım Oranı, SD: Sistol-Diyastol Oranı, TAMEAN: Zaman Ortalamalı Ortalama Hız, TAMAX: Zaman 

Ortalamalı Maksimum Hız. 

2.2.5. İzoproterenolün Hazırlanışı  

İzoproterenol, ticari olarak ve toz halinde satışa sunulmaktadır (Sigma, 100 mg, Ürün 

no: I6504). Toz halinde bulunan İZP, hem ürün özelliklerinde yer alan çözücü özellik 

bilgisine hem de daha önce yapılmış çalışma verilerine göre (Valdivieso ve ark. 2018) 

distile su [Bünyesinde organik ve inorganik maddeler (Cl, SO4, NH3, Ca, ağır 

madenler, okside olucu maddeler) içermeyen, uçurulunca %0.001 - 0.003 g (10 PPM 

- 30 PPM) kısımdan fazla artık bırakmayacak özellikte] kullanılmıştır. Ön çalışma 

verilerine göre belirlenen uygun dozda (40 ml distile su (0,1 mg/ml İZP)) steril distile 

su içerisinde çözdürülerek uygulama yapılmıştır.  

Çözdürme işlemine hassas terazi ayarı ile başlanılmıştır. Dara ağırlığı 

sıfırlandıktan sonra İZP’nin tartım işlemi yapılmıştır. Tartım sonrası daradaki İZP, 50 

ml’lik falcon tüplere aktarılarak üzerine 40 ml steril distile su konulduktan sonra elde 

edilen solüsyon vortekslenmiştir. Bu yöntemle her bir uygulama için toplam 4 mg İZP 

içeren 40 ml’lik distile su solüsyonu elde etmek için yapılmıştır. Bu solüsyon 

uygulama gününde taze olarak hazırlanmış olup, uygulama zamanına kadar +4 C’de 

muhafaza edilmiştir. 
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Sunulan tez çalışmasında, doz ayarı aşamasında literatür dikkate alınarak 

(Gyongyosi ve ark. 2019) uygulama dozu (4 mg) oldukça düşük tutulmuştur. Yapılan 

çalışmalar göz önüne alındığında ovaryuma taşınan kan miktarının artırılması 

amacıyla, lokal ve generalize etkileri önceki çalışmalarda değerlendirilmiş bir β2-

reseptör agonisti olan İZP’nin ovaryumlarda foliküler gelişimi uyarmak amacıyla 

intrauterin kullanımını bildiren bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

2.2.6. Uterus İçi Uygulamalar 

Tüm uterus içi uygulamalar perineal bölgenin asepsisi sağlandıktan sonra 

gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla vulva ve perineum temiz su ile, ardından da %5 

polivinil-prolidon-iyot (%8, v/v) içeren yaklaşık 15 litre su ile yıkanmıştır. En az 1 

dakika beklendikten sonra, bölge temiz kağıt havlu ile kurulanmış ve %70 etil alkol 

içeren solüsyon sprey şeklinde vulvaya püskürtülmüştür. Vulva üzerindeki alkolün 

kurumasının ardından, steril metal uterus kateteri (Kruuse®, Danimarka) trans-servikal 

yoldan uterus içine yerleştirilmiştir. Çalışma gruplarına göre değişmekle birlikte, steril 

distile suyla hazırlanan bileşik veya tek başına steril distile su, her bir kornuya eşit 

hacimde olacak şekilde uterus içine uygulanmıştır. 

Tüm gruplarda Ov-Synch-2 sonrası gözlenen ovulasyonu takiben (G0), 

gruplara göre birinci (G1) (IZP-I, KONT-I) veya ikinci günde (G2) (IZP-II, KONT-II) 

uterus içi uygulamalar yapılmıştır.  

İZP için herhangi bir gıda kalıntı uyarısı olmamasına rağmen, sağılan süt en az 

3 gün boyunca imha edilmiştir.  

2.2.7. Foliküler Gelişimin Değerlendirilmesi  

Çalışmanın tüm gruplarında foliküler gelişim B mod gerçek zamanlı ultrason cihazı 

ve 5-7,5 mHz linear prob (Z60, Mindray, China) kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Ovaryumlardaki foliküler gelişim literatürde bildirilen yöntemlere göre (Burns ve ark., 

2005; Cardoso ve ark., 2018) ve ikinci Ov-Synch programı sonrası ovulasyonu (G0) 

takip eden birinci (G1) veya ikinci (G2), üçüncü (G3), altıncı (G6) ve dokuzuncu (G9) 

günlerde ve aynı saat aralığında (17.00-18.00) yapılmıştır (Şekil 16) (G1: İZP-I ve 

KONT-I için, G2: İZP-II ve KONT-II için).  
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Ultrasonografik muayenelerde (Doppler USG ve gerçek zamanlı B-mod USG) 

alınan tüm görüntüler tek kişi tarafından video modunda kaydedilmiştir. Görüntü 

alırken, her bir ovaryum için uçtan uca (end to end) yöntemi kullanılmıştır. 

Ovaryumlar üzerinde 180 derecelik açı içinde her biri en az 5 er saniyelik olmak üzere 

en az üç adet görüntü alınmıştır (Burns ve ark., 2005; Cordoso ve ark., 2018; 

Sanderson ve ark., 2017).  

Foliküler gelişimin değerlendirilmesinde Burns ve ark (2005) ve De Lima ve 

ark. (2020), tarafından belirlenen yöntem kullanılmıştır. Bir (1) mm ve üzerindeki 

foliküller, antral folikül olarak kabul edilmiş olup, bu folküllerin sayısı ve çapları video 

görüntüleri üzerinden alınan birer saniyelik kesitlerde belirlenmiştir. Her bir ovaryuma 

ait sayım ve ölçüm işlemi en az 2 kez tekrarlanmıştır (Şekil 22).  

Çalışmada foliküler gelişimin ilk aşaması olan “yavaş büyüme” aşamasını 

(Mihm ve Bleach 2003) temsilen erken antral folikül grubu “1 – 2,9 mm aralığı” 

olarak, yine gonadotropinlerden bağımsız gelişen ve aday folikül aşamasını temsilen 

küçük antral folikül grubu “3 – 4,9 mm aralığı” olarak (Rico ve ark. 2009), seçilim 

aşamasını temsilen ve gonadotropinlere bağımlı gelişen orta çaplı antral folikül 

grubunu temsilen “5 – 6,9 mm aralığı” olarak (Rico ve ark. 2009), deviasyon noktasını 

geçmeye ve dominantlığa aday folikülleri temsilen büyük antral folikül grubunu 

temsilen “7 – 8,9 mm aralığı” olarak (Rico ve ark. 2009), ovulasyona gitmeye aday 

antral folikülleri temsilen preovulatör antral folikül grubu “≥9 mm” olarak (Garcia-

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

Tablo 6: Antral folikül gruplarlarının çap aralıkları 

Erken Antral 

Foliküller 

Küçük Antral 

Foliküller 

Orta Çaplı Antral 

Foliküller 

Büyük Antral 

Foliküller 

Preovulatör Antral 

Foliküller 

1-2,9 mm 3-4,9 mm 5-6,9 mm 7-8,9 mm ≥9 mm 
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Şekil 22: Ovaryumdaki antral foliküllerin video kesit yöntemiyle sayımı ve görüntü üzerinde temsili 

yerleşimi. 

2.2.8. Kan Örneklerinin Toplanması  

Kan örnekleri “Grupların oluşturulması” alt başlığı altında bildirilen günlerde, vena 

caudalis’ten alınmıştır. İnekler travay içinde hareketsiz hale getirildikten sonra kuyruk 

altının asepsisi, %70 etil alkol kullanılarak sağlanmıştır. Her seferde 8 ml kan, kan 

tüpüne alınmıştır (Vacufine, Türkiye). Kan alımını takiben örnekler 3500 RPM de 10 

dakika santrifüj edilmiş ve kan serumu çıkartılmıştır. Elde edilen kan serumları 2 

ml’lik plastik tüplere alındıktan sonra analiz tarihine kadar -80C’de muhafaza 

edilmiştir. 

2.2.9. Serum Analizleri  

Alınan kan örneklerinden ELISA yöntemiyle folikül uyarıcı hormon (FSH), anti-

müllerian hormon (AMH), östradiol (E2), progesteron (P4), insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1), insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3 (IGFBP-3), beta 

hidroksi bütirik asit (BHBA) ve kolesterol analizleri yapılmıştır. Analizler, ELISA 

kitinin temini sonrası üretici firmanın belirlediği hazır işlem basamaklarına uygun 
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şekilde Sağlık Bilimleri Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(Erzurum) Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

Kan serumunda sandviç ELISA yöntemi uygulanmış olup, her bir parametre 

için spesifik üretilmiş ticari kitler kullanılmıştır. Sandviç ELISA yöntemi, Engvall ve 

Perlmann (1971) tarafından bildirilen genel yönteme bağlı ve ticari kit 

protokollerindeki standartlara uygun olarak gerçekleştirilmiştir.  

Ticari kit içerisinde, 6 adet standart solüsyon, 1 adet pozitif, 1 adet negatif 

kontrol, yıkama tamponu, stop solüsyonu, substrat solüsyonu ve ikincil antikor 

bulunmaktadır.  

Doksan altı kuyucuğa sahip ve ölçümü yapılan parametreye ilişkin antikorla 

kaplanmış hazır haldeki pleytler içindeki altı adet kuyucuğa standart solüsyon, bir 

kuyucuğa pozitif ve bir kuyucuğa negatif kontrol kondu. Geri kalan 88 adet kuyucuğa 

ölçümü yapılacak kan serumları kondu. Pleytler, kaplanmış olan antijen ile numune, 

standart ve kontrollerdeki muhtemel antikorların bağlanması için, ticari kit 

protokolüne uygun sıcaklıkta inkübasyona bırakıldı. Ardından yıkama tamponuyla (3-

5 kez) tüm kuyucuklar yıkanarak bağlanmayan kalıntılar ortamdan uzaklaştırıldı. 

Yıkanan kuyucuklara, enzim bağlı ikincil antikor eklendi ve ticari kit protokolünde 

belirtilen süre ve sıcaklıkta inkübasyona alındı. İnkübasyon sonrasında tekrar yıkama 

tamponuyla kuyucuklar yıkandı, substrat solüsyonu bütün kuyucuklara kondu ve 

karanlıkta bekletildi. Ardından kuyucuklara durdurma solüsyonu (stop solution) 

eklendi ve kullanılan işaretli enzime bağlı olarak ELISA okuyucu cihazında, 405 nm 

veya 450 nm dalga boylarında pleytler okundu. Sonuç olarak renk değişikliğine ait 

absorbans (optik dansite) ölçüldü. 

2.2.10. İstatistiksel analiz 

Grup içi ve gruplar arasında Ov-Synch uygulama sonrası ovaryum kan akımı, folikül 

sayısı ve serum E2, P4, FSH, IGF-1, IGFBP-3, AMH konsantrasyonlarını kıyaslamak, 

İZP’nin kan akımı üzerine etkilerini ölçmek, gruplar arasında İZP’nin kullanım 

zamanına bağlı (1 veya 2. gün) folikül sayısı ve kan akımı interaksiyonlarını 

karşılaştırmak üzere istatistiksel analiz yapıldı.  

Her bir grupta bulunması gereken minimum hayvan sayısı, çalışmadaki en 

stabil parametrelerden biri olan AMH’a göre hesaplanmıştır. Hesaplama AMH için 
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standart sapma: 0,50; İZP uygulamasıyla AMH’daki ilerlemeyi + 0,60 puan yapmak 

için α (Tip 1 error) = 0,05 ve β error = 0,90 (Power) kabul edilip her bir grup için 

gereken inek sayısı “n = 9” olarak hesaplanmıştır [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) kullanıldı. Veri tipine göre (kategorik veya sürekli) normalite ve 

linearitenin Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testlerinden sonra çap, Doppler 

USG ve serum verileri linear model kullanarak varyans analizine tabi tutuldu. Bu 

amaçla oluşturulan Mixed Model (PROC MIXED) ana etkiler olarak 4 deneme grubu 

ve parametresine göre 2 – 4 adet ölçüm zamanı içerdi. Ana etkilerin 2’li 

interaksiyonları da modele dahil edildi. İstatistiksel olarak anlamlı olmayan 

parameterlerin modelden geriye doğru hiyerarşik eliminasyonu yapıldı. Gruplar 

arasındaki farklılıklar LSD (least significant differences) opsiyonu ile belirlendi. 

Verilerin ana etkilere verdiği yanıtlar ile istatistiksel olarak anlamlı bulunan 

parametreler (p<0.05) sunuldu. 
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3. BULGULAR 

Sunulan tez çalışması sonuçları, uygulama öncesi ve uygulama sonrası Doppler 

parametrelerine grup ve zamanın etkisi, grup, muayene zamanının folikül çapları ve 

folikül sayılarının yüzdelik dağılımına etkisi ve metabolik profil başlıkları altında 

aşağıda incelenmiştir.  

3.1. Uygulama Öncesi ve Uygulama Sonrası Doppler Parametrelerine Grup ve 

Zamanın Etkisi 

Elde edilen sonuçlara göre Ovaryum- Tepe Sistolik Hız (OPS), gruplar arasında farklı 

olduğu (p<0,01), uygulama zamanlarında ise uygulama sonrası ortaya çıkan değer 

uygulama öncesine göre artış eğiliminde olduğu görüldü (p>0,05). Ancak OPS 

değerinde grup içinde zamana bağlı herhangi bir etkileşimin olmadığı belirlendi 

(Tablo 7).  

Ovaryum- Diyastol Sonu Hız (OED) parametresi tablodaki genel bölümde 

sadece gruplar arasında farklı olduğu görüldü (p<0,01). KONT gruplarına kıyasla İZP 

gruplarında OED parametresi düşük bulunmuştur. Ancak OED değerinde grup içinde 

zamana bağlı herhangi bir etkileşim bulunamadı (Tablo 7). 

Ovaryum arterindeki genel veriler incelendiğinde (Tablo 3) Ovaryum-

Rezistans İndeks (ORI) parametresi gruplar arasında farklı olması (p<0,05) haricinde 

başka herhangi bir etkileşim görülmedi. Ek olarak, Tablo 7’ye bakıldığında Ovaryum- 

Pulsatil İndeks (OPI) ve Ovaryum-Sistol-Diyastol Oranı (OSD) parametreleri 

bakımından gruplar arasında ve uygulama zamanında herhangi bir farklılık 

oluşmazken, grup içinde zamana bağlı herhangi bir etkileşim meydana gelmemiştir. 

Ovaryum- Kalp Atım Sayısı (OHR), İZP gruplarında KONT gruplarına kıyasla 

belirgin bir şekilde artmıştır. Beklendiği gibi İZP uygulanan gruplarda OHR, her iki 

KONT grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (p<0,0001). Bunun yanı sıra uygulama 

öncesine nazaran uygulama sonrasında da OHR’de artış olduğu belirlenmiştir 

(p<0,01). Grup ve zamanın etkileşimi incelendiğinde İZP-I ve İZP-II’de uygulama 

sonrası OHR artarken (p<0,01), KONT-I ve KONT-II’de ise benzer değerler ortaya 

çıkmıştır. Uygulama sonrası değerler incelendiğinde en çok artış İZP-II’de ortaya 

çıkmıştır (Şekil 23, Tablo 7).  
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Şekil 23: A. ovarica’dan elde edilen OHR parametresinde grup-zaman etkisi (p<0,05), bpm: beat per 

minute. 

Tablo 7’ deki verilere göre Ovaryum- Zaman Ortalamalı Ortalama Hız 

(OTAMEAN) parametresi, İZP gruplarında ortalama olarak KONT gruplarına göre 

düşük bulunmuştur (p<0,05). Ancak grup içinde zamana bağlı herhangi bir 

interaksiyon görülmemiştir. 

 Ovaryum- Zaman Ortalamalı Maksimum Hız (OTAMAX) değerinin gruplar 

arasında farklı olduğu görülmüştür (p<0,05). Ayrıca OTAMAX değeri uygulama 

öncesine nazaran uygulama sonrasında artış eğiliminde olduğu görüldü (p>0,05). 

Ancak grup içinde zamana bağlı bir etkileşim belirlenmedi (Tablo 7). 

Arteria Ovarica- Çap (OÇAP) değerinde genel tabloda gruplar arasında 

benzerlik olduğu ve zamana göre incelendiğinde ise değerlerde artış meydana geldiği 

görüldü (p<0,01). Grup ve zaman etkileşimi incelendiğinde İZP gruplarında uygulama 

sonrası değerlerde artış eğilimi olduğu görüldü (p>0,05, Tablo 7).
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Tablo 7: Grup ve zamanın Doppler ultrasonografi parametrelerine etkisi (Arteria ovarica) 

GRUP ZAMAN 
OPS 

(cm/sn) 

OED  

(cm/sn) 
ORI OPI OSD 

OHR  

(bpm) 

OTAMEAN  

(cm/sn) 

OTAMAX  

(cm/sn) 

OÇAP  

(mm) 

İZP-I  43,0±2,4c 8,95±0,58b 0,79±0,09ab 1,82±0,13a 5,21±0,42ab 84,7±3,7a 9,13±0,65b 19,7±1,1b 24,1±1,5a 

İZP-II  52,7±3,7ab 8,95±0,55b 0,82±0,04a 2,32±0,41a 6,32±0,37a 94,0±6,6a 11,4±0,9a 23,6±1,6a 24,3±1,1a 

KONT-I  56,6±2,8a 11,3±0,7a 0,79±0,04ab 1,89±0,08a 5,16±0,35ab 64,9±2,0b 12,6±0,8a 24,3±1,3a 23,4±0,4 

KONT-II  46,7±2,5bc 10,8±0,7a 0,75±0,09b 2,33±0,54a 4,98±0,55b 66,1±2,8b 10,6±0,6ab 21,4±1,0ab 22,6±0,5a 

 Önce 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 21,2±0,8 22,4±0,6 

 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, 

İZP-I Önce 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 

İZP-I 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 

İZP-II Önce 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 

İZP-II 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-I Önce 55,5±3,7 10,5±1,1 0,79±0,06 1,9±0,15 5,42±0,67 67,7±3,1 12,2±1,1 23,9±1,6 23,8±0,7 

KONT-I 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 23,0±0,6 

KONT-II Önce 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-II 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 11,2±0,9 22,3±1,3 23,1±0,5 

ANOVA----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------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 

Grup X Zaman 
0,3090 0,1177 0,2893 0,4590 0,6136 0,0085 0,4507 0,2457 0,0790 

OPS: Ovaryum-Tepe Sistolik Hız, OED: Ovaryum-Diyastol Sonu Hız, ORI: Ovaryum-Rezistans İndeks, OPI: Ovaryum-Pulsatil İndeks, OSD: Ovaryum-Sistol-Diyastol Oranı, OTAMEAN: 

Ovaryum-Zaman Ortalamalı Ortalama Hız, OTAMAX: Ovaryum-Zaman Ortalamalı Maksimum Hız, OHR: Kalp Atım Sayısı, OÇAP: Arteria ovarica- Çap, bpm: beat per .
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Uterus arterindeki verileri içeren genel tabloda (Tablo 8) Uterin- Tepe Sistolik Hız 

(UPS) parametresi sadece gruplar arasında farklı olduğu belirlendi. İZP gruplarında bu 

parametre KONT gruplarına göre düşük olduğu görüldü (p<0,01). Ancak Tablo 8 

incelendiğinde İZP gruplarında uygulama sonrası değerlerde numerik artışlar 

belirlendi.  

Uterin- Diyastol Sonu Hız (UED) değeri, gruplara ve zamana göre benzer 

bulundu (p>0,05). Ancak İZP gruplarında uygulama sonrası değerlerde numerik 

artışlar gözlendi. KONT gruplarında herhangi bir değişim gözlenmedi (Tablo 8). 

Uterin- Rezistans İndeks (URI) ve Uterin- Pulsatil İndeks (UPI) değerlerinde 

herhangi bir farklılık ve etkileşim görülmezken, İZP gruplarında UPI değeri uygulama 

sonrasında numerik olarak azaldığı görüldü (p>0,05, Tablo 8).  

Uterin- Sistol-Diyastol Oranı (USD) parametresinde gruplar arasında ve 

uygulama zamanına göre herhangi bir fark ve etkileşim görülmedi (p>0,05, Tablo 8). 

Uterin- Kalp Atım Sayısı (UHR) tabloda gruplar arasında farklı olduğu 

görüldü. İZP uygulanan gruplarda UHR parametresi KONT gruplarına kıyasla yüksek 

olduğu belirlendi (p<0,0001). Ayrıca uygulama sonrasında da öncesine nazaran UHR 

parametresi yüksek bulundu (p<0,01). Aynı zamanda grup zaman etkileşimi ortaya 

çıktı (p<0,01). Buna göre KONT gruplarında uygulama sonrasında anlamlı bir farklılık 

görülmezken, İZP gruplarında UHR değeri belirgin bir şekilde arttığı saptandı. İZP 

grupları arasında uygulama sonrası en yüksek değer İZP-II de ortaya çıktı (Şekil 24, 

Tablo 8). 

Uterin- Zaman Ortalamalı Ortalama Hız (UTEMEAN) değeri bakımından 

gruplar arasında farklılık eğilimi gözlendi. Zamana göre herhangi bir farklılık 

belirlenmemesinin yanı sıra, grup içinde zamana bağlı olarak herhangi bir etkileşim 

bulunamadı. Ancak, İZP grubunun her ikisinde de uygulama sonrasında uygulama 

öncesine göre numerik artışlar gözlendi (p>0,05, Tablo 8). 

Uterin- Zaman Ortalamalı Maksimum Hız (UTAMAX) değerinde genel 

tabloda herhangi bir farklılık ve etkileşim gözlenmedi. Ancak, UTAMEAN değerinde 

olduğu gibi İZP gruplarının her ikisinde de uygulama sonrasında uygulama öncesine 

göre numerik artışlar gözlendi (p>0,05, Tablo 8). 
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Genel tabloda grupların genel ortalamasında, Arteria Uterina Media Çap 

(UÇAP) değerinde fark meydana geldiği görüldü. Buna göre KONT gruplarının 

çapları, İZP gruplarına göre fazla olduğu (p<0,0001) ve zamana göre 

değerlendirildiğinde ise herhangi bir farklılık oluşmadığı belirlendi. Ancak uygulama 

sonrasında İZP-I, İZP-II ve KONT-I gruplarında numerik artış gözlenirken, KONT-

II’de numerik bir azalma belirlendi (p>0,05, Tablo 8) 

 

 

Şekil 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 zamanın Doppler ultrasonografi parametrelerine etkisi (Arteria Uterina Media) 

GRUP ZAMAN 
UPS  

(cm/sn) 

UED  

(cm/sn) 
URI UPI USD UHR (bpm) 

UTAMEAN 

(cm/sn) 

UTAMAX 

(cm/sn) 

UÇAP  

(mm) 

İZP-I   59,5±3,7c 11,2±1,1a 0,81±0,02a 1,94±0,13a 6,04±0,51a 86,2±3,7a 12,6±1,4b 26,6±1,89b 39,7±2,4b 

İZP-II   70,8±4,5b 10,9±0,9a 0,84±0,01a 2,02±0,10a 7,43±0,62a 94,9±6,6a 16,0±1,5ab 30,5±2,36ab 40,8±1,7b 

KONT-I   84,4±3,2a 13,9±1,2a 0,83±0,01a 2,28±0,09a 6,88±0,55a 63,8±1,8b 17,1±0,8a 31,9±1,18a 50,6±2,1a 

KONT-II   78,8±4,3ab 13,1±1,1a 1,10±0,28a 2,13±0,11a 7,04±0,86a 64,7±2,5b 16,5±1,3a 31,5±1,91ab 50,8±1,8a 

  Önce 71,3±3,4 11,6±0,7 0,95±0,13 2,12±0,08 7,02±0,51 72,4±1,8 15,1±1,0 28,8±1,48 45,0±1,7 

  Sonra 75,1±3,0 12,9±0,8 0,82±0,01 2,06±0,07 6,66±0,38 83,2±4,7 16,0±0,8 31,5±1,17 45,6±1,6 

İZP-I Önce 55,9±5,5 10,5±1,3 0,80±0,02 1,98±0,20 5,77±0,66 78,1±2,2 11,8±2,2 23,8±2,74 38,8±3,5 

İZP-I Sonra 63,0±4,9 12,0±1,9 0,81±0,03 1,90±0,18 6,31±0,80 94,3±6,0 13,4±1,6 29,7±2,24 40,6±3,3 

İZP-II Önce 66,7±5,5 9,38±1,32 0,86±0,02 2,14±0,13 8,21±1,01 80,9±3,6 14,8±2,1 27,6±3,32 39,9±2,2 

İZP-II Sonra 75,0±7,3 12,4±0,9 0,82±0,02 1,89±0,14 6,64±0,68 109±11 17,3±2,1 33,4±3,24 41,7±2,6 

KONT-I Önce 84,4±4,1 13,3±1,3 0,84±0,02 2,30±0,16 7,16±0,88 65,2±2,3 16,9±0,7 31,8±1,13 50,4±2,7 

KONT-I Sonra 84,3±5,2 14,5±2,1 0,83±0,02 2,25±0,09 6,60±0,71 62,5±2,8 17,2±1,4 32,0±2,15 50,8±3,5 

KONT-II Önce 79,2±8,1 13,6±1,6 1,36±0,56 2,04±0,16 6,91±1,47 64,5±3,0 17,1±2,3 32,7±3,65 51,6±2,8 

KONT-II Sonra 78,4±3,9 12,6±1,4 0,83±0,02 2,21±0,17 7,16±0,98 64,8±4,2 15,9±1,2 30,4±1,38 49,9±2,3 

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 Hız, UED: Uterin- Diyastol Sonu Hız, URI: Uterin- Rezistans İndeks, UPI: Uterin- Pılsatil İndeks, USD: Uterin- Sistol-Diyastol Oranı, UTAMEAN: Uterin- Zaman 

Ortalamalı Ortalama Hız, UTAMAX: Zaman Ortalamalı Maksimum Hız, UHR: Uterin- Kalp Atım Sayısı, UÇAP: Arteria Uterina Media Çap, bpm: beat per minute
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3.2. Grup ve Muayene Zamanının Folikül Çapları ve Folikül Sayılarının Yüzdelik 

Dağılımına Etkisi  

Genel değerlendirmede toplam folikül sayısı bakımından gruplar arasında 

istatistiksel farkın olmadığı, muayene zamanının toplam folikül sayısına etki etmediği 

görüldü. Ek olarak genel değerlendirmede grup ve zaman arasında da etkileşim 

belirlenmedi. Buna karşın, İZP gruplarındaki toplam antral folikül sayısının (TAFS) 

zaman ilerledikçe numerik olarak arttığı görüldü (p>0,05, Tablo 9). 

Bir – 2,9 mm’lik folikül sayısının yüzdelik oranları, grup ve zamana göre 

farlılık gösterdi (p<0,05). 1 – 2,9 mm’lik foliküllerin zamana bağlı yüzdesel değişimi 

incelendiğinde, İZP gruplarında KONT gruplarına göre istatistiksel bir farkın 

oluştuğu, İZP gruplarında zaman ilerledikçe 1 – 2,9 mm’lik folikül yüzdesi azalırken, 

KONT gruplarında folikül yüzdesinin arttığı görülmüştür [(İZP-I; UÖ, 62,1±4,7; G9, 

36,8±3,9) (İZP-II; UÖ, 58,4±3,9; G9, 48,0±3,0) (KONT-I; UÖ, 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, Şekil 25).  

 

Şekil 25: 1-2,9 mm’lik folikül sayısının yüzdelik oranına grubun ve uygulama zamanlarının etkisi 

(p<0,05), UÖ: Uygulama Öncesi, G3: 3. Gün Ultrasonografi, G6: 6. Gün Ultrasonografi, G9: 9. Gün 

Ultrasonografi. 

Üç - 4.9 mm’lik folikül sayısının yüzdelik oranları, grup ve zamana göre 

farlılık gösterdi (p<0,05). Üç – 4,9 mm’lik foliküllerin zamana bağlı yüzdesel değişimi 

0

10

20

30

40

50

60

70

U.Ö G3 G6 G9

Folikül Sayısının Yüzdelik Oranları

İZP-I İZP-II KONT-I KONT-II

1
-2

,9
 m

m
 (

%
)

Deneme Zamanları



48 

 

incelendiğinde, İZP gruplarında KONT gruplarına göre belirgin istatistiksel bir farkın 

oluştuğu, İZP gruplarında zaman ilerledikçe folikül yüzdesi artarken, KONT 

gruplarında folikül yüzdesinin azaldığı görülmüştür [(İZP-I; UÖ, 30,6 ± 3,7; G9, 51,1 

± 2,1) (İZP-II; UÖ, 33,4 ± 3,4; G9, 42,7 ± 1,5) (KONT-I; UÖ, 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, Şekil 26).  

 

Şekil 26: 3-4,9 mm’lik folikül sayısının yüzdelik frekansına grubun ve uygulama zamanlarının etkisi 

(p<0,05), U.Ö: Uygulama Öncesi, G3: 3. Gün Ultrasonografi, G6: 6. Gün Ultrasonografi, G9: 9. Gün 

Ultrasonografi. 

Genel değerlendirmede 5 – 6,9 mm’lik folikül sayısının yüzdelik oranının 

gruplar arasında benzer olduğu ve grup zaman interaksiyonunda istatistiksel bir farkın 

ortaya çıkmadığı görülmüştür (p>0,05, Tablo 9). 

Genel tabloya bakıldığında 7 - 8.9 mm’lik folikül sayısının yüzdelik oranı, 

gruplar arasında ve zamana göre farklılık göstermemiş ve herhangi bir interaksiyon 

istatistiksel bir fark oluşturmamıştır (p>0,05, Tablo 9).  

Verilere göre, ≥9 mm’lik foliküllerin yüzde frekansında, gruplar arasında 

(p<0,05) ve uygulama zamanlarında (p<0,0001) anlamlı bir farklılığın olduğu görüldü. 

En yüksek frekansları İZP-II ve KONT-II’deyken en düşük frekans İZP-I ve KONT-

I’de olmuştur (Tablo 9). Ancak, grup ve zaman arasında herhangi bir etkileşim 

meydana gelmemiştir (p>0,05). 
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Toplam Folikül Sayısının Ağırlıklı Ortalamasında (TTFSAO) gruplar arasında 

istatistiksel fark oluşmadığı (p>0,05), ancak zaman göre kıyaslamada farkın meydana 

geldiği görüldü (p<0,01). Ayrıca, grup ve zaman arasında etkileşimin olduğu belirlendi 

(p<0,01). Buna göre TTFSAO’nun zamana bağlı yüzdesel değişimi incelendiğinde, 

İZP gruplarında KONT gruplarına göre belirgin istatistiksel bir farkın oluştuğu, İZP 

gruplarında zaman ilerledikçe folikül yüzdesi artarken, KONT gruplarında 

TTFSAO’nun azaldığı görülmüştür [(İZP-I; UÖ, 2,92±0,12; G9, 3,64±0,16) (İZP-II; 

UÖ, 3,10±0,08; G9, 3,41±0,12) (KONT-I; UÖ, 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, Şekil 27).  

 

Şekil 27: Toplam folikül sayısının ağırlıklı ortalama frekansına grubun ve uygulama zamanlarının etkisi 

(p<0,05), U.Ö: Uygulama Öncesi, G3: 3. gün ultrasonografi, G6: 6. gün ultrasonografi, G9: 9. gün 

ultrasonografi 
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Tablo 9: Grup ve zamanın toplam folikül sayısına, folikül yüzdesine ve ağırlıklı ortalamaya etkisi 

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

Ağırlıklı 

Ortalama 

(AğrOrt) 

İZP-I  67,1±2,9a 45,9±2,6a 42,8±1,9a 7,68±0,95a 2,15±0,35a 1,42±0,25b 3,41±0,08a 

İZP-II  72,8±4,1a 51,2±1,7a 39,4±1,5a 5,84±0,73ab 1,39±0,32a 2,22±0,28a 3,30±0,05a 

KONT-I  74,3±3,2a 51,4±1,8a 40,3±1,6a 5,11±0,67b 1,79±0,38a 1,43±0,25b 3,27±0,05a 

KONT-II  66,8±3,4a 50,8±2,4a 39,0±2,0a 5,97±0,69ab 1,54±0,26a 2,71±0,36a 3,40±0,05a 

 U.Ö 68,4±3,8a 53,4±2,3a 38,4±2,0a 5,88±0,76b 1,48±0,29b 0,85±0,26b 3,17±0,06b 

 G3 68,9±3,6a 45,7±1,8b 41,3±1,4a 8,38±0,87a 2,40±0,36a 2,14±0,29a 3,46±0,05a 

 G6 70,7±3,3a 50,5±2,2ab 40,7±1,9a 4,73±0,56b 1,67±0,35ab 2,45±0,30a 3,36±0,05a 

 G9 73,4±3,1a 49,6±2,4ab 41,2±1,8a 5,62±0,80b 1,34±0,33b 2,25±0,26a 3,37±0,07a 

İZP-I U.Ö 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 

İZP-I G3 67,3±5,4 42,2±3,9 43,4±2,8 9,03±2,32 4,05±0,86 1,31±0,58 3,52±0,14 

İZP-I G6 68,1±5,3 42,6±4,7 46,1±3,5 7,24±1,38 1,83±0,61 2,21±0,44 3,54±0,13 

İZP-I G9 72,9±5,6 36,8±3,9 51,1±2,1 8,62±2,11 1,34±0,56 2,16±0,44 3,64±0,16 

İZP-II U.Ö 63,0±8,0 58,4±3,9 33,4±3,4 5,78±1,14 1,31±0,42 1,13±0,42 3,10±0,08 

İZP-II G3 80,0±10,1 48,3±2,6 38,8±1,5 8,97±2,01 1,82±0,41 2,11±0,36 3,38±0,08 

İZP-II G6 76,8±8,4 50,1±3,6 42,4±4,3 3,90±0,70 0,67±0,51 2,87±0,68 3,32±0,08 

İZP-II G9 71,6±6,3 48,0±3,0 42,7±1,5 4,71±1,34 1,76±1,01 2,77±0,58 3,41±0,12 
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GRUP ZAMAN TAFS  (n) 1-2,9 mm (%) 3-4,9 mm (%) 5-6,9 mm (%) 7-8,9 mm (%) ≥9 mm (%) 

Ağırlıklı 

Ortalama 

(AğrOrt) 

KONT-I U.Ö 81,9±7,4 43,2±3,0 49,4±2,4 4,87±1,80 1,52±1,01 1,09±0,80 3,32±0,13 

KONT-I G3 66,8±4,4 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 74,3±5,8 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.Ö 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 54,2±5,5 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 34,7±3,7 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 Folikül Sayısı, Senk: Senkronizasyon, U.Ö: Uygulama Öncesi, G3: 3. Gün ultrasonografi, G6: 6. Gün ultrasonografi, G9: 9. Gün ultrasonografi 
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3.3. Hormonal ve Metabolik Profil 

İZP uygulanan ineklerin FSH değerleri, KONT gruplarındakilere göre daha 

yüksek bulundu (İZP-I, 601±33; İZP-II, 652±43; KONT-I, 547±31; KONT-II, 

388±29, p<0,0001). Ancak zamana göre değerlendirilen ölçümlerde anlamlı bir 

değişim olmasa da, İZP gruplarının her ikisinde ve KONT-II grubunda numerik bir 

artışın olduğu görüldü. KONT-I grubunda ise belirgin bir değişimin olmadığı 

belirlendi [(İZP-I; UÖ, 523±59; G9, 609±85) (İZP-II; UÖ, 3,10±0,08; G9, 3,41±0,12) 

(KONT-I; UÖ, 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)  

İZP gruplarındaki ineklerin serum AMH konsantrasyonu, KONT 

gruplarındakiler kıyasla daha yüksek olduğu görüldü (İZP-I, 58,8±4,0; İZP-II, 

63,8±6,2a; KONT-I, 37,5±2,9; KONT-II, 55,4±5,2, p<0,01). En yüksek AMH 

konsantrasyonu İZP-II’de görülürken, en düşük değer KONT-II ortaya çıkmıştır. Tüm 

gruplar değerlendirmeye alındığında AMH değerinde, grup ve muayene zamanına 

göre numerik değişimler gözlendi. İZP grupları zamana bağlı olarak artarken, KONT 

grupları zamana bağlı olarak azalmıştır. Ancak bu değişim, zamana bağlı istatistiksel 

bir fark sergilemedi [(İZP-I; UÖ, 54,7±5,8; G9, 66,9±11,0) (İZP-II; UÖ, 60,9±9,3; G9, 

63,5±18,3) (KONT-I; UÖ, 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) 

Yapılan ölçümlerde E2 miktarı, gruplar arasında farklılık gösterdi (p<0,0001). 

Genel ortalamalar değerlendirildiğinde E2 düzeyi, İZP gruplarında KONT gruplarına 

göre yüksek bulundu (İZP-I, 126±7; İZP-II, 151±12; KONT-I, 157±9; KONT-II, 

87,9±3,5, p<0,0001). Ancak ölçümlerde en yüksek E2 seviyesinin, KONT-I grubunda 

olduğu görüldü. Tüm grupların serum E2 konsantrasyonu değerlendirmesinde, İZP 

gruplarının KONT gruplarına kıyasla zamana bağlı olarak ortaya çıkan numerik artışın 

daha fazla olduğu görüldü. Ancak bu artış, zamana bağlı istatistiksel bir fark 

sergilemedi [(İZP-I; UÖ, 111±13; G9, 133±17) (İZP-II; UÖ, 136±31; G9, 186±31) 

(KONT-I; UÖ, 143±17; G9, 154±15) (KONT-II; 77,9±7,7; G9, 93,0±8,6) (p>0,05)] 

(Tablo 10). 

Progesteron düzeyi, KONT gruplarına kıyasla İZP gruplarında yaklaşık olarak 

1,5 kat daha yüksek bulundu (p<0,0001). En yüksek değer İZP-I grubunda gözlenirken 
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en düşük değer KONT-II’de görüldü (İZP-I, 16,1±1,1; İZP-II, 14,5±1,0; KONT-I, 

11,6±0,6; KONT-II, 9,69±0,55, p<0,0001). Tüm gruplar değerlendirmeye alındığında 

P4 konsantrasyonu, beklendiği gibi zamana bağlı olarak numerik değişimler gösterdi. 

Bu değişimler İZP gruplarında artış yönünde olurken KONT gruplarında ise azalma 

yönünde olmuştur. Ancak bu artış, zamana bağlı istatistiksel bir fark sergilemedi 

[(İZP-I; UÖ, 13,8±1,6; G9, 18,1±2,6) (İZP-II; UÖ, 12,3±2,2; G9, 16,9±2,6) (KONT-

I; UÖ, 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). 

İZP gruplarındaki ineklerde genel ortalamada IGF-1 düzeyi, KONT 

gruplarındakilere kıyasla yaklaşık olarak 2,5 kat yüksek bulundu (p<0,0001). En 

yüksek değer İZP-II grubunda bulunurken, en düşük değer ise KONT-I grubunda tespit 

edilmiştir (İZP-I, 61,7±6,1; İZP-II, 63,4±6,2; KONT-I, 22,5±1,8; KONT-II, 27,7±1,7, 

p<0,0001). İZP gruplarında muayene zamanına bağlı olarak, uygulamayı izleyen 

günlerde IGF-1 düzeyinde numerik bir artış gözlenirken, KONT gruplarında ise 

azalma belirlenmiştir. Ancak zamana bağlı herhangi bir istatistiksel fark 

bulunmamıştır [(İZP-I; UÖ, 54,6±9,4; G9, 73,5±20,7) (İZP-II; UÖ, 54,5±8,9; G9, 

59,4±12,3) (KONT-I; UÖ, 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). 

İZP gruplarındaki ineklerde genel ortalamada IGFBP-3 düzeyi, KONT 

gruplarındakilere kıyasla yaklaşık olarak 1,7 kat yüksek bulundu. En yüksek değer 

İZP-II grubunda bulunurken, en düşük değer ise KONT-I grubunda tespit edilmiştir 

(İZP-I, 27,4±2,3; İZP-II, 29,5±3,3; KONT-I, 16,0±1,5; KONT-II, 17,0±0,9, 

p<0,0001). İZP-I grubunda muayene zamanına bağlı olarak, uygulamayı izleyen 

günlerde IGFBP-3 düzeyinde numerik bir artış gözlenirken, İZP-II grubu belirgin bir 

değişim göstermemiştir. KONT grupları ise numerik olarak azalma göstermiştir. 

Ancak zamana bağlı herhangi bir istatistiksel fark bulunmamıştır [(İZP-I; UÖ, 

25,9±4,6; G9, 30,1±4,9) (İZP-II; UÖ, 29,1±5,7; G9, 28,8±7,5) (KONT-I; UÖ, 

16,8±4,6; G9, 15,9±3,2) (KONT-II; UÖ, 19,1±2,6; G9, 17,9±2,3) (p>0,05)] (Tablo 

10). 

BHBA düzeyi, KONT gruplarına kıyasla İZP gruplarında ortalama olarak daha 

yüksek bulundu. En yüksek değer İZP-II grubunda gözlenirken en düşük değer KONT-
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I’de görüldü (İZP-I, 239±29; İZP-II, 364±59; KONT-I, 195±10; KONT-II, 335±36, 

p<0,01). Tüm gruplar değerlendirmeye alındığında serum BHBA düzeyi, zamana 

bağlı olarak numerik değişimler gösterdi. Bu değişimler İZP gruplarında ve KONT-II 

grubunda artış yönünde olurken, KONT-I grubunda ise azalma yönünde olmuştur. 

Ancak bu numerik değişimler, zaman bağlı istatistiksel bir fark sergilemedi [(İZP-I; 

UÖ, 224±59; G9, 267±87) (İZP-II; UÖ, 328±127; G9, 365±120) (KONT-I; UÖ, 

205±27; G9, 196±24) (KONT-II; 291±20; G9, 294±24) (p>0,05)] (Tablo 10). 

Kolesterol düzeyi genel ortalamada, KONT gruplarına kıyasla İZP gruplarında 

yaklaşık olarak 2 kat fazla bulundu. (İZP-I, 170±14; İZP-II, 209±24; KONT-I, 

73,7±3,5; KONT-II, 124±10, p<0,0001). Kolesterol düzeyi, gruplarda zamana bağlı 

olarak numerik değişimler gösterdi. Bu değişimler İZP gruplarında artış olarak ortaya 

çıkarken, KONT gruplarında ise azalma olarak kendini gösterdi. Ancak bu numerik 

değişimler, zaman bağlı istatistiksel bir fark sergilemedi [(İZP-I; UÖ, 157±27; G9, 

193±34) (İZP-II; UÖ, 208±50; G9, 215±55) (KONT-I; UÖ, 75,6±6; G9, 71,7±7,9) 

(KONT-II; 146±36; G9, 123±23) (p>0,05)]. Tüm metabolik profil Tablo 10’da 

gösterilmiştir. 
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Tablo 10: Grup ve zamanın metabolik ve hormon profiline etkisi 

GRUP ZAMAN 
FSH  

(mIU/ml) 

AMH  

(ng/L) 

E2  

(ng/L) 

P4  

(ng/ml) 

IGF-1  

(ng/ml) 

IGFBP3 

(ng/ml) 

BHBA 

(nmol/ml) 

CHOL  

(mg/dl) 

İZP-I  601±33ab 58,8±4,0a 126±7b 16,1±1,1a 61,7±6,1a 27,4±2,3a 239±29bc 170±14a 

İZP-II  652±43a 63,8±6,2a 151±12ab 14,5±1,0a 63,4±6,2a 29,5±3,3a 364±59a 209±24a 

KONT-I  547±31b 37,5±2,9b 157±9a 11,6±0,6b 22,5±1,8b 16,0±1,5b 195±10c 73,7±3,5c 

KONT-II  388±29c 55,4±5,2a 87,9±3,5c 9,69±0,55b 27,7±1,7b 17,0±0,9b 335±36ba 124±10b 

  U.Ö 510±44a 54,3±4,3a 118±10a 12,0±0,8a 42,0±4,3a 22,1±2,4a 261±36a 138±17a 

  U.S 517±40a 53,7±5,6a 128±12a 12,5±1,0a 41,0±5,2a 21,8±2,8a 275±35a 141±20a 

  G3 535±41a 55,7±4,8a 127±10a 12,5±1,1a 46,4±6,5a 24,1±3,0a 339±66a 149±18a 

  G6 595±42a 53,1±6,4a 143±10a 14,1±1,2a 46,8±6,9a 21,8±2,8a 253±33a 145±20a 

  G9 600±44a 52,5±6,3a 143±11a 14,3±1,1a 45,1±7,2a 23,3±2,6a 280±39a 151±20a 

İZP-I U.Ö 523±59 54,7±5,8a 111±13 13,8±1,6 54,6±9,4 25,9±4,6 224±59 157±27 

İZP-I U.S 506±48 56,6±10,1 106±14 12,0±1,5 54,1±10,3 24,1±6,3 250±67 150±31 

İZP-I G3 667±74 57,1±6,2 139±19 18,7±3,4 58,3±9,2 31,1±5,0 233±62 179±27 

İZP-I G6 699±86 58,8±11,5 144±20 18,0±2,8 67,9±16,7 25,7±5,7 220±56 171±38 

İZP-I G9 609±85 66,9±11,0 133±17 18,1±2,6 73,5±20,7 30,1±4,9 267±87 193±34 

İZP-II U.Ö 607±117 60,9±9,3 136±31 12,3±2,2 54,5±8,9 29,1±5,7 328±127 208±50 

İZP-II U.S 639±102 59,5±11,6 143±30 15,0±2,8 60,1±13,2 27,6±7,8 327±119 198±57 

İZP-II G3 520±88 69,9±11,9 123±20 11,8±1,3 77,0±18,4 33,1±8,9 458±189 216±57 

İZP-II G6 747±68 65,4±18,7 166±25 16,4±2,5 66,0±16,9 29,0±8,2 343±112 208±56 

İZP-II G9 749±105 63,5±18,3 186±31 16,9±2,6 59,4±12,3 28,8±7,5 365±120 215±55 
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GRUP ZAMAN 
FSH  

(mIU/ml) 

AMH  

(ng/L) 

E2  

(ng/L) 

P4  

(ng/ml) 

IGF-1  

(ng/ml) 

IGFBP3 

(ng/ml) 

BHBA 

(nmol/ml) 

CHOL  

(mg/dl) 

KONT-I U.Ö 564±80 39,4±7,4 143±17 12,9±1,0 22,8±4,3 16,8±4,6 205±27 75,6±6,2 

KONT-I U.S 534±84 38,1±6,1 169±29 11,8±2,3 23,7±4,3 16,1±3,6 211±17 68,9±7,4 

KONT-I G3 539±76 42,2±9,4 157±22 10,0±0,9 21,2±4,1 15,7±3,0 195±22 76,3±9,3 

KONT-I G6 527±68 34,8±5,3 161±11 12,2±1,2 23,1±4,1 15,7±3,5 170±20 75,9±9,8 

KONT-I G9 568±50 32,9±4,7 154±15 11,2±1,0 21,5±4,0 15,9±3,2 196±24 71,7±7,9 

KONT-II U.Ö 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.S 373±58 61,5±16,2 88,6±7,1 10,9±1,3 24,4±3,3 19,1±2,6 316±16 146±36 

KONT-II G3 398±70 53,3±9,3 85,7±7,7 9,23±1,12 27,0±2,7 15,7±2,0 489±172 121±17 

KONT-II G6 385±55 53,2±11,9 94,4±8,5 9,30±1,48 27,9±2,6 16,1±1,3 284±19 123±22 

KONT-II G9 459±87 46,1±10,1 93,0±8,6 10,4±1,4 23,6±2,9 17,9±2,3 294±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: Folikül uyarıcı hormon, AMH: Anti-Müllerian hormon, E2: Östradiol, P4: Progesteron, IGF-1: İnsülin benzeri büyüme faktörü - 1, IGFBP3: IGF bağlayıcı protein – 3, BHBA: β-

hidroksi bütirik asit, CHOL: kolesterol, U.Ö: Uygulma Öncesi, U.S: Uygulama Sonrası, G3: Ovulasyon sonrası 3. gün, G6: Ovulasyon sonrası 6. gün, G9: Ovulasyon sonrası 9. gün.  
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4. TARTIŞMA 

4.1. Uygulama Öncesi ve Uygulama Sonrası Doppler Parametrelerine Grup ve 

Zamanın Etkisi 

Son yıllarda ineklerde jinekolojik çalışmalarda kullanılan Doppler USG, invaziv 

olmaması ve yüksek doğrulukla kan akımı hakkında bilgi vermesinden dolayı sıklıkla 

kullanılan bir tekniktir (Abdelnaby ve ark. 2020b, Abouelela ve ark. 2021). Ayrıca 

bölge perfüzyonunun detaylı gözlemi ile hedef organların fonksiyonları hakkında daha 

doğru bilgi edinilmesine olanak sağlamaktadır. Özetle kan akımı, jinekolojik açıdan 

yeniliklerin ve ilerlemelerin anahtarı rolünde olduğundan dolayı Doppler USG önemli 

bir muayene yöntemidir. Sunulan çalışmada kan akım ve direnç göstergeleri 

incelenmiştir. Kan akımı, kalp atımına bağlı olarak frekans gösterdiği için normal bir 

kardiyak siklusta PS ve ED arasında belirli bir fark olması beklenmektedir 

(Rosengarten ve Kaps 2002). ED, PI, S/D değerlerinin düşmesine karşın PS 

değerlerinin artması dokuda kan perfüzyon artışına yani dokunun kanlanmasının 

artışına işaret eder (Erdoğan 2018, Veiga ve ark. 2018, Abdelnaby ve ark. 2020b). 

İneklerde yapılan bir çalışmada FSH uygulama sonrası günlerde ovaryan 

arterin Doppler parametrelerinden ED’de düşüş belirlenmiştir (Abdelnaby ve ark 

2020b). Bu durum ilacın kan akım hızını artırıcı etkisine bağlı olarak (Fitzgerald ve 

Harry 1984) kardiyak siklusun tepe ve dip noktalarını kısaltmasıyla ilişkilendirilmiştir. 

Mandalarda yapılan başka bir çalışmada ise CL, ovaryum ve uterus arterlerindeki 

değişimler, gebe ve gebe olmayanlara göre incelenmiş ve ED değerinin gebe olanlarda 

olmayanlara göre zaman ilerledikçe perfüzyon artışına bağlı olarak arttığı bildirilmiştir 

(Abouelela ve ark. 2021). Sunulan tez çalışmasında, gruplar arasında ovaryum ve 

uterus arterlerinde PS, ED, RI, PI, S/D parametreleri bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak belirgin farklar izlenmemiştir. Bu durum kullanılan doz değişiminin 

Doppler parametrelerinin değerlerini değiştirebilecek kadar yüksek tutulmaması (4 

mg/40 ml) ve uterus arterinden ziyade ovaryum arterinin çapının genişleme 

kapasitesinin düşük olmasıyla ilişkilendirilmiştir. Diğer taraftan, kullanılan dozlarda 

sağlanan ve istatistiksel olmasından ziyade numerik değişimler şeklinde gözlenen 

küçük değişimlerin daha büyük fizyolojik değişimlere neden olabileceği de 

düşünülmektedir. Nitekim, Abouelela ve ark. (2021) tarafından yapılan bir çalışmada, 
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gebe olan ineklerde gebeliğin 7. ve 31. günleri arasında ovaryan arterin yaklaşık olarak 

2 mm civarında bir genişlediği, gebe olmayanlarda ise 1 mm civarında bir 

genişlemenin olduğu söylenmiştir. Eksojen uygulanan GnRH’a yanıt olarak ovaryumu 

besleyen damarlarda artan E2 seviyesi ve endotel NOS salınımı vazodilatasyona neden 

olur. Oluşan bu vazodilatasyonla ani bir perfüzyon artışının meydana gelmesi, 

ovaryum üzerindeki yapıların gelişimini destekler (Hassan ve ark. 2017). Buna ek 

olarak, ineklerde ekzojen Gebe Kısrak Serum Gonadotropini (eCG) uygulamasının 

ovaryan kan akımının ve fonksiyonel yapılarında (folikül ve korpus luteum) hızlanan 

gelişim eğrisi görülmüştür (Honnens ve ark. 2009). Ayrıca vazodilatasyonun aksine 

östrus siklusunun yaklaşık olarak 17-18. gününde endometriyumdan salınan PGF2α, 

a.ovarica’da vazokonstrüktif etki oluşturması, CL’un lizisine yol açmakta ve yeni bir 

seksüel siklusun önünü açmaktadır (Baird 1974, Shirasuna ve ark. 2012). Sonuç olarak 

a. ovarica’da veya a. uterina media’da meydana gelen minimal değişimler, fizyolojik 

süreçleri doğrudan etkileyebilmektedir. 

Çalışmada İZP uygulama sonrasında bölgesel arterlerin HR oranlarında, 

önceki çalışmalara(Ali ve ark. 2020, Bollmann ve ark. 2021) paralel beklenilen artışlar 

gözlenmiştir. Nitekim İZP gruplarının her ikisinin de OHR ve UHR değerleri anlamlı 

bir artış görüldü. Diğer taraftan beklenildiği gibi distile su uygulaması sonrası KONT 

gruplarındaki ineklerin her ikisinde OHR ve UHR değerleri birbirine benzer 

bulunmuştur.  

Uterus damar çapının küçük olması nedeniyle TAMEAN ve TAMAX, Doppler 

USG uygulamalarında en uygun ve güvenilir indekslerinden biri olarak kabul edilir 

(Hozumi ve ark. 2000). Dahası, TAMEAN değerinin doğum zamanını tahmin etmede 

yarar sağlayacağı söylenmiştir (Elmetwally ve ark. 2016). Gebe koyun ve keçilerde 

yapılan bir çalışmada, uterin arter çapı, kan akım hacmi ve TAMAX değerinin artışının 

bir sonucu olarak TAMEAN değerinde de artış belirlenmiştir. Bu artış gebeliğin 18. 

haftasına kadar devam etmiştir (Elmetwally ve ark. 2016). Kısraklarda da fetüsün 

bulunduğu taraftaki uterin arter Doppler ölçümünde, TAMEAN değeri daha yüksek 

ölçülmüştür (Silva ve ark. 2005). Benzer şekilde ineklerin gebelik sürecinde de bu 

değerin yüksek bulunması (Panarace ve ark. 2006) kanlanmanın artmasıyla yine bu 

değerin yükseldiğini gösterir. Sunulan çalışmada gruplar arasında OTAMEAN ve 

OTAMAX değerleri yönünden bir fark gözlenmemiştir. Sadece İZP-II grubunda 
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numerik bir artış gözlenmiş olup bu sonuç İZP-II grubundaki yüksek OHR değeri ile 

ilişkilendirilmiştir. Benzer şekilde UTAMEAN ve UTAMAX değerleri yönünden de 

bir fark gözlenmemiş olup her iki İZP grubunda da numerik olarak artış olmuştur. İZP 

gruplarındaki bu artış yine UHR değerinin yüksek oluşuyla ilişkilendirilmiştir. Bu 

durum Doppler parametrelerinin yukarıda verilen sonuçlarıyla uyumlu olarak 

bulunmuştur. Ancak ortaya çıkan numerik artışlardan ziyade istatistiksel bir farkın 

ortaya çıkmamasından dolayı mevcut gruplardaki hayvan sayısının power analizine 

göre artırılarak çalışmanın tekrar edilmesi, çalışmanın güvenirliliğini artıracaktır. Bu 

bağlamda ilerleyen çalışmalarda hayvan sayısının artırılması, ortaya çıkan numerik 

farkları istatistiksel fark olarak belirgin hale gelmesi sağlanmış olacaktır. 

 Gebelik dönemine bağlı olarak uterus ve ovaryum arter çaplarında artış ilgili 

dokulardaki artan perfüzyonu iaşret etmektedir (Beltrame ve ark. 2017, Hassan ve ark. 

2020). Sunulan çalışmada İZP uygulaması sonrası arter çaplarında artış sağlanmıştır. 

Hem İZP-I’de hem de İZP-II’de ki OÇAP ve UÇAP değerlerinin artış eğilimi İZP’nin 

etkisini gösterdiğini ve bölgenin perfüzyonuna katkı sağladığını ifade edebilir. KONT 

gruplarında değişimin olmaması da beklenilen bir sonuç olarak değerlendirilmektedir. 

İZP değerlerinde meydana gelen arter çapı etkisi önceki literatürlerle uyumlu 

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

4.2. Grup ve Muayene Zamanının Folikül Çapları ve Folikül Sayılarının Yüzdelik 

Dağılımına Etkisi 

İnekler gibi monoovülatör türlerde foliküler dalga, USG ile saptanabilen 8-41 

adet küçük folikül grubunun periyodik FSH salınımının etkisiyle ani (2-3 gün içinde) 

büyümesi ile karakterizedir (Adams 1999). Gelişimine devam eden bu birincil folikül 

grubu sırasıyla ikincil, üçüncül ve nihayetinde içlerinden bir tanesi dominant folikül 

formatına (yaklaşık olarak 8,5 mm) dönüşür. Son foliküler dalgada, LH salınım 

sıklığının artması ile dominant folikül gelişimine devam eder ve Graaf folikül halini 

alır. Bu aşamadan sonra subordinat foliküllerin büyümesi yavaşlar ve boyutları 

küçülmeye başlar (Wiltbank ve ark. 2011, Kalkan ve Öcal 2015). Ancak süt veriminin 

yüksek olduğu ineklerde P4 seviyesinin düşük olması, çoklu preovulatör folikül 

gelişimine ve hatta ovulasyonuna neden olabilir (Martins ve ark. 2018). 
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Ovaryum üzerindeki foliküller 0.5 mm çapa ulaştığında, bu foliküllerde antrum 

formasyonu başlar. Antrum formasyonu, ultrasonografik muayenede folikülü görünür 

hale getirir (Fortune ve ark. 1991). Diğer taraftan, folikülün USG ile muayene 

edilebilmesi için 1-3 mm çapa ulaşması gerekmektedir. Antrumu olan foliküller antral 

folikül olarak ifade edilmektedir (Burns ve ark. 2005). Antral folikül sayısı ile fertilite 

arasındaki ilişki araştırmacılar tarafından ortaya konmuştur (Morotti ve ark. 2017). 

Araştırmacılar, sığırlarda AFS’ye göre yüksek ve düşük olarak sınıflandırdıkları 

ineklerde süperovulasyon yanıtını incelemişler ve AFS yüksek sığırlarda hem 

süperovulasyon yanıtının hem de elde edilen embriyo sayısının daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir (Center ve ark. 2018). Ayrıca AFS’si yüksek ineklerde daha fazla 

blastosist gelişimi, daha az apoptotik hücre varlığı ortaya konmuştur (Tessaro ve ark. 

2011). Ancak Bos Indicus ineklerinde AFS ile fertilite arasında, Bos Tarus ineklerden 

farklı olarak, bir ilişki belirlenmemiştir (Bonato ve ark. 2022). Sunulan çalışmada USG 

ile görülebilen tüm antral foliküller sayılıp çaplarına göre gruplandırılmıştır. İstatistik 

sonuçlarına göre genel sınıflandırmada İZP ve KONT grupları arasında ve zamana 

göre TAFS benzer bulunması, uygulama başlangıcında (U.Ö) KONT gruplarındaki 

TAFS sayılarının, İZP gruplarına göre fazla olması ile açıklanmış, bu nedenle yüzdesel 

değişim değerlendirilmiştir.  

AFS fazla olan ineklerde görülen yüksek embriyo eldesi, gelişmekte olan 

folikülleri teşvik edecek yüksek kan perfüzyonu ile ilişkilidir (Tessaro ve ark. 2011). 

Yüksek AFS’ye sahip sütçü ineklerin foliküllerinde, artmış endotelyal nitrik oksit 

sentaz (NOS) protein düzeyi ve foliküler vaskülarizasyon gözlenmiştir (Tessaro ve 

ark. 2011). Diğer taraftan, yüksek AFS'li Holştayn ineklerde, pre-ovulatör foliküle kan 

akışının azaldığı da görülmüştür (Bonato ve ark., 2022). Bu çalışmada perfüzyon 

göstergesi olan Doppler parametrelerinde gurup içi zamana bağlı bir değişimin 

olmaması, foliküler gelişimde perfüzyon düzeyinden ziyade, kan damar çaplarında 

kısa süreli artışın ve lokal etkili hormonlarda sağlanan yükselmenin etkili olduğu 

düşünülmüştür.  

AFS’nin foliküler gruplandırmada nisbi artışı, ağırlıklı ortalama ile ifade 

edilmiş olup literatürde intrauterin bir uygulamanın AFS üzerine etkisini gösteren 

herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
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Foliküler popülasyonda folikül ebadına göre çeşitli sınıflandırmalar yapılmıştır 

(Roth ve ark. 2000, Adams ve ark. 2008). Çalışmada folikül büyümesinin ilk aşaması 

olan “yavaş büyüme” aşamasını (Mihm ve Bleach 2003) temsilen 1 – 2,9 mm aralığı 

incelenmiştir. Foliküler dalga öncesi seçilim aşamasındaki bu çap aralığındaki 

foliküller (Ireland ve ark. 2000) gonadotropinlerden bağımsız olsalar da 

gonadotropinlere duyarlı olarak nitelendirilmiştir (Scaramuzzi ve ark. 2011). Foliküler 

dalgayı başlatan FSH salınımına bu gruptaki foliküllerin dalga benzeri gelişimle 

karşılık verdiği ve deviasyon noktasına kadar neredeyse sabit sayıyla bir grup olarak 

devam ettiği bildirilmiştir (Ireland ve ark. 2000). Foliküler dalganın ortaya çıkışından 

1-2 gün önce bu aralıktaki foliküllerde, gelecekteki dominant folikülün tespiti yapılmış 

ve ikinci ve üçüncü büyük olacak folikül ile maksimum boyut farkı gözlenmiştir 

(Adams ve ark. 2008). Sunulan çalışmada zamana göre değişim eğiliminin yanısıra 

grup zaman etkileşimi ortaya çıkmıştır. Her iki İZP grubunun 1 – 2,9 mm folikül 

yüzdesi zamanla azalma gösterirken, KONT gruplarının 1 – 2,9 mm folikül yüzdesinde 

zamanla artış görülmüştür. Önceki çalışmaların aksine bir grup içinde büyüme 

gösteren foliküllerin bir kısmının gelişimine devam etmediği veya daha yavaş bir 

gelişim gösterdiği düşünülmüştür. Buna karşın uterus içi uygulanan İZP’nin foliküler 

gelişimin bu safhasına ve foliküler gelişim üzerine olumlu etki ettiği görülmüştür. Bu 

görüş İZP gruplarında, 1 – 2,9 mm aralığındaki foliküllerin zamanla yüzdesel oranı 

azalırken, bir üst folikül grubu olan 3 – 4,9 mm arasındaki foliküllerin yüzdesel 

oranındaki artışla desteklenmiştir.  

Foliküler popülasyonda folikül ebadına göre çeşitli sınıflandırmalar yapılmıştır 

(Roth ve ark. 2000, Adams ve ark. 2008). Çalışmada folikül büyümesinin ilk aşaması 

olan “yavaş büyüme” aşamasını (Mihm ve Bleach 2003) temsilen 1 – 2,9 mm aralığı 

incelenmiştir. Foliküler dalga öncesi seçilim aşamasındaki bu çap aralığındaki 

foliküller (Ireland ve ark. 2000) gonadotropinlerden bağımsız olsalar da 

gonadotropinlere duyarlı olarak nitelendirilmiştir (Scaramuzzi ve ark. 2011). Foliküler 

dalgayı başlatan FSH salınımına bu gruptaki foliküllerin dalga benzeri gelişimle 

karşılık verdiği ve deviasyon noktasına kadar neredeyse sabit sayıyla bir grup olarak 

devam ettiği bildirilmiştir (Ireland ve ark. 2000). Foliküler dalganın ortaya çıkışından 

1-2 gün önce bu aralıktaki foliküllerde, gelecekteki dominant folikülün tespiti yapılmış 

ve ikinci ve üçüncü büyük olacak folikül ile maksimum boyut farkı gözlenmiştir 
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(Adams ve ark. 2008). Sunulan çalışmada zamana göre değişim eğiliminin yanı sıra 

grup zaman etkileşimi ortaya çıkmıştır. Her iki İZP grubunun 1 – 2,9 mm folikül 

yüzdesi zamanla azalma gösterirken, KONT gruplarının 1 – 2,9 mm folikül yüzdesinde 

zamanla artış görülmüştür. Önceki çalışmaların aksine bir grup içinde büyüme 

gösteren foliküllerin bir kısmının gelişimine devam etmediği veya daha yavaş bir 

gelişim gösterdiği düşünülmüştür. Buna karşın uterus içi uygulanan izoproterenolün 

foliküler gelişimin bu safhası üzerine olumlu etki gösterdiği ve foliküler gelişim 

üzerine olumlu etki ettiği görülmüştür. Bu görüş İZP gruplarında, 1–2,9 mm 

aralığındaki foliküllerin zamanla yüzdesel oranı azalırken, bir üst folikül grubu olan 

3–4,9 mm arasındaki foliküllerin yüzdesel oranındaki artışla desteklenmiştir.  

İneklerde foliküler dalga, 3–4 mm çapına ulaşan ve USG ile saptanabilen 8–41 

adet küçük folikül gurubunun ani (2–3 gün içinde) büyümesi ile karakterizedir (Adams 

1999). Bu gelişimin FSH ile desteklendiği, FSH’nın foliküllerin 4 – 5 mm çapa 

ulaşıncaya kadar yüksek konsantrasyonda seyrettiği ve bu aşamadan sonra folikül çapı 

deviasyon noktasına (yaklaşık 8.5 mm) ulaşıncaya kadar FSH konsantrasyonunun 

kademeli olarak düştüğü bildirilmiştir (Adams ve Singh 2021). Mapletoft ve ark. 

(2018), süperstimülasyon uygulaması sonrası >3 mm çapındaki folikül sayısının 

belirgin şekilde artırılabildiğini göstermiştir. Sunulan çalışmada, Mapletoft ve ark. 

(2018) tan farklı olarak, süpersitimülasyon yapılmadan İZP uygulanan gruplarda 3 – 

4,9 mm çapındaki foliküllerin yüzdesi belirgin şekilde artırılabilmiştir. Bu durum 

uygulanan İZP’nin erken antral folikülleri besleyen damarlarda neden olduğu 

düşünülen vazodilatasyon ile ilişkilendirilmiştir (Tessaro ve ark. 2011). Nitekim 

UÇAP verilerinde İZP gruplarında belirgin bir numerik artış izlenmiştir. İZP-I 

grubunda hem 1 – 2,9 mm çapındaki foliküllerin yüzdesinin daha fazla düşmesi, hem 

de 3 – 4,9 mm çapındaki foliküllerin yüzdesinin belirgin şekilde artması ovulasyon 

sonrası ilk gün içinde yapılacak İZP uygulamalarının daha başarılı sonuç 

verebileceğini göstermiştir. KONT gruplarının her ikisinde de 3 – 4,9 mm’lik folikül 

yüzdesinde düşme gözlenmesi, foliküler havuzdan çıkan ve gelişmeye başlayan 

mevcut foliküllerin zaman içerisinde atreziye uğramasıyla açıklanabileceği 

düşünülmüştür (Mihm ve blach 2003, Scarramuzzi ve ark.2011, Mapletoft ve ark. 

2018). 
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Gruplar arasında orta ebatlı antral foliküllerin (5 – 6,9 mm’lik) yüzdesel 

oranları benzer bulunmuştur. Bu durum tüm gruplarda >5 mm üzerindeki 

foliküllerdeki gelişim sürecinin endojen salınan gonadotropinler etkisi altında 

gerçekleşmesiyle ilişkilendirilmiştir (Mihm ve Bleach 2003, Aerts ve Bols 2010, 

Kalkan ve Öcal 2015). Nitekim Rico ve ark. (2009) da süperovulasyon 

uygulamalarında 3 – 7 mm arasındaki foliküllerin gonadotropinlerle başarılı bir 

şekilde uyarılabildiğini öne sürmüştür. Diğer taraftan, İZP uygulaması sonrası 9. 

günde 5 – 6,9 mm’lik foliküllerin yüzdesel oranında istatistiksel olmayan bir artış 

gözlenmiştir. Bu durum 3 – 4,9 mm’lik foliküllerde olduğu gibi, orta büyüklükteki 

antral foliküllerin de İZP uygulamasından olumlu etkilendiğini düşündürmektedir.  

Monoovulatör bir tür olan ineklerde bir östrus siklusunda iki veya daha fazla 

ovülatör büyüklükte folikülün gözlenebileceği bildirilmiştir (Martins ve ark. 2018, 

Lopez-Gatius ve ark 2022). Ancak ovulasyona gidecek folikül (>10 mm) haricindeki 

diğer foliküllerin 7 - 9 mm çapı olduğu, ancak belirli (folikül ablasyonu, FSH ve 

PMSG uyarımı) uygulamaların yapılması durumunda, bu ebattaki foliküllerin de 

ovulasyona gidebileceği belirtilmiştir (Lopez-Gatius ve ark 2022). Subordinat folikül 

olarak nitelendirilen bu foliküllerin ablasyonu sonrası, endojen olarak salınan FSH 

etkisiyle gelişimlerine devam edip dominant folikül haline gelebileceği ve ovulasyona 

gidebileceği bildirilmiştir (Ginther 2016; Lopez-Gatius ve ark. 2022). Özellikle 8 mm 

olan deviasyon noktasına ulaşan foliküllerin ortadan kaldırılmasıyla subordinat 

foliküllerin gelişmeye devam edebildiği bildirilmiştir (Ginther 2016). Bu çalışmada 

KONT gruplarında uygulama günlerinin sonuna doğru büyük foliküllerin yüzdesel 

oranının istatistiksel olmayan düşüşüne karşın, İZP gruplarındaki foliküllerin yüzdesel 

oranlarını koruması, İZP gruplarına kıyasla KONT gruplarında atreziye giden folikül 

sayısının daha fazla olabileceğini düşündürmüştür. Ancak sunulan çalışmada foliküler 

atreziye ilişkin herhangi bir değerlendirme yapılmamıştır.  

Yukarıda da ifade edildiği gibi mono-ovulatör tür olarak kabul edilen 

ineklerde, bir östrus siklusunda genellikle tek ovulasyon görülmekle birlikte (Adams 

1999), çoklu ovulasyonlar da görülebilir (Martins ve ark. 2018, Lopez-Gatius ve ark 

2022). Sunulan tez çalışmasında preovülatör foliküllerin (≥9) yüzdesel olarak 

değerlendirilmesinde, Grup X Zaman interaksiyonu ortaya çıkmamıştır. Bu durum, >5 

mm foliküllerin gelişim safhasında lokal faktörlerden ziyade gonadotropinlerin 
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devreye girmesiyle ilişkilendirilmiştir (Mihm ve Bleach 2003, Aerts ve Bols 2010, 

Kalkan ve Öcal 2015). Diğer taraftan UÖ - G9 zaman aralığında, İZP grupları KONT 

gruplarına kıyasla daha fazla istatistiksel olmayan yüzdesel bir artış sergilemiştir. Bu 

durum bölgenin perfüzyonundaki ani artışı ile ilişkilendirilmiştir. 

Ağırlıklı ortalama, bir veri kümesindeki her değerin kendi özgül ağırlığı ile 

çarpılması ve ardından bunların toplamının toplam ağırlığa bölünmesiyle hesaplanan 

bir ortalama türüdür. Bu hesaplama, bazı değerlerin diğerlerinden daha önemli olduğu 

durumlarda kullanılmaktadır (Anonim 2023b). Her bir değerin kendi özgül ağırlığı, 

yapılan hesaplamayı az ya da çok etkileyebilir. (Σ Ni Wi) / Wi formülü ile ağırlıklı 

ortalama hesaplanır (Siegel 2016). Çalışmamızda farklı çaplarda folikül grupları ve 

sayılarının mevcut olması, ağırlıklı ortalama kullanılmayı zorunlu kılmıştır. Bu 

bağlamda TFSAO’nun Grup X Zaman interaksiyonunda zaman ilerledikçe İZP 

gruplarında artması, bölgesel perfüzyondaki artışın TFS’ye etki edebileceğini 

düşündürmüştür. KONT gruplarında ise TFSAO değerinde azalma meydana gelmesi, 

foliküler gelişimin fizyolojik sürecine bağlı olarak, foliküllerin atreziye uğraması ve 

gözden kaybolması ile ilişkilendirilebilir. Sonuç olarak TFSAO, istatistiki olmayan 

numerik artışları genel olarak ifade etmiştir.  

4.3. Hormonal ve Metabolik Profil  

Foliküler dalgalar, 8-10 günde bir şekillenen geçici FSH salınımı ile ortaya 

çıkmaktadır. Foliküler dalgalar döl verimi üzerine doğrudan etki ettiği için ekonomik 

öneme sahiptir (Kalkan ve Öcal 2015). Her bir folikül dalgası başlamadan önce plazma 

FSH konsantrasyonunun yükseldiği, foliküler dalganın başlamasıyla FSH 

konsantrasyonunun düştüğü bildirilmiştir (Sakaguchi ve ark. 2019). Foliküler dalganın 

oluşumuyla birlikte FSH seviyesi düşmeye başlar. Dominant folikülde ovulasyon ya 

da regresyon meydana gelene kadar düşük seviyede kalır (Kaneko ve ark. 1995). 

FSH’nın hem sekonder hem de tersiyer antral foliküllerin gelişmesinde rol oynadığı 

bildirilmiştir (Dierich ve ark. 1998). Araştırmacılar yüksek AFS’ye sahip olan ineklere 

göre düşük AFS’li ineklerde plazma FSH seviyesinin daha yüksek olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (Sakaguchi ve ark. 2019). Sunulan çalışmada hem İZP gruplarında 

toplam antral folikül sayısının hem de FSH konsantrasyonunun zamana bağlı olarak 

numerik bir şekilde arttığı görüldü. FSH seviyesindeki bu artış İZP gruplarında 3 – 4,9 
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mm’lik foliküllerin yüzdesel artışı ile ilişkilendirilmiştir. Nitekim düveler üzerinde 

yapılan bir çalışmada, 4 – 5 mm’lik foliküller ebatlardan 6 – 7 mm’lik ebatlara kadar 

FSH seviyesinin arttığı ve daha sonra dominant folikül seçilimi ile beraber FSH 

seviyesi düştüğü bildirilmiştir (Adams ve ark. 1992).  

TGF-β familyasının bir üyesi olan AMH, sadece gonadlarda, preantral ve 

antral foliküllerin granüloza hücrelerinden üretilir ve ovaryum foliküler rezervinin 

erken tükenmesini engelleyici bir modülatör işlevi görmektedir (Cardoso ve ark. 

2018). Araştırmacılar, AMH düzeyi ile TAFS arasında pozitif bir ilişkinin olduğunu 

bildirmişlerdir (Jimenez-Krassel ve ark. 2015). Aynı zamanda embriyo transfer 

çalışmalarında inek seçimi için güvenilir bir biyobelirteç olarak kabul edilmiştir 

(Cardoso ve ark. 2018, Morotti ve ark. 2018). AMH düzeyinin İZP gruplarında yüksek 

bulunması, hem 3 – 4,9 mm’lik foliküllerin yüzdesinin artışı ve hem de ağırlıklı 

ortalamanın zamanla artışı ile ilişkilendirilmiştir. Özellikle 5 mm çapa gelinceye kadar 

folikül içi üretimi artan AMH’ın (Rico ve ark. 2011), özellikle İZP gruplarında yüksek 

bulunması küçük antral folikül yüzdesindeki artış ile ilişkilendirilmiştir. Buna karşın, 

AMH konsantrasyonu bakımından Grup X Zaman interaksiyonunun görülmemesi orta 

ve büyük çaptaki antral foliküllerden sentezinin düşmesi ile ilişkilendirilmiştir 

(Monniaux ve ark. 2010). Bunun yanında İZP gruplarında tespit edilen yüksek E2 ve 

FSH konsantrasyonu da Grup X Zaman etkileşiminin olmamasındaki bir diğer olası 

neden olarak görülmüştür. Çünkü artan E2 ve FSH düzeyinin, AMH üzerine 

baskılayıcı etki yaptığı bildirilmiştir (Rico ve ark. 2011).  

Bir foliküler dalga başlangıcında artan ve birkaç gün içinde düşen kan FSH 

konsantrasyonu ve bunu takiben artan E2, IGF ve IGFBPs konsantrasyonu, foliküllerin 

seçilimini (Fortune ve ark. 2004; Ning ve ark. 2008), subordinat foliküllerin 

oluşumunu ve sonrasında dominantlık sürecini belirlemektedir (Mihm ve ark. 2002, 

Gordon 2003). Seksüel siklusun 2. gününden itibaren dominant folikül ile diğerleri 

arasındaki her 1 mm’lik çap farkı, 3 – 4 kat daha fazla plazma E2 konsantrasyonunu 

ifade etmektedir (Fortune ve ark. 2004). Artan plazma E2 seviyesi, gelişen foliküllerin 

gonadotropin duyarlılığını artırırken, FSH’nın geçici sekresyonunu baskılamakta, yeni 

bir foliküler dalganın başlamasını engellemektedir. AFS, dolaşımdaki E2 seviyesine 

etki eden bir etkendir. AFS’si yüksek bulunan ineklerdeki E2 seviyesi, düşük AFS’li 

ineklere göre daha yüksek bulunmuştur (Sakaguchi ve ark. 2019). Sunulan çalışmada 
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TAFS, gruplar arasında benzer olmasına rağmen, İZP gruplarının ortalama E2 seviyesi 

KONT gruplarına göre daha yüksek bulunmuştur. Bu durum, İZP gruplarında ortaya 

çıkan numerik artışların yanında, yine İZP gruplarında ağırlıklı ortalamanın 

istatistiksel artışı yükselen E2 seviyesiyle ilişkilendirilmiştir.  

Korpus luteum varlığı, ovaryumun aktif olduğunu gösteren belirteçlerden 

biridir. Korpus luteumdan salınan progesteron, embriyo gelişimi için olmazsa olmaz 

steroid hormondur (Pohler ve ark. 2012). Godkin ve ark. (1977) yaptıkları in vitro bir 

çalışmada, CL’de P4 üretiminin İZP etkisiyle siklik AMP sentezi üzerinden 

uyarıldığını göstermişlerdir. İzoproterenolün bu etkisi, İZP gruplarında ortalama 

olarak KONT gruplarından yüksek bulunmasını açıklamaktadır. Diğer taraftan, P4’ün 

CL yanında gelişmekte olan foliküllerden de sentezlendiği bilinir. E2/P4 oranı 

dominant foliküllerde E2 lehine artarken, subordinat foliküllerde P4 lehine değişim 

gösterir (Assey ve ark. 1994). Diöstrüs ve gebelik gibi CL’nin aktif olduğu dönemlerde 

AFS ve P4 seviyesi ilişkilendirilmiş ve yüksek AFS’li ineklerde düşük AFS’li ineklere 

göre P4 seviyesi daha yüksek bulunmuştur (Jimenez-Krassel ve ark. 2009, Martinez 

ve ark. 2016). Bu bağlamda sunulan tez çalışmasında, TAFS’ı ağırlıklı ortalama olarak 

zamana göre artan İZP gruplarında P4 seviyesinin KONT gruplarına göre yaklaşık 

olarak 1,5 kat daha fazla bulunması, İZP gruplarında artan foliküler gelişim ile 

ilişkilendirilmiştir. Ancak başka bir çalışmada daha büyük ovülatör folikül ve CL’nin 

varlığından dolayı, düşük TAFS’a sahip olan ineklerde yüksek TAFS’a sahip ineklere 

göre daha yüksek P4 seviyesi belirlenmiştir (Bonato ve ark. 2022).  

Dolaşımdaki IGF-1 konsantrasyonu ile fertilite arasında pozitif bir ilişki vardır 

(Molina-Coto ve ark. 2020). Kalkan ve Öcal (2015), kandaki IGF-1 düzeyi ile foliküler 

gelişim arasındaki ilişkiyi detaylandırmıştır. Postpartum ovaryan aktivitenin erken 

başlaması IGF-1’in yükselmesi ilişkilendirilmiştir. Bu yönüyle folikül gelişimini 

gösteren belirteçlerdendir (Thatcher ve ark. 1996; Roberts ve ark. 1997). Başlıca 

üretim yeri karaciğer olan IGF-1, ovaryum dokusundan ve özellikle gelişmekte olan 

foliküllerin granüloza hücrelerinden izole edilmiştir (Echternkamp ve ark. 1994; 

Mazerbourg ve ark. 2003). Folikül içi sıvıda bulunan IGF-1, in vitro çalışmalarda 

folikül hücrelerinin proliferasyonunu uyardığı ve hem foliküler hem de luteal 

hücrelerde gonadotropinlerin uyarımıyla steroidogenezisi artırdığı görülmüştür 

(Echternkamp ve ark. 1994). Gonadotropinler üzerine sinerjik etkisi de bilinen 
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özelliklerindendir (Armstrong ve ark. 2000). Bu yönüyle çalışmamızda steroid 

hormonların ve FSH’ın, İZP gruplarında KONT gruplarına göre yüksek çıkmasında 

IGF-1 düzeyinin yüksekliğinin etkili olduğu söylenebilir. Bu durumu destekler 

özellikte başka bir çalışmada, deviasyon noktasına ulaşan folikülün (8,5 mm) 

ablasyonu sonrasında subordinat folikülün folikül içi sıvısındaki IGF-1 ve E2 

düzeyinin artığı görülmüştür (Ginther 2016).  

Folikül gelişim sürecinin başlangıcında FSH etkisi altında artan östradiol ve 

IGF (özellikle IGF-1), foliküler havuzdan çıkan aday folikülleri IGFBP’ye karşı 

korumaktadır (Silva ve ark. 2009). IGFBP3 hem kan serumunda hem de foliküler 

sıvıda tespit edilmiş, IGF-1 ve 2’yi inhibe ederek foliküler gelişimde düzenleyici rol 

oynadığı gösterilmiştir (Fortune ve ark. 2004; Cunha-Filho ve ark. 2005). IGFB-3 ile 

insanlarda gebe kalma arasında negatif korelasyon olduğu, infertil kadınların folikül 

içi sıvılarında IGFBP-3 seviyesinin daha yüksek olduğu ve sütçü ineklerin periferal 

dolaşımında IGFBP-3 konsantrasyonunun yüksek olması, düşük bir fertilite varlığının 

göstergesi olduğu ileri sürülmüştür (Grimard ve ark. 2013). Bu yönüyle sunulan tez 

çalışmasında, İZP gruplarında IGFBP-3 seviyesinin yüksekliği artan folikül gelişimine 

karşı tıpkı AMH’ta olduğu gibi bir koruma mekanizması olarak yorumlanmıştır. Öte 

yandan, IGF’lerin %90’ının IGFBP-3’e bağlanarak hedef hücrelere taşınıyor olması 

(Wathes 2012), yüksek IGF-1 varlığına paralel olarak artmış olabileceğini de 

düşündürmüştür. Tam tersine KONT gruplarında düşük IGF-1 düzeyine karşılık, İZP 

gruplarında izlenen daha düşük IGFBP-3 düzeyi yine aynı hipotez ile 

ilişkilendirilmiştir.  

Sütçü ineklerde, NEB’i gösteren bir biyobelirteç olan BHBA’nın (Daudon ve 

ark. 2022) foliküler gelişim üzerine olumsuz etkileri bilinmektedir (Gong ve ark. 2022, 

Missio ve ark. 2022). Nitekim intrafoliküler BHBA enjeksiyonun folikül çapını 

küçülttüğü ve in vitro kültürde granüloza hücrelerinden E2 ve P4 üretimini azalttığı 

belirlenmiştir (Missio ve ark. 2022). Ayrıca IGF-1 seviyesini düşürerek foliküler 

gelişim üzerine negatif etki oluşturduğu bildirilmiştir (Matoba ve ark. 2012). 

BHBA’nın dolaşımdaki normal seviyesi <1 mmol/L (1000 nmol/ml) olarak kabul 

edilmektedir. BHBA konsantrasyonun 1.0 - 1.4 mmol/L (1000 – 1400 nmol/ml) 

seviyeleri arasında olması subklinik ketozis, ≥2.9 mmol/L seviyesinde saptanması 

klinik ketosiz (2900 nmol/ml) tanısı için kullanılmaktadır (Fiore ve ark. 2020). 
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Sunulan çalışmada BHBA değerlerini mmol/L’ye göre hesaplandığında bütün 

gruplardaki değerlerin normal seviyelerde olduğu anlaşılmıştır. Gruplar arası 

kıyaslamada ise İZP grupları KONT gruplarına göre ortalama olarak yüksek çıktığı 

ancak elde edilen düzeylerin foliküler gelişimi baskılayacak seviyede olmadığı 

belirlenmiştir. Bu durum, ketozis oluşumu için geç bir dönemde örnekleme 

yapılmasıyla ilişkilendirilmiştir. Nitekim subklinik ve klinik ketozis oluşumu için 

beklenen zaman aralığı laktasyonun ilk iki haftasıdır.  

Kolesterol, steroid hormonların yapı taşıdır (Doğan 2005). Sunulan çalışmada 

kolesterolün yanı sıra incelenen her iki steroid yapılı hormonda (E2 ve P4), KONT 

gruplarına kıyasla İZP gruplarında daha yüksek bulunmuştur. Bu durum kolesterol ve 

steroid hormonlar arasındaki pozitif ilişki ile açıklanmıştır. Ek olarak, yüksek AFS’li 

ineklerden elde edilen embriyolarda düşük AFS’li ineklerden elde edilen embriyolara 

göre daha az kolesterol seviyesi belirlenmiş olup bu durum kolesterolün, antral folikül 

gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (Rosa ve ark. 2021). Folikül çapı ile foliküler sıvıdaki 

kolesterol seviyesi arasındaki ilişkiyi açıklayan çalışmalarda birbiri ile çelişen 

sonuçlar bildirilmiştir. Tabatabaei ve ark. (2011) folikül çapı ile kolesterol seviyesi 

arasında negatif, Leroy ve ark. (2011) pozitif bir korelasyon bildirmiştir. Ek olarak, 

ineklerde serum kolesterol düzeyinin 50 mg/dl’nin üzerinde olması ile Ovum-Pick Up 

(OPU)’a uygun folikül sayısının yüksek olduğu gözlenmiştir (Pfeifer ve ark. 2009). 

Ayrıca insanlarda Polikistik Over Sendrom (PCOS)’u konu alan çalışmalarda, yüksek 

total kolesterol seviyesi ile yüksek AMH seviyesi arasında pozitif bir ilişki 

bulunmuştur (Skalba ve ark. 2011, Rios ve ark. 2020). Sunulan çalışmada TFSAO 

daha yüksek olan İZP grubunda, kolesterol miktarının daha yüksek olduğunun 

görülmesi literatürle uyumlu bulunmuştur. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

1. Sunulan tez çalışması ile klinik olarak ilk defa intrauterin yoldan denenen İZP’nin, 

bu yolla kullanılacak dozu belirlenmiş olup sağlanan vazodilatatör etki gelecekte 

planlanan çalışmalar için temel alınabilir hale getirilmiştir.  Ayrıca intrauterin 

uygulanan İZP’nin hem a. ovarica’da hem de a. uterina media’da etkisi klinik olarak 

gösterilmiş olup perfüzyona ilişkin Doppler parametrelerinde istatistiksel fark 

oluşturmadığı belirlenmiştir. 

 

2. Arter (a. ovarica ve a. uterina media) çaplarında sağlanan genişleme ve atım 

sayısındaki artış ile ovaryumdaki folikül gelişimine olumlu şekilde etki edilebileceği 

görülmüştür. Nitekim gonadotropinlerden bağımsız büyüyen aday foliküllerin (3 - 4.9 

mm) yüzdesinin İZP gruplarında anlamlı artışının, hormon ve büyüme faktörlerinden 

ileri geldiği düşünülmektedir.  

 

3. İZP’nin TAFS’larda ağırlıklı ortalamayı uygulama sonrasında zamanla artırması, bu 

anlamda olumlu etkisini göstermiş olup süperovulasyon uygulamalarında, ovulasyon 

belirlenen ineklerde İZP kullanımı sonrası (1. veya 2. gün) protokollere ilave edilen 

gonadotropin kullanımı ile (FSH, PMSG) maksimum verim alınabileceği 

düşünülmektedir.  

 

4. Metabolik profil analizinde, incelen tüm hormonlarda İZP gruplarının KONT 

gruplarına göre istatistiksel olarak üstünlüğü göze çarpmaktadır. Grup X Zaman 

interaksiyonu oluşmamasına rağmen, tabloda İZP gruplarında uygulama sonrasındaki 

günlerde numerik artışlar belirgindir. İZP grupları arasında İZP-I grubu özellikle 

TAFS’ın biyobelirteci olan AMH’da belirgin bir numerik artış gözlenmiştir. Bu sayede 

İZP uygulama için en uygun günün ovulasyon sonrası 1. gün olabileceği sonucuna 

varılmıştır. 

 

5. Elde edilen bulgular ışığında, ovulasyon sonrası intrauterin yoldan uygulanan 

izoproterenolün, folikül ve oosit eldesinin artırılmasının hedeflendiği çalışmalarda, 

hormon ihtiyacını azaltmak veya hormon duyarlılığını artırmak amacıyla “yardımcı 
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teknik” olarak kullanılabileceği ve ayrıca ovaryum aktivitesinde yetersizlik (Özellikle 

Tip 2 anöstrus durumları) görülen infertil ineklerde, hormonal tedaviye “yardımcı” bir 

tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği görülmüştür. 

 

6. Çalışmanın süresi ve bütçesi dikkate alınarak minimum hayvan sayısı üzerinde 

denenen İZP’nin, gelecekte daha fazla sayıda inek üzerinde çalışılmasıyla verilerin 

güvenilirliğinin ve tekrarlanabilirliğinin sağlanabileceği, bu şekilde veteriner 

jinekolojide yeni bir yöntem olarak uygulamaya alınabileceği öngörülmüştür. Bununla 

birlikte İZP uygulaması sonrası in vivo ve in vitro şartlarda elde edilen embriyo sayıları 

ve embriyo gelişimini konu alan araştırmalar planlanmalıdır. 
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