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ONSOZ

Siit inegi yetistiriciligi diinyada oldugu gibi iilkemiz ekonomisi agisindan da
Onem tagimaktadir. Siit ineginin ekonomik katma degeri, laktasyon siiresince inekten
alinan siit ve her yil alinmas1 hedeflenen buzag: eldesidir. Bu iki temel fertilite ve
verim parametresine ulagsabilmenin yegane yolu ise inegin dogum sonrast saglikli bir
puerperal donem geg¢irmesidir. Ekonomik ve fizyolojik simirlar c¢ergevesinde
gergeklesmesi beklenen en 6nemli fertilite parametresi ise dogum-tekrar gebe kalma
araligidir. Inegin fertilitesinin bu parametreye en kisa ve saglikli kosullar altinda
ulagabilmesini saglamak veteriner hekimligin onemli gorevleri arasindadir. Dogum
an1 ve laktasyon ile baglayan, postpartum donemi etkileyen bir dizi karmasik ve
birbiri ile yakin iligkili ¢ok sayida faktor vardir. Postpartum siirecte saglikli
Ostruslarin ve diizenli ovaryum aktivitesinin baslamasini saglayan faktorler dizisinin
basinda, inegin genel metabolik durumu, uterus saghigi ve diizenli ovulasyonlarin
gerceklesmesi gelmektedir. Postpartum siirece ve fertilite parametrelerine etki eden
ve gliniimiizde etiyolojisi heniiz tam olarak acgiklanamamis ovaryumlarin follikiiler
kistleri anovulator yapilardir ve bu olusumlar ovaryumda kalict halde varliklarini
stirdiirerek dogum-yeniden gebe kalma araligin1 uzatirlar. Kistik yapilarin ortaya
cikis siirecinde postpartum donemde anilan karmasik iligkilerin basinda gelen
ovaryum i¢i ve dis1 diizenleyici mekanizmalar1t ve bunlara etki eden faktdrlerin
onemini Oziimsemek, siklik diizen icerisinde hipotalamus-hipofiz ve gonadal
eksendeki etkilesimleri ve ovaryum ig¢i faktorleri agiklamak, kistik yapilarin

etiyopatogenezlerinin ortaya konmasi adina 6nemli bir adim olacaktir.
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1. GIRIS

1.1. ineklerde Dogum Sonras1 Reprodiiktif Dinamikler

Puerperal donem, dogum sonrasi genital sistemin anatomik (yavru zarlarinin
atilmasi, uterus ve serviksin anatomik involiisyonu), histolojik (endometriyal
rejenerasyon) ve fonksiyonel yonden (bakteriyel bulasmanin yok edilmesi, ovaryum
siklik aktivitesi ve follikiiler dinamik) gebelik Oncesi durumuna dénmesi igin
gereken siirectir (Hafez, 1987; Kindahl ve ark., 1999). Puerperal periyod, erken, orta
ve gec olmak iizere li¢ evreye ayrilir. Dogum ani ile baslayan ve ovaryumlarin
gonadotropinlere cevap vermesine kadar gegcen evre erken (ortalama dogum-
postpartum ilk 14 giinliik siire¢), postpartum siiregte ilk ovulasyon ve luteal yapinin
olusmasi; dolayisiyla ovaryumlarin gonadotropinlere verdigi yanitin daha da arttif
donem orta, postpartum ilk ovulasyon ile endometriyal rejenerasyonun tamamlandig:
zamana kadar gegen siire ise ge¢ puerperal donem olarak siniflandirilir (Arthur ve
ark., 1982; Hoedemarker, 1998). Postpartum siirecin her evresi inek fertilitesi i¢in
onemli olmakla birlikte 6zellikle endokrinolojik sorunlarin yasanabilece§i orta
puerperal donem, ovaryum fonksiyonlarmin siklik siirecteki gibi devam edebilmesi

acisindan dnemlidir.

1.2. Postpartum Siirecte Uterusun Involiisyonu, Saghg ve Immunitesi

Tanim olarak uterusun involiisyonu, gebelik siiresince buzagi biiyiikligii ve
plasental yapinin varligi ile hacmen ve fonksiyonel olarak degisen kornu, korpus ve
serviks uterinin gebelik 6ncesi konumuna dénme siirecidir. Involiisyon, anatomik ve
histolojik olarak iki asamada gerceklesirken, bu siireci etkileyen ve postpartum

donemde birbirleri ile bir biitlin olarak ¢alisan mekanizmalara dikkat ¢cekmek gerekir.



Anatomik involiisyonun biiyiik bir kismmin tamamlanmasi postpartum ilk
birka¢ giinde gilicli myometriyal kasilmalar ile hizli bir sekilde gergeklesirken,
uterusun tamamen apertura pelvis kranialis kaidesine yerlesme siiresi postpartum 20-
25. giinlere kadar ulasabilmektedir. Ilk birka¢ giinliik siirecte uterusta bulunan
fotomaternal sivilar, plasenta ve diger sivilar (kan, mukus gibi) uterus kasilmalari ile
mekanik olarak disar1 atilir. Anatomik involusyonun gergeklesmesinde en Onemli
faktorler, oksitosin (postpartum ilk 10-12 saatlik yiiksek kontraktil etki) ve
prostaglandin F, alfa (PGF,a) salinimlaridir. Siit ineklerinde uterusun involusyonun
tamamlanmasi1 postpartum 26-52. giinler arasinda sekillenirken, et¢i irklarda 37-56.
giinlerde meydana gelmektedir. Yirmi ve yirmibesinci giinlerden sonra meydana

gelen degisiklikler morfolojik olarak ¢ok fark edilememektedir (Noakes, 2001).

Uterusun boyutlar1 postpartum 4-9. giinler arasinda yavas yavas azalir. Bu
donemde gebelik gecirmis kornunun ¢api, normal postpartum siire¢ geciren ineklerde
12-14 cm arasinda degismektedir. Saglikli hayvanlarda uterus kornularinin g¢api
postpartum 25-30. giinlerde 3-4 cm’ye gerilerken servikal ¢ap postpartum 40. giinde
5 cm’nin altindadir. Ancak serviks ve uterus invollisyonunun tamamlanmasi
histolojik involusyonun da tamamlanmasiyla birlikte yaklasik postpartum 40-50.

giinleri bulur (Leslie, 1983).

LeBlanc (2008), uterus ve serviksin anatomik involusyonunun bir¢ok faktore
bagli olarak  degisim gosterdigini belirtmektedir. Uterusun histolojik olarak
involusyonu ise daha uzun zaman almakta, 42-50. giin civarin1 bulmaktadir. Bununla
birlikte uterus involiisyonu yas, 1rk, beslenme ve diger bazi faktorlerden etkilenebilir
ve bu nedenle involiisyondaki gecikme uterus enfeksiyonlari igin spesifik bir

gosterge degildir (Fonseca ve ark., 1983).

Serviksin involiisyonu, uterustan daha yavas ger¢eklesir (Leslie, 1983; Noakes,

2001; Le Blanc, 2008). ineklerde normal postpartum siirecte serviks dogumdan bir



hafta sonra daralir. Dogumdan sonraki ilk {i¢ giin i¢inde serviks bir elin sigabilecegi
diizeyde acikken, postpartum yaklasik 4-6. giinde bu aciklik iki parmagin
girebilecegi diizeye geriler (Leslie, 1983; Noakes, 2001; Sheldon ve Dobson, 2004).
Gier ve Marion (1968), serviksin ortalama eksternal capini postpartum 2. giinde 15

cm, 10. giinde 9-11 cm, 30. giinde 7-8 cm, 60. giinde 5-6 cm olarak belirlemistir.

Inek serviksi mukozal kivrimlardan olusan gecilmesi zor bir bariyerdir.
Serviko-vaginal mukus ta mikroorganizmalara kars1 fiziksel bir bariyer gorevi goriir.
Sirkiiler ve longitudinal uterus kas katmanlar1 bu fiziksel bariyere eslik etmektedir
(Bondurant, 1999). Dogum sirasindaki serviks dilatasyonu bakterilerin uterusa
girmesine izin vermektedir. Postpartum 21 gilin boyunca serviks klinik olarak dilate
halde kalmasa da uterusa mikroorganizma invazyonlarima %90 oraninda gegis

saglamaktadir (Sheldon ve ark., 2006).

Postpartum 7 hafta boyunca uterus bakteriyel florasi bulasmaya ve etkene
gore dalgalanmalar gosterir. Bu siirenin sonunda bakteriyel yiikiin ancak %9
oraninda ortadan kaldirilmasinin yapilabildigi bildirilmektedir (Sheldon ve ark.,
2002). Devam eden bakteriyel kontaminasyon patolojik degisimlere ve yangisal
yanitin devam etmesine neden olarak uterus involusyonunun gecikmesine ve fertilite
parametrelerinde ciddi aksamalara neden olmaktadir. Bakterilerin tipi ve
kolonizasyonu enfeksiyonun siddetini etkiler. Ornegin; Actinomyces pyogenes,
Fusobacterium necrophorum ve Prevotella tiirleri birbirleriyle sinerjik etki
gostererek daha siddetli ve inat¢1 enfeksiyonlara neden olurlar (Sheldon ve ark.,

2006).

Fusobacterium necrophorum uterus dokusuna invaze olur ve 16kosidal toksin
tireterek fagositozu engeller. Actinomyces pyogenes; bu lokosidal toksinle korunmak

suretiyle bliylime faktorlerini ve katalaz tiretimini arttirarak Fusobacterium



necrophorum’un gelisimi daha da hizlandirir (Williams ve ark., 2005). Vaginal
akintinin sekli, yapist ve kokusu; karigik irinli olmakla beraber bakterinin tiiriine ve
bakteri yiikiine gore degisiklik gosterir. Williams ve arkadaslar1 bir ¢alismada
(2005); Actinomyces pyogenes, Fusobacterium necrophorum ve Proteus tiirlerinin
purulent veya mukoprulent vaginal akintilardan sorumlu oldugu, Escherichia coli ve
Mannheimia haemolytica etkenlerinin ise klinik olarak kotii kokulu akintilardan izole

edildigini bildirmislerdir (Williams ve ark., 2001).

Dogum sonras1 uterustaki doku hasar1 ve yangi sonrasinda hepatositlerden
cok hizli bir sekilde akut faz proteinleri salinir. Kanda hizla artan oranlardaki bu
proteinler postpartum 14. giin civar1 bazal seviyelerine doner. Akut faz proteinleri
yangisal reaksiyonlar sonucunda sekillenen doku yikiminin rejenerasyonunu
hizlandirirlar (Sheldon ve ark., 2001). Postpartum 30 giin i¢inde uterus ve serviks
uteri tam olarak involusyonunu tamamlar. Yeni doku modeli ve doku yenilenmesi
artan hidroksipirolin ve PGF, alfa (PGF,,) metabolitleri sayesinde gerceklesir
(Moraitis ve ark., 2004).

Plazminojen aktivatorleri, (plazminojeni plazmine ceviren) yangisal islem
siiresince onemli rol oynarlar. Plazminojenler kan plazmasinda yiiksek miktarda
bulunurlar ve yangisal yanitin siddetine gore inek uterusunda hizla artarlar (Moraitis
ve ark., 2004). Postpartum 2. haftada, serum alfa-1 acid glikoprotein (orosomucoid)
miktar1 ineklerde azdir. Orosomucoidin Gram negatif etkenlere ve diger toksik

etkenlere kars1 uterusu koruyucu etkisi vardir (Cairoli ve ark., 2006).

Uterus immunitesi hormonal degisimler ile paralel seyreder. Uterus
enfeksiyonlarmin  sekillenmesinde ve bunlarin  uzaklastirllmasinda  steroid
hormonlarin etkisi tartisilmazdir. Ancak bu etki siklusun degisik donemlerinde farkli

etkinliklerle kendini gosterir (Lewis ve Wulster-Radcliffe, 2006).



Inek uterusu ostrusa evresinde didstrus donemine gore bakteriyel
enfeksiyonlara karsi daha duyarlidir (Sheldon ve Dobson, 2004). Ostradiol’iin
intrauterin kullanimi sonrasi uterusun anaerobik bakterilerce kontaminasyonunda
belirgin bir artis oldugu bildirilmistir (Sheldon ve ark., 2002). Periparturient periyotta
yiiksek 0Ostradiol 17 (E,) derisiminde nétrofil fonksiyonlari deprese olmaktadir
(Lamote ve ark., 2006). Chacin ve ark. ise (1990), uterus polimorf niikleer
l6kositlerinin  yiiksek  Ostrojen  konsantrasyonundan etkilenmedigini  ileri
siirmiislerdir. In-vitro calismalar ostradiol 17p’nin kemotaksisi, fagositozisi ve
l16kosit yasamini olumlu ydnde etkiledigini gostermistir. Postpartum periyotta
polimorf niikleer 16kosit fonksiyonlariin olumsuz yonde etkilenmesi Ostradiol 173
ve progesteron dalgalanmalarina baglanmaktadir. Doguma yakin zamandaki ve
dogum sirasindaki bu dalgalanmalar 0strojen reseptor ekspresyonunu etkilemektedir

(Lamote ve ark., 2000).

Progesteronun ineklerde uterus enfeksiyonlarina predispozisyonu arttirdigi
bilinmektedir (Lewis, 2003). Inek uterusu luteal yapinin ve yiiksek progesteron
hormonu varliginda Escherichia coli ve Actinomyces pyogenes enfeksiyonlarina
daha duyarlidir (Del Vecchio ve ark., 1994). Ostrojenin hakim oldugu follikiiler
evrede ise uterus enfeksiyonlara daha direnglidir (Battaglia ve ark., 2000; Seals ve
ark., 2003). Luteal donemdeki progesteron, uterus immun fonksiyonlarini negatif
yonde etkiler. Bu etki prostaglandin ve I6kotrienler gibi 6kosanoidlerin sentezinin
down-regiilasyonunu hizlandirarak gergeklesir (Lewis, 2003; Herath ve ark., 2007).
Luteal yapinin gelismesi ve progesteron derisiminin artmaya baslamasiyla uterus
PGF,a derisimi bazal seviyelerin altina diiser ve enfeksiyonlara yatkinlik artar
(Seals ve ark., 2003). Progesteronun periferal kan I0kosit proliferasyonunu
baskiladig1 da bilinmektedir (Lewis, 2003). Ek olarak progesteron proinflamatuar
molekiillerin aktivitesini azaltir ancak prostaglandin sentez aktivitesini arttirir;
ozellikle de prostaglandin E, artis1 sonucunda da uterus enfeksiyonu riski artar. Ters
etki olarak da anilan Okosanoidler progesteronun etkilerini Onleyerek immun

fonksiyonun yiikseltgenmesine neden olurlar (Seals ve ark., 2003).



PGF,0’nin nétrofil kemotaksisini arttirdigr belirtilmistir. Artan kemotaksis
sonras1 noétrofillerin rastgele gogli artar ve antikor bagimli olmayan hiicre iligkili
sitotoksisite artar (Lewis, 2003). Postpartum saglikli ineklere oranla endometritisli
ineklerde diisiik PGF,a konsantrasyonu belirlenmistir (Herath ve ark., 2007). Bu
mekanizmalar hala tam olarak agiklanamasa da, endometritisli ineklerde PGF,a

tedavisi glincelligini korumaktadir.

Prepartum periyot sirasinda kortizol seviyelerindeki yiikselme periferal
l6kositoza neden olur. Sonrasinda ise postpartum 1. haftada periferal 16kopeni
sekillenir. Bunun sebebi postpartum donemde nétrofillerin uterusa dogru gogiidiir.
Diger hiicresel komponentlerden olan lenfositler, eozinofiller, mast hiicreleri ve

makrofajlar da uteruta mobilize olarak aktif halde bulunurlar (Lewis, 2003).

Postpartum  donemde  uterus  enfeksiyonlarinin  temizlenmesinde
immunglobulinlerin uterusa dogru aktif ve pasif diffuzyonu 6nemli bir rol oynar.
Endometriyal hiicrelerde bulunan ve enfeksiyonun eliminasyonunda énemli bir paya
sahip Toll Like Reseptorler sinyaller gondermek suretiyle Tiimor Nekrozis Faktor
Alfa (TNFa) ve nitrik oksit (NO) iiretimini arttirarak enfeksiyona karsi immun

yanitin diizenlenmesinde gorev alirlar (Herath ve ark., 2007).

Peripartiruent donemdeki sitokinlerden interlokinler (IL), ozellikle de IL-1,
IL-6 ve TNFa yiiksek seviyelerde iiretilir. Ozellikle TNFa; PGF,o iiretimini
arttirarak uterus kasilmalarinm yoklugunda myometriyumu uyarir. Ornegin PGF»,
tiretimi dnemli dl¢lide artarsa uterusun immun savunmasi da ayni paralellikle artar ve
progesteronun immun baskilama O6zelligi ortadan kalkar (Herath ve ark., 2007).
Ostrojenin artisinda ise progesteron seviyesi diiser, PGF,, miktar1 artar. Bu siirecte
endometriyal 16kotrienler de yiikselir. PGF,a , proinflamatuar bir molekiildiir ve
sitokinlerin iiretimini arttirarak lenfosit fonksiyonunu ve fagositozu hizlandirir

(Lamote ve ark., 2006). Sonug olarak, olduk¢a karmasik ve birbiriyle iliskili olan



immunolojik olaylar zincirinde inek uterusu, postpartum donemdeki fiziksel

bariyerlerin aksamasindan dolay1 enfeksiyon riski altinda kalir.

Normal dogumu takiben saglikli bir puerperal donemde 10-15 giin i¢inde inek
uterusunda bakterilerin biiyiik bir kismi elimine edilmeye ¢aligilir. Dogum sirasinda
uterus notrofilleri, yayillmaya calisan bakterilere karsi ilk savunmayi yaparlar.
Normal dogumu takiben ineklerde periferal kan nétrofillerinin fagositik kapasitesi
artarken, etken Oldiirme ve oksidatif alevlenme kapasiteleri dogum sirasinda
azalmaktadir. Bu aktiviteler postpartum 1 hafta i¢inde tekrar artarak olasi spontan

uterus enfeksiyonlar1 6nlenmis olur (Lewis, 2003).

Postpartum siiregte vaginal akintinin koku ve karakteri skorlanarak olasi
endometritislerin klinik skoru yapilabilmektedir (Williams ve ark., 2005). Vaginal

mukus; koku, miktar ve irin miktarina gore degerlendirilmektedir.

Mukus karakter skorlamasi su sekilde yapilmaktadir. Skor 0; temiz ve seffaf
mukus, skor 1; temiz mukus ancak beyaz irin odaklarinin bulunmasi, 2; < 50 ml
eksudat < %350 beyaz irin icermekte, 3; > 50 ml eksudat > %50 beyaz ya da kanh
irin icermekte. Koku yoniinden ise 0; kokusuz, 3 ise kotii kokulu olarak
siiflandirilmaktadir. Akintinin skorlanmasi yontemi uterus patojenlerinin varligini
ve semikantitatif olarak ylikiinli belirtmekte ancak firsat¢1 ya da potansiyel patojen
olarak bilgi vermemektedir. Vaginal mukusta kotii kokunun varligi uterus patojen
yogunlugunun fazla oldugunu gostermektedir (Sheldon ve Dobson, 2004).
Endometritis klinik skoru prognoz hakkinda da fikir vermektedir. iki haftalik periyot
icindeki endometritis tedavisinde basar1 oran1 eger vaginal mukus kotli kokulu ve
prulent karakterde ise %44, akint1 i¢inde irin odaklar1 varsa %78’dir (Sheldon ve

Dobson, 2004; Williams ve ark., 2005).



1.3. Siit Ineklerinde Postpartum Siirecte Follikiiler Dinamik ve Ostrus

Aktivitesi

Ineklerin ovaryumu dogum sonrasinda kisa bir dinlenme periyodundan sonra tekrar
siklik faaliyete baslar. Gebelik siiresince korpus luteum ve plasenta tarafindan
salgilanan progesteron, olumsuz basa tepki ile adenohipofizden gonadotropik
hormonlarin salimimin1 engeller. Gebelik siiresince ovaryumlardan birinde iyi
gelismis korpus luteum olmasina ragmen, ayni anda her iki ovaryum iizerinde de
giicliikle farkedilebilen kii¢lik follikiiller bulunur. Buna gore gebelik sirasinda inek
ovaryumu follikiiler gelisme agisindan tamamen durgun degildir (Sakaguchi, 2011;
Forde ve ark., 2011). Prepartum 6. haftada fotoplasental yapinin biyosentezi ile
plazma Gstrojen seviyesi artmaya baglar. Peripaturient sliregte Ostrojenler (6zellikle
Ostron) pik seviyeye ulasir (Goff ve Horst, 1997). Progesteron seviyesi dogumdan
onceki 48 saat i¢inde hizla azalir ve erken postpartum dénem boyunca 0,5 ng/ml’den
diisiik seviyede kalir (Garcia, 1982). Plazma Ostrojen seviyesi gebeligin sonunda ve
dogum sirasinda normal Ostrus siklusunda olandan daha fazladir. Dogumdan sonra
plazma Ostrojen seviyesi, normal Ostrus siklusuna gore daha disiiktir (Goff ve

Horst, 1997).

Dogumla birlikte plasental ve luteal progesteron kaynaginin ortadan kalkmasi
ve dogum sonrasi 0strojenin bazal seviyeye diismesi sonucu ovaryum gonadotropik
etkiye agik hale gelir. Fakat erken postpartum donemde, adenohipofiz gonadotropin
saliverici hormona (GnRH) duyarsiz oldugundan dogumdan hemen sonra ovaryumda
biiyiik ¢apa ulasan follikiiller gelisme gozlenmez. Gebelik korpus luteumu hizla
gerileyerek postpartum 14. giine kadar ovaryum {izerinde kiigiik bir ¢ikint1 seklinde
palpe edilebilmektedir. Gebelik korpus luteumu ovaryum fonksiyonunu ve uterus
involiisyonunu etkilemez. Ovaryum iizerinde yaklasik 14. giine kadar palpe
edilebilen gebelik korpus luteumundan progesteron iiretimi olmaz (Garcia, 1982;

Leslie, 1983).



Postpartum ilk Ostrustan once progesteronda hafif bir yiikselme vardir. Bu
yiikselmenin daha o©nce gelisen follikiillerin luteinizasyonundan ileri geldigi
diisiiniilmektedir. Ilk postpartum luteal evrede plazma progesteron seviyesi daha
sonrakilere gore diisiiktiir ve bu luteal evrenin siiresi farkliliklar gosterir. Genellikle
ilk ovulasyondan sonra sekillenen korpus luteum kisa dmiirliidiir ve hacmi izleyen
siklustakilerden kiictiktiir. Bu nedenle ineklerde ilk luteal evre genellikle kisa siirer
ve Ostruslar arasi siire 15-16 giin kadardir (Garcia, 1982). Bu donemde yetersiz
liiteinlestirici hormon (LH) salinnmina bagli olarak, luteal dokunun yeterince
gelisememesi ve uterusta bulunan bakterilerin uyardigi PGF,a salgisinin sebep
oldugu erken luteolizisin, siklusun kisa stirmesine yol actig1 diisliniilmektedir (Roche

ve ark., 1999).

Postpartum siiregteki endokrinolojik ol¢iimlerde, GnRH’nin normal siklus
diizeyinin tizerinde, follikiil stimiile edici hormonun (FSH) postpartum 4-5. giinden
itibaren dalgali salgilanmalar géstermesine ragmen, LH’ nin bazal seviyede seyrettigi

bildirilmektedir (Adams ve ark., 2008).

Postpartum 5-6. giinden itibaren, ovaryumlarda 2-8 mm c¢apinda follikiiler
gelisimler FSH’nin salinim artisina bagh olarak goriilmekle birlikte, bu follikiiler
dalgada dominant follikiiliin farklilasmamasi, LH nin salinim sikliginin ve miktarinin
diisiik olmasina baglanmaktadir. Luteinlestirici hormon, postpartum 10. giine kadar
aralikli salinmim gostererek artar. Periyodik LH salmimi ovaryumdaki siklik
degisikliklerin baslamas1 i¢in gerekli goriilmektedir. Luteinlestirici hormon
postpartum 30-40. giine kadar ovulasyonu uyarmak i¢in gerekli olan diizeye ulasir
(Williams, 1990). Ciinkii, LH hormonu ovaryumda androjenin &strojene
dontlistimiini diger bir deyisle de, intrafollikiiler 6strojen miktarini arttirmaktadir

(Mihm ve Evans, 2008).
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Plazma 0Ostradiol-17f derisimi postpartum 1, 2 ve 3-6. giinlerde azalmakta, 7-
10. giinlerde ise artmaktadir. Erken postpartum donemde gelisen follikiillerden
dolay1 Ostrojenin plazma derigimi artar. Bu artig, bliyiik olasilikla preovulator LH
pikini uyarmaktadir. Ineklerde preovulatér LH pikinin uyarilmasinda, dstradiol-17p
ve GnRH’ nin etkisi vardir. Ozellikle 8stradiol-17 B 6nemli rol oynar. Bu teoriden
dolay1, ineklerde LH saliniminda ovaryumun &nemli etkisi oldugu diigiiniilmektedir.
Ayrica giderek artan Ostrojen derisimi, LH nin hipofizden salgilatilmasinin yani sira
tretimini durdurucu etki de yapabilir. Bu etki ileri gebe ve kistik ovaryumlu

(follikiiler kist) hayvanlarda goriilmektedir (Leslie, 1983; Wiltbank ve ark., 2002).

Ineklerde dogum &ncesi ve sonrasinda hipofizin GnRH hormonuna yanitinin
belirlenmeye calisildig1 ¢alismalarda dogumdan 5 hafta 6nce ve 8-10 gilin sonrasina
kadar GnRH enjeksiyonlarina yanitsiz kaldig1 saptanmistir. Buna karsilik 6strojen ve
progesteron kombinasyonunun kullanilmasiyla postpartum 2. giinde deneysel olarak
LH yanit1 olusturulmustur. Elde edilen sonuglar, 6strojenin hipofize geriye tepkisini
desteklemektedir. Ayn1 sekilde, bu degisikliklerin goriilmesi i¢in ovaryumda olgun
bir follikiilin bulunmasi gereklidir. Erken postpartum dénemde ekzojen GnRH
uygulamalarinin ovulasyon ile sonuglanabilmesi i¢in ovaryum iizerinde 10 mm’nin
tizerinde follikiiliin bulunmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (Roche ve ark., 1999).
Postpartum dénemde endojen GnRH salgis1 dogal ritmindedir; fakat, hipofiz bezine
GnRH uyariminin sikligi, FSH ve LH salinimini diizenlemede ¢ok énemlidir. Diisiik
frekanslar FSH nin, yiiksek frekanslar ise LH’ nin artmasina neden olmaktadir (Stock

ve ark., 1996).

Adenohipofizin GnRH’a cevabindaki yetersizlikler, gonadotropinlerin diisiik
diizeyde salinmasi veya hi¢ salinmamasi sonucu, ovaryumlar inaktif bir halde
olabilir. Bu durum cogunlukla yiiksek siit verimli ineklerde ve yavrusunu emziren
ineklerde goriiliir. Ozellikle yiiksek siit verimli ineklerde, gonadotropinlerin yetersiz
salgilanmasina bagli olarak, dogum sonras1 donemde ovaryumlarda kistik yapilarin

sekillenmesi sik¢a rastlanan bir bozukluktur (Crowe, 2008).
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1.4. Postpartum Donemde Ovaryum Aktivitesi ve Follikiiler Gelisimi

Etkileyenen Faktorler

Postpartum ilk ovulasyon araligini belirleyen faktorler; metabolik hastaliklar, dogum
sonrast diislik negatif enerji dengesi, viicut kondisyonunun zayifligi (VKS),
laktasyon veya emzirme, ortamda erkegin varligi, yavrunun anneden ayrilmasi,
dogum mevsimi, stres, ciftlesme yasi, uterus patolojileri, giic dogum, puerperal

enfeksiyonlar ve kronik hastaliklardir (Mihm ve Evans, 2008).

Dogumdan ilk 6strusa kadar gegen siire, uterus ile ilgili primer bir sorun veya
sekonder sistemik bir hastaliga bagli olarak uzayabilmektedir. Giig dogum, metritis,
retensiyo sekundinarum ve mastitis gibi hayvanda kilo kaybina, kronik zayiflamaya
neden olan her tiirlii periparturient sorunlar dogum sonrasi ovaryumlarda follikiiler
aktivitenin sekillenmesini geciktirir veya uzun siireli andstruslara neden olur

(Fourichon ve ark., 2000; Seegers ve ark., 2003).

Gebeligin son déonemi ve dogum sonrasi kotii, yetersiz beslenme ve yogun
kilo kayb1 siklik aktivitenin baglamasini geciktirir. Dogum sonrasinda laktasyona
giren, yiiksek siit verimli ineklerde siit veriminin en yiiksek oldugu dénemde, yeterli
oranda enerji alinamadig1 durumlarda, siitle kaybedilen enerji karsilanilamaz, negatif
enerji dengesi olusur ve Ostrus sikluslarinin yeniden baglamasinda gecikme goriliir

(Loeftler ve ark., 1999).

Beslenmedeki yetersizlikler, 6zellikle enerji acigi, gonadotropik salinimin
aksamasina neden olarak siklusu geciktirir. Dogum 6ncesi ve dogum sonrasi viicut
kondisyon skorunun (VKS) diisiik olmas1 FSH salinimini ¢ok fazla etkilememekte,
asil etkilenme dominant follikiiliin olgunlasmasinda ve LH salinim sikligmin

azalmasinda olmaktadir. Yiiksek enerji dengesinin follikiiliin gelisimine olumlu



12

etkisi vardir. Postpartum donemde enerjisi yiiksek rasyonlar verilerek ilk ovulasyon
erkene almabilir (Kawashima ve ark., 2012). Postpartum ovaryum aktivitesinin
baslamasi i¢in LH saliniminin tekrar baslamasi gereklidir. Negatif enerji dengesi
diizeldiginde veya pozitif yone kaydiginda LH salinimi baglar. Bundan sonra enerji
dengesi pozitife kayar ve ovulasyon sekillenir (Wiltbank ve ark., 2002). Negatif
enerji dengesi; insiilin diizeyini, glukozu, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-I)
miktarini belki de intrafollikiiler IGF-I miktarini, dominant follikiiliin yarigapini ve

bu nedenle 6strojen tiretimini ve LH salinim frekansini azaltir (Roche ve ark., 2000).

Ineklerde, rasyonun follikiil gelisimi iizerine etkisinin diger faktorlere oranla
diisiik oldugu ve ovulasyondan sonra yiiksek enerjili rasyonlar verilerek follikiil
sayisinin artiritlamayacagi ifade edilmistir (Butler, 2000). Bununla birlikte; gebelik
doneminde dengesiz ve fazla beslenme sonucu asir1 kilo almig yagli ineklerde,
laktasyon baslangicinda viicudun gereksinimi olan enerjinin kaynagi olarak viicut
yaglarinin kullanilmasi; yagh karaciger sendromu, ketozis ve benzeri metabolik
sorunlar ortaya c¢ikarak fertilite parametrelerini olumsuz etkileyebilmektedir

(Grummer ve ark., 2010).

Postpartum donemde zayiflama siirecine girmis olan ineklerde, viicut
yaglarinin lipolizi esnasinda, progesteron biyosentezi de artarak hipotalamo-hipofiz

ekseni baskilanir ve ovaryum aktivitesinin baglamasini gecikebilir (Butler, 2000).
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1.5. Erken Postpartum Donemde LH Salinim Sikhigim Etkileyen Faktorler

VKS, enerji dengesi, dogum sayisi, mevsim ve hastaliklar siit ineklerinde ovaryum
faaliyetlerinin yeniden baglamasini etkileyen temel faktorler olarak gosterilmektedir
(Wathes ve ark., 2007). Enerji alim1, VKS ve siit verimi enerji dengesini etkileyen ii¢
temel faktordir. Bu ii¢ faktoriin LH salmim sikligini azalttigi belirtilmektedir

(Opsomer ve ark., 2000).

En 6nemli risk faktorii erken postpartum siirecte ve laktasyonun baglamasiyla
birlikte sekillenen akut VKS kaybidir. Birgok arastirmaci ineklerin dogum aninda
2.75-3.0 viicut kondisyon skoruna sahip olmalarini, ayrica dogum-ilk servis periyodu
arasinda en fazla 0.5 puan kayip olmasi gerektigini belirtmektedir (Mulligan ve ark.,
2006). Bir ve iizeri VKS kaybi1 olan ineklerde postpartum ilk ovulasyon araligi daha
da uzamaktadir. Bu nedenle o6zellikle dogum oncesinden baslayarak ilk servis
periyoduna kadar VKS’ nin degerlendirilmesi iyi bir reprodiiktif yetistiricilik i¢in

Onemlidir.

VKS; enerji dengesinin iyi bir gostergesidir. Negatif enerji dengesinde olan
inekler yiliksek oranda doku mobilizasyonuna ve beraberinde kanda yiiksek
esterlesmemis yag asitleri, Beta Hidroksi Butirik Asit (B-HBA) seviyesi, azalmis

insiilin, glikoz ve IGF-I derisimine sahiptirler (Grummer ve ark., 2004).

Artan doku mobilizasyonu nedeni ile hipokalsemi, asidozis, yagh karaciger,
ketozis ve abomazum deplasmani riski de artis gostermektedir (Maizon ve ark.,
2004). Metabolik bozukluklardan etkilenen ineklerde mastitise, andstruse daha
egilimli olmakta ve konsepsiyon oraninda azalma gozlenmektedir (Lopez-Gatius ve
ark., 2002; Maizon ve ark., 2004). Dogum oncesi ve laktasyonun ilk birkag¢ haftasi

boyunca serum IGF-I derisimi; takip eden siklus ve konsepsiyon orani ile dogrudan
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iligkilidir. Beslenme ve reprodiiktif durumu tahmin etmede IGF-I faydalanilabilecek

bir kriterdir (Taylor ve ark., 2006).

Hastaliklar da LH ve diger mekanizmalar araciligi ile follikiiler gelisime etki
etmektedir. Uterusun lokal enfeksiyonlari uterus involusyonunun gecikmesine,
endometriumda yangilya ve konsepsiyon oraninda azalmaya neden olmaktadir
(Sheldon ve Dobson, 2004). Ayrica follikiiler gelisimi etkilemekte, dominant
follikiilde Ostradiol sekresyonunda azalmaya, ilk ovulasyonda gecikmeye neden
olmaktadir (Le Blanc ve ark., 2002; Sheldon ve ark., 2002; Sheldon ve Dobson,
2004). Bu etkinin LH sekresyonunda azalma ile olustugu diistiniilmektedir. Ayrica
cesitli etkenlerin endotoksinleri dominant follikiilden 0&stradiol salgilanmasini

azaltmakta ve LH dalgasini1 ve ovulasyonu geciktirmektedir.

Mastitis ve diger yangisal hastaliklar da, akut stres etkenlerinden dolay1
GnRH salinimini, dolayisiyla LH ve 6stradiol salgilanmasini azaltir ve ovulasyonu

geciktirebilir (Crowe, 2008).

Postpartum ilk dominant follikiiliin ovulasyona yonlenebilme kabiliyeti
puerperal donem igin saglik indikatorlerinden biridir. VKS, verim, dogum mevsimi
ve hastaliklar ilk dominant follikiiliin ovule olup olmamasini etkileyen faktorler
olarak gosterilmektedir. Zayif kondisyonda (2.5>VKS) dogum yapan ineklerde
diisiik LH salinim sikliginin bir sonucu olarak diisiik intrafollikiiler 6stradiol seviyesi
nedeniyle genellikle uzun bir andstrus donemi goriilmektedir. Bu hayvanlarda dogum
sonrast dominant follikiin ¢ap1, insiilin, IGF-I derisimi azalmakta ve LH salinim

frekansi diismektedir (Beam ve Butler, 1997)
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1.6. Preovulator ve Dominant Follikiiliin Secimi

Bir follikiiliin erken antral donemden preovulator doneme gecisi, follikiil hacminin
3-10 kat artis1 ile karakterizedir. Follikiil hacmindeki bu artig, granulosa hiicrelerinin
proliferasyonu ve antrumun genislemesi ile kendini gosterir. Follikiiliin antrum
yapisinin ~ hacim  artisinda  follikiiler ~ sivida  ozmotik  olarak  aktif
glikozaminoglikanlarin 6nemli etkisi vardir. Bu glikozaminler arasinda molekiil
agirhigr yiiksek hyaluronan, versican ve inter a-trypsin inhibitorleri énemlidir. Bu
maddeler aym1 zamanda follikiilde yer alan kumulus-oosit kompleksinde, kumulus
hiicre genislemesinde de rol alirlar (Rodgers ve Irving-Rodgers, 2010; Hatzirodos ve

ark., 2012)

Preovulatér asamasina geg¢mis inek follikiillerinde, teka ve granulosa
hiicrelerindeki ¢ok sayida gen aktive olur. En iyi bilinen farklilasma geni Ostrojen
tiretimine katki veren CYP19 ve onun gen iirlinii aromataz enzimidir. Farklilasma
stireci i¢inde ayn1 zamanda granuloza hiicrelerinde LH reseptorleri de sekillenir. LH
reseptOrlerinin aktivasyonu ve Ostrojen sentezi, bir follikiiliin yagayabilmesi ve peri-
ovulator asamaya gecebilmesi i¢in temel mekanizmadir. Aksi halde follikiil, atrezi

asamasina yonlenir (Matti ve ark., 2010; Rodgers ve Irving-Rodgers, 2010).

Bir follikiiliin erken antral donemden preovulator follikiil agamasina gegisi
tetikleyen en 6nemli somatik hiicre faktorii olan gonadotropinlerdir. FSH, follikiiliin
erken antral donemden ge¢ antral doneme gegisinde, LH ise bir follikiiliin ge¢ antral
donemden preovulatdor asamaya gegisinde etkin rol oynar. FSH, granuloza
hiicrelerinde hem proliferasyonu hem de farklilasmayr uyarir. FSH’nin granuloza
hiicrelerindeki proliferatif etkisi, epidermal growth faktor (EGF) ile sinerji iginde
histonlarin mitotik fosforilizasyonu ve siklin bagimli kinazlarin (siklin D-2)

uyarilmasini saglayarak gerceklestirir. FSH’nin granuloza hiicrelerindeki eyleminin
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en Onemli gostergesi granuloza hiicrelerinden Ostrojen hormon sentezidir (Rodgers
ve Irving-Rodgers, 2010). CYP19 geni bulunmayan farelerde, granuloza hiicre
proliferasyonu ve antral follikiil gelisimi gézlenmesine ragmen antral follikiillerde
Osrogen sentezi gerceklesmez ve siklikla ovulasyona yonlenemeyen follikiiler

gelismeler s6z konusudur (Harlow ve ark., 2002).

Bir follikiiliin antrum asamasindan preovulator follikiil asamasina gegisinde,
oosit kaynakli Biiylime ve farklilasma faktori-9 (GDF-9), Bone morfogenetik
protein-15 (BMP-15), Transforme edici biiyiime faktorii-Betal (TGF-B1) ve aktivin-
A nin Onemli etkisi vardir. Bu oosit kaynakli faktorler, granuloza hiicrelerinin
farklilasmasi 6zellikle de kumulus ve mural granuloza hiicrelerinin farklilagsmasi ve
devamliliginda etkilidir. Bu faktorler kumulus hiicreleri iizerinde anti-apoptotik
etkiye sahiptirler (Silva ve ark., 1998; Gilchrist ve ark., 2004; Knight ve Glister,
2006; Gilchrist ve ark., 2008; Su ve ark., 2009). Ayrica follikiiliin somatik
hiicrelerinden salgilanan biiylime faktorleri (growth faktorler), 6rnegin IGF-I,
gonadotropinlerle sinerji i¢cinde granuloza hiicre proliferasyonunu ve steroidogenesisi

destekler (Mihm ve Austin, 2002).

Follikiiliin antrum yapisinin sekillenmesi siiresince, granuloza hiicreleri iki
ayr1 hiicre grubuna ayrilir. Bu hiicre gruplari; oositin en yakin konumunda yer alan
kumulus hiicreleri ve mural hiicrelerdir (granuloza ve teka hiicreleri). Bir follikiiliin
son gelisme donemi ise her siklusta ovulasyona yonlenen dominant follikiildiir (Son

ve ark., 2011).

Dominant follikiiliin se¢iminde, ineklerde Ostrus siklusunun luteal evresinde,
7-10 giin ara ile kiiclik antral follikiiller, 3-5 mm capa ulasir ki bu durum follikiiler
dalganin dogusu olarak tanimlanmaktadir (emergence). Bu follikiiller 3 giin i¢inde 6
mm capa ulasir. Bunlar arasindaki 2 veya 3 follikiil ise bu 3 giinliik siire¢ i¢inde 7-8

mm biiyiikliige erisir. Biiyiik follikiillerden biri dominant follikiil olarak seg¢ilir. Bu
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evre ayrisma donemi olarak tanimlanir (divergence). Bu donemden itibaren dominant
follikiil gelismesini devam ettiritken bu dalganin diger follikiilleri (subordine
follikiiller) atreziye ugrayarak 1-2 mm kadar kiicliliir ve sonrasinda yok olurlar.
Sigirlarda 21 giinliik sekstiel siklusun luteal evresi siiresince 2 veya 3 dalga gelisir.
Her bir dalgada ayr1 bir dominant follikiil se¢imi ger¢eklesir (Forde ve ark., 2011;

Scaramuzzi ve ark., 2011).

FSH’nin follikiiliin granuloza hiicrelerinde antiapoptotik, proliferatif ve
aromataz enzimi liretimi ve LH reseptorlerinin olusmasi ile karakterize farklilastirma
ozellikleri nedeniyle ileri diizeyde FSH etkisi altinda bulunan veya FSH uyarilarina
en yiiksek diizeyde duyarli olan follikiiliin dominant follikiil olma 6zelligi yiiksektir.
FSH ve IGF-1, sigir granuloza hiicrelerinde proliferasyon, steroid, aktivin ve inhibin
tiretiminde birbirlerinin etkilerini destekler (Beg ve Ginther, 2006). Follikiil stimiile
edici hormonun etkisi altindaki dominant follikiilde IGF baglayici protein 2, 4 ve
5’in bloke edildigi goriilmiistiir. Bundan dolay1 follikiiler sivida 6stradiol ve IGF
baglayici protein diizeyine bakilarak dominant asamaya gececek follikiil belirlenmesi

miimkiin olabilmektedir (Ginther ve ark., 2002; Webb ve Campbell, 2007).

Dominant agsamaya ulasacak inek follikiillerinin granuloza hiicrelerinde
ayrismanin baglamasindan birkag saat dnce LH reseptorii ile ilgili mRNA saliniminin
arttigi, IGF baglayic1 protein diizeyinin dustiigii, follikiilin teka katmaninda,
vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) gibi anjiyogenik faktorlerin etkisi ile
dominant follikiilde kan akim hiz1 ve gecirgenlikte de artis gozlenir (Jolly ve ark.,

1994; Quirk ve ark., 2004; Robinson ve ark., 2009).
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1.7. Follikiiler Stvinin Yapisi ve Fonksiyonu

Follikiiler sivi, periferal plazmanin transudasyon (sizma) ile follikiiliin bazal
laminasin1 gecerek follikiil i¢inde kiiclik bir gdlciik olarak birikmesinden olusur.
Serum transudati olan bu sivi, follikiil duvarini olusturan hiicreler tarafindan
sentezlenen ve salgilanan glikoproteinler, steroidler, metabolik iiriinler tarafindan
degisiklige ugratilir. Follikiiler gelisme stiresince, serum ile follikiil sivisi arasinda
bir denge olusur. Serum ve follikiiler sivinin metabolit icerigi benzerdir. Ovidukt
sekresyonunda da benzer denge goriiliir (Rodgers ve Irving-Rodgers, 2010; Hunter,

2012).

Follikiiler sivinin bilesenleri; proteinler (albumin, globulin, IgA, IgB,
fibrinogen, glikoprotein ve peptidler), amino asitler, karbonhidratlar (glikoz, fruktoz,
galaktoz, mannoz), enzimler, glikoproteinler (glikozaminler, galaktozaminler,
hyaluronik asit, siilfatli glikozamin glikanlar, heparin, heparin siilfat ve
plazminogen), gonadotropinler (FSH, LH ve alt iiniteleri, prolaktin), steroidler
(kolesterol, androgen, progestin, Ostrojen), prostaglandinler (PGE ve PGF2a),
immunoglobulinler (IgG yliksek oranda bulunur), iz element ve tuzlardan (Na, K,
Mg, Zn, Cu, Ca, siilfiir, klorid, inorganik fosfat, organik fosfor) olusmaktadir.
Follikiiler s1vi, biyokimyasal ve metabolik olarak oositin niikleer ve sitoplazmik
maturasyonundan, oositin serbest birakilmasindan ve fertilizasyondan sorumludur
(Leroy ve ark., 2004; Shehab-El-Deen ve ark., 2010; Khan ve ark., 2011; Leroy ve
ark., 2011).

Follikiiler siv1 igerigi ve fonksiyonlar1 seksiiel siklusun donemlerine gore
farkliliklar gosterir. Follikiiler sivinin temel gorevleri; granuloza hiicrelerinin islevini
diizenleyerek follikulogenezis ve steroidogenezisi kontrol etmek, oositin
maturasyonu, transportu ve fertilizasyonuna destek olmak, ovulasyon sonrasi luteal

yap1 formasyonu i¢in gerekli sinyallere sahip olmak (luteinizasyon inhibitor protein),
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follikiilogenezis i¢in uyarici ve inhibe edici faktorleri ayni1 anda bulundurarak seksiiel
siklusu yonlendirmek, follikiilden ovidukta gecen sivi ile birlikte sperm
kapasitasyonuna, fertilizasyon metabolizmasina ve erken embriyonik gelisimin

uyarilmasina katki vermektir (Beg ve Ginther, 2006).

1.8. Siit ineklerinde Ovaryumlarin Follikiiler Kistleri

Ovaryumun follikiiler kistleri, inekler diginda bir¢ok memeli tiirlinde de tanimlanan,
ovaryumlardaki anoviilator yapilardir. Kistik patoloji devam ettigi silirece inekler
infertildirler. Siit ineklerinde follikiiler kistlerin insidensi % 5.6 ile % 18.8 arasinda
degismektedir (Lopez-Diaz ve ark., 2002). Follikiiler kistli ineklerde kistik yapilarin
tanisi, tedavisi ve tohumlama arasinda gegen siire 50-70 giin kadar siirebilmektedir.
Bu durum, siit inekg¢iligi agisindan onemli ekonomik kayiplara sebep olmaktadir
(Vanholder ve ark., 2005). Follikiiler kistler, follikiillerin anormal biiyiimesi sonucu
ortaya ¢ikar. Kistik ovaryumlar, ovaryum kistleri ve kistik ovaryum hastaliklar1 gibi
isimler ovaryumun Kkistik follikiiler dejenerasyonunu yani ovaryumun follikiiler
kistlerini temsil eden sinonim isimlerdir. Bu farkli isimlerdirmelerin tamami
ovaryumlardaki anormal sekilde biiyliyen ve anoviilator follikiilleri tarif etmek igin

kullanilir.

Kistik follikiiler yapilarin tanimlar1 baz1 arastiricilar tarafindan farkli sekilde
ifade edilse de ¢apt 25 mm ve {lizerinde olan, 10 giinlik muayeneler arasinda
ovaryumda kalic1 olarak bulunan yapilar kistik follikiiller olarak tanimlanmaktadir
(Day, 1991). Ovaryumlardaki anovulatér yapilar duvar kalinligina gore
siiflandirilabilir. Follikiiler kistlerde, kist duvar kalinligi daha incedir ve luteal
kistlere oranla daha az progesteron iiretilir. Luteal kistlerde ise kistik yapinin duvar
kalinlig1 follikiiler kistlere oranda daha kalindir, teka ve granuloza hiicrelerinden

tiretilen progesteron miktar1 da daha fazladir.
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Follikiiler kistler zamanla liiteinize olabilirken bazen de spontan
luteinizasyona ugramadan varligin1 devam ettirebilir, nadir olsa da herhangi bir
tedavi yapmaksizin regrese olabilirler ya da persiste halde ovaryumda bulunarak

infertiliteye neden olabilirler (Lopez-Diaz ve Bosu, 1998; Vanholder ve ark., 2005).

1.9. Kist Olusum Hipotezleri

Ineklerde anovulator follikiillerin ve kalict ovaryum kistlerinin olusum siirecinde
bazi olas1 mekanizmalardaki aksakliklarin etkisi aciklanmaya c¢alisilmistir. Bunlar,
postpartum siirecte gelisen yeni preovulator follikiillerdeki Ostradiol’e hipofizden
preovulatéor LH yanitinin olmamasi, Ostradiol’iin varligina ragmen hipotalamustan
gonadotropin saliniminin yetersizligine baglh olarak gelisen LH salinim sorunlar1 ve
bazen de yeterli LH varligma ragmen ovaryum yanitinin olmamasi sonucu
anovulasyon sorunlarinin ortaya ¢ikmasi seklinde ii¢ ana fikirde birlesilir. Bunlar,
postpartum donemde ilk follikiiler aktivenin baslama siirecinde, follikiiler kistlerin
aniden ortaya ¢ikmasinin muhtemel nedenleri arasinda, gelismekte olan follikiillerin
hizli luteinize olmasi, luteinizasyon ile periferal dolasima serbest birakilan diisiik
veya orta diizeydeki progesteronun negatif geri tepki ile ovulasyon i¢in gerekli olan
preovulator LH pikini engelleyerek kistin olusumu ve varligini devam ettirmesini
saglamasi sayilabilir (Kojima ve ark., 2003; Rizzo ve ark., 2010; Paredes ve ark.,

2011).

Bazi arastiricilar (Kawate ve ark., 1996; Yoshioka ve ark., 1998; Silvia ve ark.,
2002), kistik follikiile sahip ineklerde saglikli preovulator follikiillere sahip ineklere
oranla LH’nin miktar ve salmim sikhiginin yiiksek oldugunu ve preovulatéor LH

salgilanmasinin bulunmadigini bildirmislerdir.
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1.10. Follikiiler Kistlerin Etiyolojisi

Ineklerde follikiiler kistlerin gelisim siireci klinik, cevresel ve genetik faktorler gibi
bircok faktore baghdir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda kistlerin olusumundaki ortak
etiyolojik faktoriin hipofiz-hipotalamus ve ovaryum ekseninde meydana gelen
hormonal imbalans oldugu vurgulanmaistir. Endokrin imbalansi ortaya koymak amaci
ile ¢cok sayida c¢alisma yapilmistir (Savio ve ark., 1993; Garverick, 1997; VanHolder
ve ark., 2006).

Ekzojen olarak uygulanan ostrojen, ACTH ve LH immunizasyonu ile
ovaryum kistleri deneysel olarak indiiklenebilmektedir. Cook ve arkadaslar1 (1990),
yiiksek dozlarda Ostrojen ve progesteron ile deneysel kist indiiksiyonu yapmuslar,
indiiksiyon sonrasi (29-41. giine kadar) ineklerin ovaryumlarinda 6nemli yapisal
degisiklikler gozlemisler, kist sekillenmeyen ineklerde normal bir Ostrus siklusu,
preoviilator LH piki ve ovulasyon gerceklesirken; kist olusan ineklerde ise persiste
anormal follikiiler yapilar izlemisler, spontan regresyon gérememisler ve preoviilator
LH pikinin sekillenmedigini bildirmislerdir. Kistik yapilarin gelisim siirecinde
normal siklus gosteren ineklere gore kan LH, FSH ve Ostrojen derisimleri 6nemli
farkliliklar gostermektedir. Hamilton ve arkadaglar1 (1995), kistik follikiiler yapiya
sahip inekler ile normal siklik aktivite gosteren ineklerde LH, FSH ve Ostradiol
derigsimlerini follikiiler dalga siiresince karsilagtirmiglar; kistik ovaryumlu ineklerde
LH ve 0stradiol derisimleri 8 giinliik siire¢ boyunca ovule olan follikiillere oranla
oldukca yiiksek bulunurken, ineklerde FSH miktar1 kist gelisim siirecinde ve normal
siklus gosterenlerde farkli bulunmamistir. Bu durum ovulasyon sathasina gelen
follikiillerde LH’ya yanitin olmamasi ve follikiiliin ovulasyonsuz olarak biiylimeye
devam etmesi olarak aciklanmistir. Artan LH ve follikiil i¢inde yliksek miktarda
seyreden Ostradiol birlikte sinerjik etki gostererek birbirlerinin artigim karsilikli
olarak diizenlemektedirler. Ineklerde follikiiler kistlerin etiyolojisi iizerine ¢ok sayida
calisma yapilmis olsa da kistik yapilarin olusum siireci ve bu siireci tetikleyen

mekanizmalarin varlig1 heniiz tam olarak bilinmemektedir.
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1.2.1. Transforming Growth Factor Beta Ailesi Proteinleri ve Ovaryumlardaki
Etkileri

Follikiiller, ovaryumlarin fonksiyonel yapilaridir. Follikiiller, oositi i¢inde barindiran
olusumlardir. Bunlar, bir veya birka¢ katmanlik somatik hiicreler ile cevrilidir
(granuloza ve teka katmanlar1). Ruminantlarda bir follikiiliin primordial asamadan
ovulasyona kadar gecen siiresi ortalama 6 ay kadardir (Fair, 2010). Ovaryumlarda,
ovulator asamaya kadar ayni anda birgok follikiil gelisir ancak bunlarin birgogu
atreziye veya programli hiicre Oliimiine (apoptozis) ugrayarak orta-antral biiylime
asamasina ulagsamaz. Follikiilogenezis siirecinde, tiim biiylime agamalarinin basari ile
sonuglanabilmesi i¢in oosit ile granuloza hiicreleri arasinda ve granuloza hiicreleri ile
teka hiicreleri arasinda etkili, iki yollu bir iletisim agma ihtiya¢ duyulmaktadir

(Knight ve Glister, 2006) .

Follikiilogeneziste gonadotropinler ve metabolik hormonlar, lokal gonadal
somatik hiicreler ile reseptor diizeyinde etkilesime girerek otokrin ve parakrin
sinyallerin baglatilmasini  ve durdurulmasint disaridan denetler. Ancak, bu
denetlenme ovaryum ici bazi faktorler ile saglanmaktadir. Ornegin follikiiliin ne
kadar bliyiiyecegi, hangi asamada ovule olacag follikiil i¢i dstradiol miktari ile yakin
iliskide olsa da bu etkilesimde ovaryum somatik hiicreleri ve oositten salgilanan bazi
faktorler hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenin fonksiyonunu dogrudan etkiler. Bu
durum, intraovarian regiilator mekanizmalarin follikiilogenezis ve ovulasyon
siirecine olan etkilerini 6n plana c¢ikarmaktadir (Scaramuzzi ve ark., 2011).
Pubertasla birlikte bir fertilite parametresi olarak follikiiler gelisim, oositin oviile
olabilme kapasitesini kazanmasi1 olayidir. Bunun kaniti ve en Onemli
gostergelerinden biri de oosit ve ovaryumun diger fonksiyonel somatik hiicrelerinden
salgilanan transforming growth factor beta ailesi proteinlerinin (TGF-P) {iretimi ve
aktivitelerindeki hizli artistir. Bu proteinlerin  ovaryum i¢i  diizenleyici
mekanizmalarda 6nemli gorevleri vardir. Bu gorevlerden bazilari; granuloza ve teka
hiicre proliferasyonu, follikiil se¢imi, follikiil gelisimi ve yapisal kuvveti,

steroidogenezis, oosit maturasyonu, ovulasyon ve luteinizasyondur (Hunter ve ark.,
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2004; Webb ve ark., 2007; Webb ve Campbell, 2007). Follikiillerin en basindan
itibaren olusmasi, olgunlasarak farklilasmasinda siirekli olarak ovaryum igerisindeki
yapilarin, yani ¢esitli hiicrelerin etkileri 6nemlidir. Bu anlamda; oosit ve onu
cevreleyen granuloza hiicreleri (epitel kokenli) ile granuloza-teka interstisyel
hiicreleri (stroma, mezensim kokenli) arasinda karsilikli bir etkilesim s6z konusudur.
Bu etkilesim sayesinde follikiiliin gelisim ve diizenlenmesi gergeklesir. Ozellikle
follikiiliin gelisim asamasinda TGF-f ailesine bagli peptidler 6nemli bir rol listlenmis
olsalar da bu aile disinda kalan pek ¢ok peptid yapisindaki hormonlarin da énemli
katkilarinin oldugu ve primordiyal follikiildeki oositi c¢evreleyen pre-graniiloza
hiicreleri tizerinde etkileri oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte primordiyal
follikiilleri ¢cevreleyen bazi mezensimal hiicrelerin de gesitli peptidler lirettigi bilinir.
TGF-B ailesi proteinleri, ligandlari, reseptorleri ve yardimei baglayic1 proteinleri
olduk¢a genis bir ailedir (Eppig, 2001; Skinner, 2005). Bugiine kadar 30 farkl
yapisal TGF-B protein iist ailesi tanimlansa da (Drummond, 2005) bu iist ailenin
memelilerde 3 izoformunun fonksiyonel olarak gérev yaptigi bilinmektedir (TGF-

1,2 ve 3).

Baglica TGF-f ailesi proteinleri antimullerian hormon (AMH), inhibinler (A
ve B ), aktivinler (A, B ve AB), 20 farkli bone morphogenetic protein (BMP-1-
BMP-20), 9 farkli bliyiime ve farklilagsma faktorii (growth and differentiation factor ,
GDF-1-GDF-9) ve GATA ailesi proteinleridir (Massague ve Wotton, 2000; Knight
ve Glister, 2006). Bir arada diisiliniildiiglinde bu proteinler genel olarak bir ¢ok farkl
hiicrelerin ve dokularin fonksiyonel islevlerinde ve regiilator mekanizmalarinda
onemli rol alirlar. Ovaryum dokusunda da embriyogenezis asamasindan siklik
doneme kadar bir ¢ok gelisim doneminde rol alirlar. Ovaryum dokusunda farkli
fonksiyonel  hiicre katmanlarinda eksprese edilerek etki gosterirler (Knight
ve Glister, 2006) (Sekil 1.1). Antral follikiillerin gelisimi ve follikiil seleksiyon
asamalarinda da rol alan TGF-f ailesi proteinlerinin 6nemli rolleri vardir. Buna gore,
antral follikiiliin preovulator follikiile gelismesi ve secilmesi siirecinde; makroskopik
olarak follikiil kompleksinin bliylidiigii gézlenmektedir (Nilsson ve Skinner, 2004).

Bu yapmin histolojik incelemesinde ise oositin biiylidiigii, granuloza ve teka hiicre
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komplekslerinin prolifere oldugu, teka vaskiilarizasyonun arttig1 gozlenmektedir.
Boyutu biiyliyen bu histolojik kompleks yapinin bazal membran ile cevrili
olmasindan dolay1 hiicreler arasi iletisim sinirli kalmaktadir (Nilsson ve ark., 2003).
Bu iletisimin fizyolojik kosullar altinda kurulmasinda, follikiiliin gelisiminde ve
dominant follikiil seleksiyonunda bazi lokal faktorler gorev almaktadir.  Follikiiler

gelisim ve seleksiyon siirecini etkileyen faktorler baslica granuloza hiicreleri ve oosit
iligkili faktorlerdir. Granuloza hiicre kdkenli olan aktivin, bu hiicrelerin gelisimini
uyarmakta, bu hiicrelere otokrin - parakrin kabiliyetler kazandirmaktadir (Pangas ve
ark., 2002). Ozellikle aktivin, FSH nin granuloza hiicrelerindeki reseptorlerini aktive
eder. Bu da FSH’ya bagimli follikiiler gelisim i¢in gereklidir (Otsuka ve ark., 2001).
Oosit kaynakli  faktorler ise oositten salgilanan GDF-9, BMP-15 ve BMP-6
granuloza hiicrelerinin profilerasyonunu uyarmakta ve aktivin ile birlikte FSH’nin

etkisini arttirarak follikiiler gelisimi hizlandirmakta, sonucta da dominant follikiil

seleksiyonuna katki yapmaktadir (McNatty ve ark., 2005).

*inhibin ortak
reseptorleri

(CAMP, Aromataz, p450)
*TGF-Betareseptorleri

Teka hucresi Granuloza hticresi Oosit
g L *GATA-4 inhibin-Aktivin
*Aktivin reseptorleri *GATA-6

Reseptorleri

*TGF-Betareseptorleri *inhibin aktivin GDE-9
*BMP reseptdrleri BMP-6
\ TGF-Beta j \ / \ BMP-15 /

Sekil 1.1. Baz1 TGF-B ailesi proteinlerinin ovaryum dokusundaki lokalizasyonlari (Kinght ve
Glister, 2006).
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1.2.2. Biiyiime ve Farklilasma Faktorii-9 (Growth and Differentiation Factor-9 ,
GDF-9)

Oosit ve kendisini ¢evreleyen somatik hiicreler, follikiiler gelismeyi etkileyen ve
gonadotropinlerin eylemlerini yonlendiren farkli parakrin faktorler salgilarlar. TGF-f
ailesinin iiyeleri arasinda ovaryum hiicrelerinin parakrin ve otokrin etkinliginde
temel rol oynayan biiylime ve farklilasma faktori-9 (Growth and Differentiation
Factor-9, GDF9), yaklasik 51 kilodalton agirhiginda bir proteindir ve diger
transforming growth faktor ailesi proteinleri gibi hiicresel etkinlikte, TGF-Smad
proteinlerin fosforilasyon yolunu kullanarak, ilgili hiicrenin niikleusu diizeyinde

etkinligini gostermektedir (Juengel ve McNatty, 2005).

Oositin fenotipini diizenlemede rol oynayan GDF-9, BMP-6 ve 15; oosit ve
cevresindeki kumulus hiicrelerinden sentezlenir. Bu fenotipin diizenlenmesi
stirecinde oositin saglikli olmasi ve farklilasarak olgunlagmasinin desteklenmesi yer
alir. Kumulus hiicreleri ve follikiiliin limene bakan hiicreleri sayesinde bu
farklilagsma diizenlenir. Bu siire¢ igerisinde oositten salinan faktorlerin kisitlanmasi
ve oosit kokenli faktorlerin derisim diizeyinin ayarlanmasi gibi konular yer alir

(Juengel ve McNatty, 2005).

Inek ve koyunlarda, primordiyal follikiiliin erken asamalarmda oosit
tarafindan GDF-9, BMP-6 ve 15 eksprese edilir (McGrath ve ark., 1995; Jaatinan ve
ark., 1999; Bodensteiner ve ark., 1999; Elvin ve ark., 2000; McNatty ve ark., 2001).
GDF9, giiclii bir mitogen olarak, granuloza hiicrelerinin gen ekspresyonu (gen
ifadesi), proliferasyonu ve sonrasinda oositin ovulasyonunda, BMP-6 ve BMP-15 ile

birlikte sinerjik ve heterodimerik olarak etkinlik gosterir (McNatty ve ark., 2005).
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GDF-9’un bloke edildigi rat calismalarinda, antral follikiil yapisinin ve
ovulasyonun mekanizmasinin aksadigi ve hipergonadotropik hipogonadizim gibi
endokrinolojik patolojilere rastlanildigi bildirilmistir (Dong ve ark 1996). Kisaca,
oosit kaynakli biiylime faktorleri, hem hiicre proliferasyonu hem de steriodogenezisi
yonlendirmelerinin yanisira, ovulasyondan Onceki siiregte luteinizasyonun aktif

baskiliyacilari olarak rol alirlar (McNatty ve ark., 2005).

1.3. GATA Transkripsiyon Ailesi Proteinleri ve Ovaryum Fonksiyonlarindaki
Rolil

Transkripsiyon faktorleri deoksiriboniikleik asitteki (DNA) genetik bilgiyi okuyup
yorumlayan  protein  gruplarindan  biridir. Bu  faktorler, DNA'ya
baglanarak gen transkripsiyonunun artmasi veya azalmasini saglar. Transkripsiyon
faktorleri organizmada hiicresel gelisim ve fonksiyonel siirecte dnemli bir konuma
sahiptir. Transkripsiyon faktorlerinin baglica gorevleri; bazal transkripsiyon
diizenlemesi, gelisme, hiicresel farklilasma, hiicreler aras1 sinyallere tepki (cascade-
basamaklama), ¢evreye tepki (is1, stres) ve hiicre siklusu kontroliidiir (onkogenler,

apoptozis) (Latchman, 1997).

Diger transkripsiyon faktorlerinde oldugu gibi GATA ailesi proteinleri de,
sentez, hedef hiicreye (niikleus) taginma, ligand baglanmasi ile etkinlesme, DNA’ya
baglanma yerinin tespiti, bir kompleksin olusumu igin gerekli yardimci faktorler ile
etkilesim ve transkripsiyon isleminin baslamasi gibi asamalar kat ederek asil
fonksiyonel 6zelliklerini kazanirlar (Tremblay ve Viger, 2003) (Sekil 1.2). Oosit
kaynaklt GDF-9 etkisi ile granuloza hiicrelerinden salgilanan GATA-4 ve 6,
granuloza ve teka hiicrelerinde gonadotropin reseptorlerinin  olusmasi ve
gonadotropinlerin bu hiicrelerdeki 6zel gen ekspresyonlarinda temel niikleer

katalizator gorevi yapar. GATA-4 ayn1 zamanda, anti-apoptotik gen Bcl-X’1 (B cell
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leukemia-X) aktive ederek granuloza hiicrelerini apoptotik etkiden korur. Diger bir
deyimle GATA 4 ve 6, ovaryumda endokrin, parakrin ve otokrin sinyallerin
yonlendirilmesinde temel role sahiptir (Tremblay ve Viger, 2003). Granuloza
hiicrelerinden salgilanan inhibin A ve B heterodimer olup, ovaryumlarda parakrin rol
oynamasinin yam sira, endokrin hormon olarak, hipofiz bezi diizeyinde FSH

salinimini baskilar (Knight ve ark., 2012).

Etki yollari
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GATA transkripsiyon aktivitesinin artmasi
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i
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Sitoplazma

Sekil 1.2. GATA proteinlerinin gonadal etkilesim yollar1 (Tremblay ve Viger, 2003).

GATA proteinleri etkilerini hiicre ¢ekirdegi icindeki fosforilasyon yolu ile yapar.

GATA fosforilizasyonunun iki sinyal yolu vardir:

a) cAMP/PKA sinyal yolu: hipofiz hormonlar1 hedef hiicrelerin membranlarindaki
G-proteinleri destekli reseptorlerine baglanir ve bu baglanti anenilsiklaz (AC)

aktivasyonu ve dolayisi ile ATP’den cAMP fiiretimini tetikler. cAMP daha sonra
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hiicre stoplazmasinda protein kinase A (PKA)’ nin diizenleyici alt {initesine baglanir
ve bu baglant1 PKA katalitik (C) alt {initesinin ayrigmasini baglatir ve bu C alt {inite,
GATA faktorlerini fosforilize ederek hiicre c¢ekirdeginde onlarin aktivasyonunu

baglatir (Tremblay ve Viger, 2003).

b) Mitojen aktive edici protein kinaz (MAPkinaz) sinyal yolu : GATA 4 aym
zamanda mitogenik etki ve stress sinyalleri ile tetiklenen MAPkinaz sinyal yolu ile
aktive olan ERK ve p38 tarafindan dogrudan fosforolize edilebilir. PKA sinyal yolu
ille GATA-4 ile C/EBP-B ortak hareketliligi StAR promotor olarak eylem
gergeklestirir. PKA sinyal yolunda ayrica fosforilize GATA-SF1 isbirligi ile
aromataz promotor olarak eylem gozlenir. GATA-4 ve 6 ovaryumda agirlikli olarak
granuloza hiicrelerinden ve eser diizeyde teka hiicrelerinden salinir (Heikinheimo ve
ark., 1997; Laitinen ve ark., 2000). GATA transkripsiyon faktdr proteinleri,
steroidogenezis agsamasinda dokularda farkli genleri hedef alarak bu siirece katkida

bulunurlar (Tremblay ve Viger, 2003) (Cizelge 1.1).

Cizelge 1.1. GATA faktorlerinin steroidogenik dokularda potansiyel hedef genleri ve
gorevleri (Tremblay ve Viger, 2003).

Gen Gorevi

Steroidojenik akut diizenleyici Kolesteroliin steroidogenez i¢in mitokondriye
protein (StAR) tasinmasi

Aromataz PII promotoru (Cyp19) Androjenin strojene degisimi

Progestin, mineralokortikoid,

17B-Hidroksilaz (Cyp17 . . . .
p-Hidroksilaz (Cyp17) glucokortikoid, androjen ve dstrojenlerin degisimi

Luteinize edici hormon reseptorii

Follikiiler maturasyon ve ovulasyon, luteal fonksiyon
(LH-R)

21-Hidroksilaz (Cyp21) Aldosteron ve Kortizol biyosentezi

17p-Hidroksi steroid dehidrogenaz

. Ostradiol sentezi ve degisimleri
tipl (HSDI17BI)

3pB- Hidroksisteroid dehidrogenaz | Progesteron biyosentezi
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1.4. insulin Benzeri Biiyiime Faktorleri (Insulin Like Growth Factor, IGF)

Insiilin, temel hedef olarak karaciger, kas ve yag dokusunda etki gdsterir. Insiilin
benzeri biliylime faktorleri (IGF) ise primer olarak karacigerde sentezlenmesine
ragmen birgok doku ve organ fonksiyonlarinda onemli gorevler alir. IGF’ler
embriyonik gelisme siirecinden baslayarak memelilerin tiim yasami siiresince etkin
fonksiyon gosterirler. Insulin’nin en énemli gérevi metabolizmada iken IGF-I basta
canliin biiylimesi, farklilagmasi olmak iizere ozellikle gonadal aktivitelerde rol

almasidir (LeRoith ve Roberts, 1993) (Sekil 1.4).

IGF’ler, ineklerde follikiiller gelisimin preantral ve antral doneminde 6nemli
role sahiptir. IGF-I, insiilin hormonu ve FSH ile birlikte preantral follikiillerin
gelisimini uyarirken, IGF-II ekspresyonu ilk olarak follikiiler gelismenin LH etkisi
altindaki antral donemde baslar. IGF-I ve IGF-II'nin hiicre i¢i eylemleri lokal olarak
tiretilen IGF baglayict proteinler (Insulin Like Growth Factor Binding Proteins-
IGFBP) tarafindan diizenlenir. Follikiiler sivida IGFBP-2 derisimi ise follikiil cap1
ile ters orantihidir. Follikiiler sivida IGFBP-2 ve 4 diizeyindeki azalis, Ostradiol
konsantrasyonunda artis ve dominant follikiiliin se¢imi ile baglantilidir (Armstrong

ve ark., 1998; Gutierrez ve ark., 2000).

FSH’nin follikiiliin granuloza hiicrelerinde antiapoptotik, proliferatif, aromataz
enzimi iiretimi ve LH reseptorlerin olusmasi ile karakterize farklilastirma 6zellikleri
nedeniyle ileri diizeyde FSH etkisi altinda bulunan veya FSH uyarilarina en ytiksek
diizeyde duyarh follikiiliin dominant follikiil olma 6zelligi yiiksektir (Son ve ark.,
2011). Follikiil stimiile edici hormon ve IGF-I inek granuloza hiicrelerinde
proliferasyon, steroid, aktivin ve inhibin iiretiminde birbirlerinin etkilerini destekler

(Fortune ve ark., 2004; Beg ve Ginther, 2006).
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FSH etkisi altindaki dominant follikiilde IGF baglayic1 protein 2,4 ve 5’in
bloke edildigi goriilmistir. Bundan dolay1 follikiiler sivida Ostradiol ve IGF
baglayici protein diizeyine bakilarak dominant asamaya gececek follikiil belirlenmesi

miimkiin olabilmektedir (Schams ve ark., 1999).

Dominant follikiil se¢iminde ayrica, AKT (protein kinase B) ve ERK (ekstra
selliler diizenleyici kinaz) tarafindan organize edilen biyokimyasal yollarin etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Kisaca, dominant asamasina gececek sigir follikiillerinin
granuloza hiicrelerinde ayrismanin baglamasindan birkag¢ saat 6nce LH reseptorii ile
ilgili mRNA salinnminin arttig1, IGF baglayici protein diizeyinin diistiigii, inhibin ve
Ostradiol diizeyinin yiikselmeye bagladigi, hiicre proliferasyonu ve antiapoptotik
aktivitenin arttig1 gézlenmistir (Mazerbourg ve ark., 2003; Quirk ve ark., 2004; Liu,
2007).

Follikiiller biiylidilkce IGF eylemleri artmaktadir (Sekil 1.3). IGF-I’in
sirkiilasyondaki konsantrasyonu arttik¢a, follikiiler biiyiime de artmaktadir (Nicholas
ve ark., 2002). Inek ve koyunlarda, IGF’ler, insulin ile birlikte oosit kaynakli GDF-9
ve BMP-6 ve BMP-15"1n etkisi altinda follikiiliin somatik hiicrelerinden salgilanirlar
(Webb ve ark., 2007, Scherzer ve ark., 2009). Plazma IGF-I seviyesi dogrudan enerji
durumu ve karaciger saghig ile iliskilidir (Zulu ve ark., 2002a). IGF-I, follikiiler
gelisim i¢in kritik 6neme sahiptir (Butler, 2000). Postpartum ovulasyona ugrayan
dominant follikiile sahip ineklerin ilk 2 hafta boyunca plazma IGF-I seviyesi
anoviilatér follikiile sahip ineklerden %40-50 oraninda daha yiliksek olarak
belirlenmistir. Plazma ostradiol derisimleri plazma IGF-I derisimleri ile de yakin

iligkilidir (Beam ve Butler, 1997).
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13-20mm

Seleksnon\e buyume Ovulasyon

<2.5mm.
@ —) —) -—)
Tekahicrelerinde IGF-II

Plasmadan gelen IGF-|

Preovulator LH artisi
Granuloza hicrelerinde LH
reseptor artigi

Postpartum FSH | FSH'da azalma, LH salinm

nadotropinlerin rolii
Gonadotropinlerin ro yikselmesi sikliginda artis

Kiigik folikllerin LH reseptér artis

IGF'lerin gorevi Folikiler biyim
GF'lerin gorev a'r‘t|'§_|ve ' olikiler biyime £2 ve P4 Gretimi
biyimesi
Insulin’nin gorevi Ostradiol tretiminin uyariimasi
IGFBP-2,4 ve 5 FSH ile uyariimig steroidogenezin ve mitogenezin inhibe edilmesi

LHile uyariimig tekal hiicre proliferasyonu ve androstenedion Uretiminin inhibe

IGFBP-3 ) d
edilmesi

Sekil 1.3. Follikiilogenezis ve ovulasyon siirecinde IGF sisteminin goérevleri (Wathes ve
ark., 2003).

IGF-I GnRH sekresyonu

Hipotalamus

GnRH

@ - -
= Granuloza hiicre farklilagmasi ve

Biiyime hormonu ¢ogalmasi

FSH
(GH)
Teka hiicrelerinde FSH ve LH destekli
ghionlin steroidogenezisin hizlanmasi

LH reseptor artigi

= Inhibin sentezi

= Follikiiler hicrelerin FSH ve LH ‘ya
yanitinda artig

= Korpus luteum formasyonu ve

fonksiyonu

Gonadotropin sekresyonu

Ostradiol
Progesteron

Sekil 1.4. Ineklerde reprodiiktif eksende IGF-I’in etkileri (Zulu ve ark., 2002a)
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Entansif siit inegi yetistiriciligi yapilan isletmelerde, profesyonel bakim ve
besleme stratejileri uygulanmasina ragmen, son yillarda verim 6zelliklerinin artmasi
ile birlikte indisensi de artan, fertilite parametrelerini (6zellikle dogum-yeniden gebe
kalma aralig1) olumsuz yonde etkileyen, sagaltim maliyetleri gibi 6énemli ekonomik
kayiplara neden olan ovaryumlarin follikiiler kistlerinin etiyolojisinde nedenleri
ortaya koymak adina gliniimiize kadar ¢ok yonlii bilimsel ¢aligmalar yapilmistir. Bu
caligmalarda gonadotropinlerin etkileri, steroid iligkili kist olusum hipotezleri,
hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseninde geri tepki (feed-back) mekanizmalar1 ve
etkilesimleri, beslenmenin kist olusumuna etkisi gibi kist olusum siireclerine etki
eden cok sayida faktdr incelenmis olsa da gilinlimiizde ineklerde ovaryumlarin
follikiiler kistlerin etiyopatogenezisi tam olarak agiklanamamistir. Son yillarda
follikiiler kistlerin etiyopatoganezisinde, follikiil i¢i lokal faktorlerin etkilesimi ve bu
faktorlerin genel metabolik regiilatér mekanizmalar ile iliskisinin oldugu ve

caligmalarin bu yonde fayda saglayacagi ileri siirtilmektedir.

Sunulan doktora tez ¢alismasinda, yiiksek metabolik faaliyetler gosteren siit
ineklerinde, fizyolojik siirecte ovaryum igi regiilator mekanizmalarda 6nemli rolleri
olan ve kistik ovaryum dejenerasyonlarinin etiyopatogenezisinde de etkisi oldugu
distiniilen follikiil ici GDF-9, GATA-4, GATA-6, IGF-I ve IGF-II'nin kistik ve
saglikli dominant follikiillerdeki ekspresyon diizeylerinin postpartum involiisyon,
ovaryum aktivitesi ve puerperal fizyoloji c¢ercevesinde karsilastirilmali olarak

arastirilmasi amaclandi.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. GEREC
2.1.1. Hayvan Materyali

Bu doktora tez g¢alismasi; Bursa-Karacabey Yoresinde, Ekim 2010- Mart 2011
arasinda entansif siit inek¢iligi yapan ticari bir isletmede gercgeklestirildi. Hayvan
materyali olarak en az 1, en fazla 4 dogum yapmis postpartum siirecteki sagmal
Holstein 1k inekler kullamild:. isletmedeki inekler verim &zelliklerine ve yaslarina

gore ayr1 bolmelerde barindirilmaktaydi.

2.1.2. Ultrasonografi Cihazi

Ovaryum ve uterus muayenelerinde Real-time B mode 6zelliginde olan ALOKA"
PS2 marka ultrason cihazi ve 5-7,5 megahertz aralifinda calisan lineer transrektal
prob kullanildi. Kist ve follikiiler sivi aspirasyonu igin, otomatik ve manuel
aspirasyon kabiliyetine sahip, 137 derecelik goriis acis1 olan 6-7,5 MHz araliginda
calisan transvaginal mikrokonveks probu bulunan ovum pick up cihazi kullanildi.
Muayeneler sirasinda goriintiiler cihazin kendi veri depolayicisina kayit edildi. Kayit

edilen goriintiiler bilgisayar ortamina aktarilarak degerlendirildi.

2.1.3. Laboratuvar, Alet ve Malzemeleri

Calisma siiresince follikiiler sivilarin western blot analizleri ve sivilarda IGF-I
diizeylerinin dl¢iimii Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvari’nda, western blot sonras1 goriintiilerin rontgen filmine aktarilma
islemi ise Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali, Radyoloji

Unitesi’nde gerceklestirildi.
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2.2. YONTEM

2.2.1. Gruplandirma

Calismada, isletmede dogum yapan her inege postpartum 14. giinden itibaren on
giinliik araliklarla yapilan diizenli jinekolojik muayeneler ile ovaryum aktiviteleri
izlendi. Kistik follikiillerin tanist Day’in (1991) tanimlamasia goére yapildi. Buna
gore, postpartum siirecte, ovaryumlarinda on giinliik araliklarda yapilan muayenede
kalic1 halde olan, cap1 2,5 cm ve lizerinde follikiiler yapiya sahip inekler kist grubunu
(n=10), ¢ap1 1,5-2,0 cm arasinda ve fizyolojik preovulator follikiiler yapiya sahip ve

Ostrusun klinik bulgularini gosteren inekler kontrol grubunu (n=10) olusturdu.

2.2.2. Jinekolojik Muayeneler

Postpartum siiregte, 14. giinden baslayarak i¢ genital organlarin (ovaryumlar, kornu
uteriler, korpus uteri ve serviks uteri) rektal palpasyonu ve ultrasonografik kontrolleri
ile puerperal donem izlendi. Ultrasonografik degerlendirmelerde artefaktlarin
Onlenmesi amaci ile muayenelerden 6nce rektum bosaltildi. Kornu uteri ¢api
Olctimiinde, rektal prob, kornu uterinin korpus uteriye yakin 1/3’liikk kesitinde kornu
uterilerin dorsal yiizeyine (curvatura major) dorso ventral pozisyonda yerlestirilerek
endometrium ve stratum vascularis tabakalarini i¢ine alan, alt ve {ist seroza tabakalari
arasindaki mesafe Olcililerek kayit edildi (Kamimura ve ark., 1993). Muayeneler
sirasinda ineklerin her iki ovaryumunda yer alan 8 mm ve daha biiyiik follikiiller

kayit altina alindi.

2.2.3. Vaginal Akintilarin Skorlanmasi

Postpartum siiregte her iki grupta da yapilan muayeneler sirasinda vaginal akintilar
Williams ve ark’na (2005) gore degerlendirilerek kayit altina alindi. Bu amagla;

seffaf ve temiz mukus 0, akintida hafif icerik ve flakonlarin bulunmasi 1, % 50’den
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daha az oranda koyu ve kirli mukoprulent icerik 2 ve % 50’nin iizerinde beyaz ya da
sar1 prulent igerigin skoru ise 3 olarak degerlendirildi (Resim 2.1). Calisma
gruplarinda her muayene doneminin skorunun olgu sayisi ile matematiksel ¢arpimi

sonucu gruplara ait toplam puanlar hesaplandi.

Resim 2.1. Vaginal akinti skorlarmmin degerlendirmesinde kullanilan referans
bulgular (Williams ve ark., 2005).

2.2.4. Follikiiler Sivi Aspirasyonu

Follikiiler sivi aspirasyonu transvaginal yolla Ovum Pick Up (OPU) yontemi
kullanilarak yapildi (Seneda ve ark., 2003). Aspirasyon isleminden 6nce vulva ve
perineum, 1lik su ile yikandiktan sonra % 0.5’lik benzalkolyum klorid ile antisepsisi
saglandi. Follikiil aspirasyonu amaciyla 6 cm uzunlugunda ve 18 G kalinhiginda
kaniiller kullanildi. Aspirasyon sirasinda rektovaginal palpasyon ile tespit edilen
ovaryum, serviks kaidesinin lateraline kadar cekildi ve aspire edilecek aktif yap1
(preovulator veya kistik follikiil) prob ve kaniil ile karsilasacak sekilde, uygun
pozisyona getirildi (Sekil 2.1). Aspirasyon aninda, bir yardimcinin kontroliinde olan
tiibiiler stileye adapte edilmis, yaklasik 30 cm uzunlugundaki steril serum setine

baglanmis 50 ml’lik steril plastik enjektoriin pistonu, ultrason esliginde es zamanl
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olarak follikiil punksiyonu yapildig1 anda yavas bir basingla cekilerek follikiiler
sivilar toplandi. Follikiiler sivilar, katkisiz serum tiiplerine aktarilarak (BD
Vacuteiner™-365815) 1300 g’de 10 dakika santrifuj edildi ve analizler yapilana
kadar -20°C’de saklandu.

OPU atagmani Steril serum seti

R g

Serviks uteri KanUl;\lSG)

50 ml'lik steril enjektdr

it \ Aspirasyon amaci ile serviks uteri kaidesine
¢ekilmis ovaryum

Anatomik pozisyondaki ovaryum

Sekil 2.1 Follikiiler s1v1 aspirasyonu demonstrasyonu.

2.3. Sodyum Dodesil Siilfat-Poli Akrilamid Gel Elektroforezis (SDS-PAGE) ve

Western Blot Yontemleri

Follikiil stvist orneklerine GDF-9, GATA-4, GATA-6 ve IGF-II proteinlerini
belirlemek amaci ile kullanilan SDS-PAGE methodu, Reynolds ve Tanford’un
(1970) bildirdikleri sekilde uygulandi. Elektroforez camlar1 etanolle temizlendikten
sonra, aluminyum plakalar ile aralarinda spacer kullanilarak (0.75 mm) birlestirilip,

yanlardan sikistirildi ve caster iizerine yerlestirildi. Sonra %12.5’luk ¢0ziict,
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kosturucu jel (resolving-running gel) hazirlanarak polimerlesmesi beklendi. Uzerine
n-butanol konularak jel zemini diizeltildi. Donan jel, saf su ile yikanarak iizerine
yiginlastirict (stacking gel) jel dokiildii ve onlu tarak yerlestirildi. Jelin donmasi

beklendi, donduktan sonra tarak cikartildi ve numuneler jele 7 pl hacimde yiiklendi.
®

b

Elektroforez igin vertikal mini jel elektroforezi kullanildi (Amhersham Biosciences
SE260). Numuneler stacking jeli gecene kadar her bir jel icin gii¢c kaynagi 10 mA
ayarlandi (Amhersham® Pharmacia Biotech Electrophoresis power supply EPS 301),
gectikten sonra da 20 mA akim uygulandi ve yiiriitme islemi numunelerin jelin
sonuna ulagsmasina kadar devam ettirildi. Elektroforez ve western blot islemlerinde

kullanilan ¢ozeltiler ve igerikleri ¢izelge 2.1°de sunuldu.

Cizelge 2.1. Elektroforez ve western blot islemlerinde kullanilan ¢ozeltiler ve
igerikleri

Soliisyon Icerigi

60g Akrilamid (FW 71.08), 1.6g Bisakrilamid (FW 154.2), ddH20

Monomer Cozeltisi ile 200ml’ye tamamland:

Running (Kosturucu) | 36.3g Tris (FW 121.1), 150ml ddH2Oe¢klendi, HCl ile pH 8.8’¢
Jel Tamponu ayarlandi. 200ml’ye ddH2O ile tamamland1

12.5 ml Monomer Cozelti, 7.5 ml 4x Kosturucu Jel Tamponu, 0.3 ml
%10 SDS, 9.6 ml dd H20, 300 pl %10 Amonyum persulfat, 20 pl
TEMED

Kosturucu Jel
Cozeltisi

Transfer Tamponu
(Dune Carbonate
Buffer)

0,084g ImM NaHCO3, 0,318g 3mM Na,CO3, %20 Metanol (pH
9.9)

Tris tamponlu tuz-

Tween (TBST) 100 m! TBS, 50ul Tween-20

Bloklama tamponu Sg siit tozu, TBST ile 100 ml’ye tamamlandi
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SDS-PAGE sonucu elde edilen jel ebatlarinda kesilmis 0.22 um pora sahip
nitroselilloz membran (Nitrocellulose Pure Transfer Membrane, Santa Cruz
Biotechnology®), birkac dakika saf suda 1slatildi ve sonrasinda transfer tamponunda
transfer baglayana kadar bekletildi. Bir kap icerisine blot kagitlar1 (Hybond blotting
paper, Santa Cruz Biotechnology®) transfer tamponu ile 1slatildi. Transfer cihazina
(Hoefer Semiphor®, TE70) ilk olarak blotlama kagidi, sonra membran, jel ve tekrar
blotlama kagidi ayn1 hizada yerlestirildikten sonra sonuglarin goriintiilenmesinde
olumsuzluk olusturabilecek hava kabarciklar1 rulo ile uzaklastirilarak jel ve
membranin fiziksel temaslar1 giiclendirildi. Daha sonra cihazin {ist kapag1 kapatilarak
tanka yerlestirildi. 120 mA’de 2 saat siire ile jeldeki proteinlerin membrana transferi
saglandi. Transfer sonrasi nitroseliiloz membran, % 5’lik yagsiz siit tozu ile
nonspesifik baglanmalar1 onlemek i¢in bir gece buzdolabinda (+4°C) bloklandi.
Membranlar Tris tamponlu tuz-tween (TBST) ile bir kere yikandiktan sonra, TBST
igerisine primer antikor (Cizelge 2.2) 1:10000 oraninda eklenerek oda sicakliginda
2 saat calkalayicida inkube edildi. Primer antikor inkubasyonu sonrasinda membran
15 dakika siire ile 3 defa TBST ile yikandi. Yikama sonrasinda membran sekonder
antikorla 2 saat calkalayicida inkube edildi. Sekonder antikor inkubasyonu sonrasi

membran 15 dakika siire ile 3 defa TBST ile yikandi.

Cizelge 2.2. Western blot analizlerinde kullanilan primer ve sekonder antikorlar ve
sulandirma oranlari.

Primer antikor Sulandirma | Sekonder Antikor | Sulandirma

GATA-4,Santa Cruz Bovine anti-goat

. 1:10000 1:7000
Biotechnology®,C-20,sc-1237 IgG-HRP: s¢c-2350
GATA-6,Santa Cruz Bovine anti-goat

. 1:10000 1:7000
Biotechnology®,C-20,sc-7244 IgG-HRP: sc-2350
GDF-9,Santa Cruz Bovine anti-goat

1:10000 1:7000
Biotechnology”,C-18, sc-12244 IgG-HRP: sc-2350

IGF-II Santa Cruz ]
1:10000 Polyclonal goat anti

: ® .
Biotechnology ,N-20, sc-1415 ouse IGF-II 1:7000
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2.3.1. Western Blot Goriintiilerinin Rontgen Filmine Aktarilmasi ve Goriintii

Alinmasi

Primer ve sekonder antikor inkubasyonu sonrasi yikanan membranlar prosediire gore
hazirlanan (her cm” membran i¢in 0.125 ml ayirag) ve kemiluminasan bir madde olan
luminol ayira¢ (Santa Cruz Biotechnology®™) ¢ézeltisi ile inkubasyona birakildi. Oda
isisinda 1 dakika beklendi. Bekleme isleminden sonra luminoliin fazlast dokiildii.
Membranda bantlarin oldugu kisim istte kalacak sekilde ve plastikle membran
arasinda hava kabarcig1 kalmayacak ve kirigiklik olusmayacak sekilde plastik dosya
icine yerlestirildi. Plastik dosya i¢inde hazirlanan membran, protein kismi {istte
kalacak sekilde rontgen kasetinin igine yerlestirildi. Karanlik odada kaset i¢ine film
yerlestirildikten sonra 1 dakika beklendi. Daha sonra rontgen filmine, usule uygun
olarak, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali Radyoloji

Unitesinde banyo islemi uygulanarak protein bantlari elde edildi.

2.3.2 Western Blot Gériintiilerinin Dansitometrik Ol¢iimii

Western blot yontemi ile rontgen filminde belirlenen GDF-9, GATA-4, GATA-6’nin
pozitif antijenik bantlarma ait gdrintiiler tarayict (Bio-Rad®, GS-800 Calibrated
Dansitometer) ile bilgisayar ortamina aktarildi. Elde edilen pozitif reaksiyonlar
bilgisayar ortaminda Quantity One (BioRad®) yazilimi ile dansitometrik olarak
degerlendirilerek kist ve kontrol grubuna ait bantlarin Olgiimleri matematiksel

degerler (optik dansite) olarak kayit altina alinda.

2.4. Follikiil sivis1 IGF-I analizleri

Kist ve kontrol gruplarinda aspire edilen follikiil sivilarinda IGF-I miktarlar1t ELISA
(Enzyme-linked immunosorbent assay) teknigi ile ticari kit kullanilarak olciildi
(Cusabio®™, CSB-E08893b). Numunelere ait absorbans degerler ELISA MAT-2000"
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mikro plate okuyucu cihazi ile 450 nm’de 6lgiildii. Absorbans degerleri, Ridawin®

paket programi ile nanogram / mililitre olarak hesaplandi.

2.5. istatistik Analiz

Onemlilik testlerine gecilmeden 6nce tiim veriler parametrik test varsayimlari
yoniinden incelendi. Parametrik test varsayimlarindan normallik, Shapiro Wilk testi
ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi. Bu sonuclara gore
parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenler i¢in kistik ve dominant gruplar
arasi farkin 6l¢iim bulgularinin 6nemlilik testinde student t test kullanildi. Parametrik
test varsayimlarini saglamayan degiskenler i¢in ise bu iki grubun karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi uygulandi. Ayn1 hayvanlardan farkli zamanlarda alinan siit
orneklerinin kistik ve dominant gruplarinda ayri1 ayr1 olmak iizere zamana gore
incelenmesinde tekrarli Olglimlerde varyans analizi kullanildi. Tim sonuglar
minimum %3 hata payi ile incelendi. Istatistiksel hesaplamalarda SPSS® 14.1 paket

programindan yararlanildi.
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3. BULGULAR

Ineklerde 6nemli ekonomik kayiplara neden olan follikiiler Kkistlerin
etiyopatogenezinde etkili oldugu diisiiniilen follikiil i¢i baz1 biiyiime faktorlerinin
(GDF-9, GATA-4 ve GATA-6) ekspresyon diizeyleri, follikiil i¢i IGF-I miktarlar1 ve
uterus involiisyonu, ovaryumlardaki follikiiler gelisimler, vaginal akint1 skorlar1 ve
siit verimi bulgulart irdelenerek, kist ve kontrol gruplari arasinda karsilastirmali
olarak Cizelge, Sekil ve Resim olarak sunuldu. Calisma gruplarinin uterus 6lgiim
bulgularinda gebe kornu uteri dikkate alinarak sunulurken, ovaryumlardaki follikiiler
yapilarin 6l¢glim bulgular1 ise muayene giiniinde belirlenen en biiyiik follikiil ¢ap1

olarak ifade edildi.

3.1. Postpartum Siirecte Serviks ve Kornu Uteri Involiisyonu ve Ovaryum
Follikiiler Aktivite Bulgulari

3.1.1. Serviks Uteri ve Gebe Kornu Uteri’nin Ultrasonografik Involiisyon
Bulgular

Gerecte tanimlanan Holstein ki ineklerin pospartum siirecte (14, 24, 34, 44 ve 54.
giinler) on giinliik araliklarla yapilan muayenelerinde kist ve kontrol gruplarinda elde
edilen serviks uteri ve kornu uterilerin ultrasonografik o6l¢iim degerleri Cizelge
3.1°de, bu degerlerin grafiksel ifadeleri ise Sekil 3.1 ve 3.2’de gosterildi. Kist ve
kontrol gruplarinda bazi1 olgularin farkli postpartum giinlerde elde edilen
ultrasonografik serviks uteri ve kornu uteri goriintiileri ise Resim 3.1, 3.2, 3.3 ve
3.4’te sunuldu. Cizelge 3.1’in incelenmesinden de anlasilacagi gibi, kist ve kontrol
gruplar1 arasinda gerek kornu uteri gerekse serviks uteri involiisyonlarinda
istatistiksel 6nem arz edecek bir fark bulunamamakla birlikte, kist grubunda

postpartum 54. giinde uterus Ol¢iim degerleri kontrol grubuna gore daha biiyiik
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bulundu (p>0.05). Her iki gruba ait olan ineklerde uterus involiisyon siirecinin
paralel seyrettigi gozlense de, kist grubunda involiisyon hizinin daha yatay bir egri

ile gerceklestigi belirlendi (Sekil 3.1).

Cizelge 3.1. Kornu uteri ve serviksin ultrasonografik 6l¢iim bulgulari.

Serviks Uteri (cm) Kornu Uteri (cm)
—q= —q
Muayene giinleri (ctS X) (ctS X)
(postpartum giinler) | Kist Grubu | Kontrol Grubu | Kist Grubu | Kontrol Grubu
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
14. giin 4,08+0,36" 4,04+0,19° 6,90+0,67* 6,33+0,50*
24. giin 3,84+0,39° 3,62+0,33° 5,80+0,62° 6,46+0,52°
34. giin 4,14+0,33* 3,90+0,21° 5,60+0,48 ° 4,65+0,17°¢
44. giin 4,4240,41° 3,37+0,21° 5,30+0,43 ¢ 4,65+0,33¢
54. giin 4,36+0,41° 3,70+0,14° 5,10+0,44° 4,80+0,28°

a,b,c,d: Ayni siitunda farkli harfler tasiyan ortalamalar birbirinden farklidir (p<0.05).

Kist ve kontrol gruplarinda postpartum siirecte serviks uteri Ol¢iimlerinde
Sekil 3.2°de goriildiigli gibi, her iki grubun Olglimlerinin grafiksel seyirleri
postpartum 24. giine kadar paralel bir seyir gosterirken; kist grubunda, postpartum
24.-34 giinlerden sonra belirgin bir sekilde artis belirlendi (Sekil 3.2), bu artisin
postpartum 44. ve 54. gilinlerdeki ortalama degerleri 14., 24. ve 34. giinlere gore
istatistik agidan Onemli bulundu (p<0.05). Postpartum muayene giinlerine gore
serviks uteri cap Ol¢limleri degisim oranlarinda hem gruplar aras1t hem de grup igi
belirgin bir farklilik belirlenemese de kist grubunun serviks uteri Ol¢limlerinin

kontrol grubuna gore daha biiyiik oldugu gozlendi.




Kornu uteri involiisyonu

cm
IS

== Kist grubu
== Kontrol grubu

14.gln 24.gln 34.gln 44 gin 54.gln

Sekil 3.1. Postpartum giinlerde gebe kornu uteri involiisyon egrisi.

Serviks uteri involiisyonu

9— Kist grubu

14.gun 24.gin 34.gln 44.gin 54.gln

== Kontrol grubu

Sekil 3.2. Postpartum giinlerde serviks uteri involiisyon egrisi.
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Postpartum 14.giin serviks uteri (4,41 cm) P11 (A VETERINER DOGUM Postpartum 24 giin serviks uteri (365cm) Y1 .. ALOKA

Kist vubulo\aul ® s . 5 ;trubu O\u 1) ®
¥ 68Hz ¥ :

O0B/GYN
Anatoml

0B/GYN 0B/GYN " 5 0B/GYN 0B/GYN Common1" A Common2
Janatonl @anatonz BFinding @other G """ @ |

VETERINER DOGUM Postpartum 34.giin serviks uteri (4,37 cm.) ALOKA Postpartum 44 .giin serviks uteri (4,83 cm.)
Kist grubu (Olgu 1) F11 *15/01729 Kist grubu (Olgu 1)

+

Postpartum 54.giin serviks uteri (4,32 cm.) : " /\LDJ(/\
Kist grubu (Olgu 1) ‘Fl 1 *15/017/28
—

G o — -

Vagdina

Resim 3.1. Postpartum giinlerde kist grubunda (Olgu 1) serviks uterinin
ultrasonografik 6l¢iim bulgular (a: 14. giin, b: 24. giin, ¢: 34. giin, d: 44. giin, e: 54.
giin).
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Postpartum 14.giin serviks uteri (4,26 cm) 5 W DU Postpartum 24.giin serviks uteri (3,57 cm.)

Kontrol grubu Olgu 3 ® Kontrol gri lgu 3)
! - - ’ | e T e

Vagina

VETERINER DOGUM  Ppostpartum 34.giin serviks uteri (3,78 cm.) : ALOKZ}:: Postpartum 44.giin serviks uteri (3,21 cm.)
&

p Kontrol grubu (Olgu . 3784 Kontrol grubu 0\u3i °
W— 6es670 = =

'15/02703
122:26

7a
68Hz

DUA: 100%
6.0

0B/GYN
Anatoml

VETERINER DOGUM Postpartum 54.giin serviks uteri (3,64 cm.)
Kontrol grubu (Olgu 3 ®

Vadina

Resim 3.2. Postpartum giinlerde kontrol grubunda (Olgu 3) serviks uterinin
ultrasonografik 6l¢lim bulgular1 (a: 14. giin, b: 24. giin, c: 34. giin, d: 44. giin, e: 54.
giin).



VETERINER DOGUM

VETERINER DOGUM

Postpartum 14.giin kornu uteri (6,82 cm.)
Kist grubu (Olgu 10)

T

Postpartum 34.gin kornu uteri (5,67 cm.)
Kist grubu (Olgu 10)

VETERINER DOGUM

N w2

o Twuis

Postpartum 54.giin kornu uteri (4,87 cm.)
Kist grubu (Olgu 10)

Postpartum 24.giin kornu uteri (5,71 cm.)
Kist grubu (Olgu 10

Vagina

Postpartum 44.giin kornu uteri (5,23 cm.)
Kist grubu (Olgy

0B/GYN
Anatoml

Vadina

ALOKA
F11 '15/02/03
11:19:58
2287229
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Resim 3.3. Postpartum giinlerde kist grubunda (Olgu 10) kornu uterinin
ultrasonografik 6l¢iim bulgular (a: 14. giin, b: 24. giin, ¢: 34. giin, d: 44. giin, e: 54.

giin).



VETERINER DOGUM Postpartum 14.giin kornu uteri (6,41 cm.)

5 ol arubu ro\u 7) ®

VETERINER DOGUM  Ppostpartum 34.giin kornu uteri (4,22 cm.)
Kontrol grubu (Olgu 7)

VETERINER DOGUM

ALOKA

GA: XXX

ALOKA

DouglasP
ExIli.A
Follicle
n.I1i.A
Ovary

Vagina

Postpartum 54 giin kornu uteri (4,84 cm.)

VETERINER DOGUM Postpartum 24 giin kornu uteri (5,97 cm.)
Kontrol grubu (Olgu 7)

Vagina

VETERINER DOGUM  Postpartum 44 giin kornu uteri (4,32 cm.)
Kontrol grubu (Olgu 7)

Vagina

ALOKA

[;
:F11 *15702/03
Kontrol grubu (Olgu 7) (45 18

DVUAR: 100%
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Resim 3.4. Postpartum giinlerde kontrol grubunda (Olgu 7) kornu uterinin
14. giin, b: 24. giin, c: 34. giin, d: 44. giin, e:54.

ultrasonografik dl¢iim bulgular (a
giin).
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3.1.2. Postpartum Siirecte Ovaryum Muayene Bulgular

3.1.2.1. Postpartum 14. giinde Kist ve Kontrol Gruplarinda Ultrasonografik
Ovaryum Muayene Bulgular:

Postpartum 14. giinde yapilan muayenelerde, bazi olgularda ovaryumlarin kornu
uteriler ile birlikte pelvik catidan asagiya dogru sarkik olmast nedeni ile
ovaryumlarin muayenesinde giicliiklerle karsilagildi. Bu sebepten dolayi, kist
grubunda 3, kontrol grubunda ise 2 olguda ovaryumlarin ultrasonografik
degerlendirmesi yapilamadi. Kist ve kontrol gruplarinda bu dénemde ovaryumlara ait

bazi ultrasonografik muayene goriintiileri Resim 3.5 ve 3.6’da sunuldu.

Kist grubunda bu muayene déneminde ovaryumlarda 8 mm’den biiyiik
follikiil sayilar1 2 ile 4 adet arasinda degismekteydi. Bu grupta, belirlenebilen en
bliytik follikiiler ¢cap 1,98 x 1,72 cm, en kiiciik cap ise 1,18 x 1,18 olarak tespit edildi
(Cizelge 3.2). Follikiil popiilasyonunun her iki ovaryuma da esit dagildi gozlendi.
Kontrol grubunda en biiyiik follikiil ¢cap1 ise 1,52 x 1,30 cm olarak belirlendi. Kontrol
grubunda kist grubundan farkli olarak postpartum 14. giinde iki olguda korpus
luteum belirlendi ve bu iki olguda erken dénem ovulasyonlarin oldugu tespit edildi

(Cizelge 3.3).

Calisma metoduna gore kist ve kontrol gruplarimin bu donemde yapilan
ovaryum muayenelerinde follikiil sayilar1 agisindan bir fark bulunamadi (p>0.05).
Postpartum 14. glinde gruplar arasinda elde edilen en biiylik follikiil ¢aplar1 kist
grubunda ortalama 1,83+0,22 cm; kontrol grubunda ise ortalama 1,34 0,18 cm
olarak belirlendi. Follikiil ¢aplarindaki bu gruplar arasi fark, istatistiksel olarak

onemli bulundu (p<0.01).
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Cizelge 3.2. Kist grubu postpartum 14. glinde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
degerlendirme bulgulari.

Olgu

Follikiil sayilar: (8 mm ve iizeri)

En biiyiik follikiil cap1 (cm)

No. Sag ovaryum Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum KL
1 Palpe edilemedi* | Palpe edilemedi* - - -
2 Palpe edilemedi* | Palpe edilemedi* - - -
3 Palpe edilemedi* | Palpe edilemedi* - - -
4 2 1 0,6-0,8 1,92 x 1,89 -
5 2 2 0,6-0,8 0,6-0,8 -
6 1 3 0,6-0,8 1,98 x 1,72 -
7 3 3 0,6-0,8 1,18 x 1,18 -
8 2 3 1,98 x 0,92 0,6-0,8 -
9 2 4 1,69 x 1,52 - -
10 3 2 0,6-0,8 1,54 x 1,44 -

(xS x) 2,14+0,26 2,37+0,20 1,83+0,22 1,65+0,19

KL: Korpus luteum
* Palpe edilemeyen olgular istatistik hesaplamada kullanilmadi, ortalama follikiil
cap1 Ol¢iimlerinde boy uzunluklar1 dikkate alindi.

Cizelge 3.3. Kontrol grubu postpartum 14. gilinde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik degerlendirme bulgulari.

Olgu Follikiil sayilar1 (8§ mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil ¢capi (cm) | KL

No. Sag ovaryum Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum
1 3 2 1,23x1,12 0,6-0,8

2 2 3 0,6-0,8 1,46x,91 +
3 1 2 1,2x0,9 0,6-0,8

4 3 2 1,52x1,30 0,6-0,8

5 Palpe edilemedi* | Palpe edilemedi* - -

6 1 2 1,34x1,1 0,6-0,8 +
7 2 4 1,4x0,9 0,6-0,8

8 Palpe edilemedi* | Palpe edilemedi* - -

9 1 3 1,35x0,78 0,6-0,8

10 1 4 0,6-0,8 0,76x0,89

(xS X) 1,85+0,34 2,75+0,31 1,34+0,18 1,17+0,16

KL: Korpus luteum
* Palpe edilemeyen olgular istatistik hesaplamada kullanilmadi, ortalama follikiil

cap1 Ol¢iimlerinde boy uzunluklar1 dikkate alindi.




VETERINER DOGUM Postpartum 14.gin sag ovaryum 6-8 mm.'lik follikiller
Kist grubu (Olgu 10)

1N U 2

H

NN

Vadina

VETERINER DOGUM

Postpartum 14.gin sol ovaryum gelisen follikul (1,18x1,18 cm.) e
Kist grubu (Olgu 7)

Arcuat. R
Bladder

Vagina

Resim 3.5. Postpartum 14. gilinde kist grubunda, ovaryumlarda belirlenen bazi

yapilar (a: 6-8 mm’lik follikiiller, b: kiste yonlenen follikiil, c: gelismekte olan bir
follikiil).
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VETERINER DOGUM Postpartum 14 .giin sol ovaryum 8 mm.'lik follikal

25 Kontrol rubu OIu ) ®

DA+TOD<SO0EOOM =T

. Om~0D"

VETERINER DOGUM Ppostpartum 14.giin sag ovaryum follikil (1,52x1,30 cm.)
Kontrol grubu (Olgu 4)

Anatoml
[RbdCa
Arcuat.

Bladder

Vagina

VETERINER DOGUM postpartum 14.giin sol ovaryum KL ve follikiil (1,46x0,91 cm.)
Kontrol grubu (Olgu 2)

Resim 3.6. Postpartum 14. giinde kontrol grubunda, ovaryumlarda belirlenen bazi
yapilar (a: 8 mm’lik follikiil, b: dominant follikiil, c: korpus luteum ve gelismekte
olan bir follikiil).
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3.1.2.2. Postpartum 24. giinde Kist ve Kontrol Gruplarinda Ultrasonografik
Ovaryum Muayene Bulgular

Ovaryumlarin postpartum 24. giinde yapilan ultrasonografik muayenelerinde kist
grubunda, 8 mm’den biiyiik 1 ile 4 adet arasinda follikiiliin oldugu, postpartum 14.
giin muayenelerine gore ovulasyona ya da regresyona gitmesi beklenen biiylik
follikiiler yapilarin beklenenin aksine, daha da biiyiidiigii gozlendi. Kist grubunda on
olgunun dokuzunda kistik follikiiler yapilarin postpartum 14 ila 24. giin araliginda
sekillendigi veya sekillenmeye basladigi (Olgu 3, 4 ve 8), postpartum 14. giinde
belirlenen biiyiik follikiillerin dokuz adetinin 24. veya 34. giinde kistik yapiya
doniistiigli ve bu follikiillerin ayn1 ovaryum ve ayn follikiilden gelistigi saptandi. Bu
donemde kiste yonlenen olgularin yedi adedi 2,5 cm ve iizerinde follikiiler capa
sahipti. Bu grupta kist olgularimin goriilmedigi diger ovaryumlarda ise genelde 6-8
mm arasinda kiiciik follikiiler yapilara rastlandi. Kist grubunda bu donemde,

ortalama follikiil capinin 2,34+0,22 cm oldugu belirlendi (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Kist grubu postpartum 24. giinde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
degerlendirme bulgulari.

Olgu | Follikiil sayilari(8 mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil cap1 (cm) KL
No. | Sag ovaryum | Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum
1 2 2 0,6-0,8 2,51x2,14
2 2 2 0,6-0,8 3,622
3 1 2 1,41 x 0,80 0,63 x 0,72
4 3 1 0,6-0,8 1,6 x 1,82
5 1 3 2,61 x2,27 0,6-0,8

6 3 2 0,6-0,8 3,08 x 1,81

7 4 3 0,6-0,8 2,11 x 2,05

8 2 3 1,94 x 1,46 0,6-0,8

9 2 3 3,43 x2,84 0,6-0,8

10 3 2 0,6-0,8 2,58 x 2,50
(x£S X) 2,3+0,30 2,3+0,21 2,34+0,22 2,27+0,24

KL: Korpus luteum.
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Postpartum 24. giinde, kontrol grubunda yapilan ovaryum muayenelerinde,
ovaryumlarda 8 mm’den biiyiik 1 ile 4 adet arasinda follikiiliin varlig1 ve en biiyiik
follikiillerin caplarinin ortalamasinin  1,47£0,21 cm oldugu belirlendi. Kontrol
grubunda 4 olguda korpus luteum (Olgu 3,4,6 ve 10), bir olguda luteolizis (Olgu 2),
iki olguda follikiiler gelismenin devam ettigi (Olgu 1 ve 9), bir olguda ovulasyona
yakin follikiiler gelisme (Olgu 8), bir olguda yeni ovulasyon (Olgu 5) ve bir olguda
gerileyen follikiiler yap1 (Olgu 7) belirlendi. Kontrol grubunda on olgudan sekizinde
fizyolojik follikiiler aktivasyonun basladigi, iki olguda ise yavas gelisen follikiiler
yapmin varligr saptandi (Cizelge3.5). Kist ve kontrol gruplarinda bu donemde

ovaryumlara ait bazi ultrasonografik muayene goriintiileri Resim 3.7°de gosterildi.

Cizelge 3.5. Kontrol grubu postpartum 24. giinde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik degerlendirme bulgulari.

Olgu | Follikiil sayilar1 (8 mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil ¢cap1 (cm) KL

No. Sag ovaryum Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum
1 2 2 1,90x2,00 0,6-0,8 -
2 2 1 0,90x0,78 0,6-0,8 -
3 1 2 1,70x0,60 1,24x1,17 +
4 1 3 1,14x0,69 0,6-0,8 +
5 1 3 0,6-0,8 0,6-0,8 -
6 7 4 0,6-0,8 1,42x0,9 +
7 2 2 0,6-0,8 0,6-0,8 -
8 3 3 0,6-0,8 1,7x1,5 -
9 1 2 1,70x1,34 1,1x0,75 -
10 2 2 1,40x1,30 0,6-0,8 +

(x£S x) 1,7+0,21 2,4+0,27 1,47+0,21 1,36+0,18

KL: Korpus luteum

Kist ve kontrol gruplarinda postpartum 24. giinde yapilan ovaryum
muayenelerinde, follikiil ¢aplart ortalamalarinin ¢alisma gruplari arasindaki farkinin
onemli oldugu (p<0.01), follikiil sayilar1 ortalamalarinin ise gruplar arasinda énemli

olmadig1 belirlendi (p>0.05).
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VETERINER DOGUMPostpartum 24.gin sol ovaryum Kistik follikiler yapi (3,08x1,81 cm.) _
Kist grubu (Olgu 6)

VETERINER DOGUM Postpartum 24.giin sag ovaryumda persiste follikil (1,94x1,46cm.)
Kist grubu (Olgu 8)

Vagina

VETERINER DOGUM Postpartum 24.gin sag ovaryum dominant follikal (1,4x1,3cm)
Kontrol grubu (Olgu 10)

Dvary
Rectum
Spiral
Uterin.
Uterus
Vagina

Resim 3.7. Postpartum 24. giinde ¢alisma gruplarinda ovaryumlardaki baz1 follikiiler
gelisimler (a: kist grubu, Olgu 6; kistik follikiiler yap1, b: kist grubu, Olgu 8; persiste
follikiil, c: kontrol grubu,Olgu 10; dominat follikiil).
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3.1.2.3. Postpartum 34. giinde Kist ve Kontrol Gruplarinda Ultrasonografik
Ovaryum Muayene Bulgular

Postpartum 34. giin muayenelerinde kist grubunda follikiil sayilar1 1 ile 4 arasinda
degismekte idi. Postpartum 24. giinde yapilan muayenelerde kiste yonlenecegi
diistiniilen follikiillerin ayn1 ovaryumda ve daha biiyiik bir ¢apa ulasarak postpartum
34. giinde de varligin siirdiirdiigii gézlendi. Bu donemde en biiyiik follikiil cap1 4,98
cm olarak belirlendi. Kist grubunda, postpartum 24. giinde 2,5 cm ve iizerinde ¢apa
sahip follikiiler kistler, 34. glinde sabit bir biiylime egrisi gosterirken (Olgu 1, 2, 9 ve
10); postpartum 24. giinde 2,5 cm ¢apin altinda ve kiste yonlenen follikiillerde ise
hizl1 bir biiyiime egrisi belirlenirken, kiste yonlenen her olgunun kendine 6zgili bir
bliylime seyrinin oldugu gozlendi (Sekil 3.3, 3.4 ve Cizelge 3.6). Postpartum siirecte
kiste yonlenen olgularin bireysel follikiiler gelisim egrileri Sekil 3.5 ve 3.6’da
sunuldu. Kiste yonlenmeyen diger ovaryumda follikiiler yapilar genelde 6 ila 8 mm
cap araliginda seyir gosterdi. Bu donemde yedi olguda kistik follikiiler siv1 aspire
edildi. Kist ve kontrol gruplarinda postpartum 34. giin muayenelerinde ovaryumlara

ait bazi ultrasonografik muayene goriintiileri Resim 3.8’de sunuldu.

Cizelge 3.6. Kist grubu postpartum 34. giinde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
degerlendirme bulgulari.

Olgu | Follikiil sayilari (8 mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil cap1 (cm)
No. Sag ovaryum Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum KL
g Y Y g Yy Y
1 2 1 0,6-0,8 2,59x1,72 -
2 3 2 0,6-0,8 3,63x,2,17 -
3 1 3 3,14x2,81 0,6-0,8 -
4 2 2 0,6-0,8 2,4x2,64 -
5 1 2 4,98x2,67 0,6-0,8 -
6 2 3 0,6-0,8 0,6-0,8 +
7 4 2 0,6-0,8 2,81x2,64
8 2 3 3,20x1,31 0,6-0,8 -
9 3 3 3,55x3,25 0,6-0,8 -
10 4 2 2,60x2,08 0,6-0,8 -
(xS X) 2,4+0,34 2,3+0,21 3,49+0,42 2,91+0,34

KL : Korpus luteum , *: Postpartum 24. giinde kistik follikiil s1vis1 aspire edildi.
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Kist grubunda postpartum 24. giinde 2,5 cm lizeri
follikiillerin klinik seyirleri

3,5 — h— ‘ ;
3 \
= = \ \ \ —o—0lgu 1 I
== 0Olgu 2
\\ ==0lgu 9
1,5
\ =>¢=0lgu 10
1 M

0,5

cm
N

Pp 24.gln Pp 34.gln Pp 44.gln Pp 54.gilin

Sekil 3.3. Postpartum 24. giinde 2,5 cm ve lizeri c¢apta follikiillere sahip olgularda
kistik yapilarin geligimi.

Kist grubunda postpartum 24. giinde 2,5 cm'den disiik captaki
follikiillerin klinik seyirleri

ik == 0lgu 3
== Olgu 4 I
€3
hud ~==0lgu 5
== Qlgu 7
2
=3=0lgu 8

Pp 24.gln Pp 34.gun Pp 44.gun Pp 54.gin

Sekil 3.4. Postpartum 24. giinde 2,5 cm ve daha diisiik captaki follikiillere sahip
olgularda kistik yapilarin gelisimi.



57

' __Q)irasyon

AN

N——s

‘-——Vspirasyon aspirasyon

Sekil 3.5. Kist grubunda postpartum 24. giinde (Il.muayene) ¢ap1 2,5 cm iizerinde
olan follikiiler yapilarin gelisim egrileri.
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Sekil 3.6. Kist grubunda postpartum 24. giinde (Il.muayene) ¢ap1 2,5 cm’nin altinda
olan follikiiler yapilarin gelisim egrileri.
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Kontrol grubunda, postpartum 34. giinde yapilan ultrasonografik
degerlendirmede, follikiil sayilarinin 1 ile 4 arasinda degistigi ve en biiyiik follikiil
capmin 1,79x1,51 cm oldugu belirlendi. Bu ¢alisma grubunda, bes olguda korpus
luteum (Olgu 1, 5, 8, 9 ve 10), lic olguda luteolizis ve yeni follikiiler gelisme
(Olgu 3, 4 ve 6), iki olguda postpartum 24. giinde luteolizisi takiben yavas ilerleyen
follikiiler gelisme (Olgu 2 ve 7) belirlendi. Kontrol grubunda follikiiler gelisimin

seyrinin beklendigi gibi siklik diizen iginde seyrettigi gozlendi (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Kontrol grubu postpartum 34. giinde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik degerlendirme bulgulari.
.Olgu | Follikiil sayilar1 (8§ mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil cap1 (cm)

No. | Sag ovaryum Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum KL
1 1 2 0,6-0,8 1,14x0,78 +
2 3 2 1,49x1,42 0,6-0,8 -
3 2 4 1,79x1,51 0,6-0,8 -
4 1 2 1,37x1,1 0,6-0,8 -
5 1 2 0,71x0,93 0,80x0,70 +
6 3 2 2,00x1,10 1,68x1,22 -
7 1 3 1,45x1,57 0,6-0,8 -
8 1 4 1,70x1,60 0,6-0,8 +
9 1 3 0,90x0,60 0,6-0,8 +
10 3 2 1,5x1 0,90x0,54 +

(x£S x) 1,7+0,30 2,6+0,27 1,42+0,21 1,13+0,20

KL : Korpus luteum.



Postpartum 34.gin follikuler kist (4,98x2,67cm.)
Kist grubu (Olgu 5)

Postpartum 34.giin sag ovaryum kaviteli korpus luteum ve follikal
Kontrol grubu (Olgu 5)

o TWNON
N NEowWD

Resim 3.8. Postpartum 34. giinde calisma gruplarinda ovaryumlardaki bazi
gelisimler (a: kist grubu, Olgu 5; aspirasyon Oncesi kistik follikiiler yapi, b: kist
grubu, Olgu 5; aspirasyon sonrasi kiiciilen follikiil, c: kontrol grubu, Olgu 5; kaviteli
korpus luteum ve bir follikiil).

60
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3.1.2.4. Postpartum 44. giinde Kist ve Kontrol Gruplarinda Ultrasonografik

Ovaryum Muayene Bulgular:

Postpartum 44. giinde yapilan ovaryum muayenelerinde, kist grubunu olusturan her
olgunun ovaryumlarinda 1 ile 3 adet arasinda degisen follikiiler yapilar belirlendi.
Bu grupta, bir 6nceki muayene doneminde (34. giin) aspirasyon yapilan ineklerde bir
olgu hari¢ (Olgu 2) diger tiim olgularda korpus luteumun gelistigi gozlendi.
Postpartum 34. giinde aspirasyon yapilan 7 olgunun 4 adedinde (Olgu 4, 8, 9 ve 10)
korpus luteum varliginda dominant follikiiler gelismenin de oldugu, diger ii¢ olguda
ise (Olgu 1, 5 ve 6) 6-8 mm kiiciik follikiiler yapilarin varlig1 dikkati c¢ekti.
Postpartum 44. giinde, 34. giinde aspirasyon sonrasi niiks eden bir olgu (Olgu 2) ve
kistik follikiiler yapiya sahip iki olgunun (Olgu 3 ve 7) aspirasyonlar1 yapildi.
(Cizelge 3.8). Kontrol grubunda postpartum 44. giinde, 3 olguda bir dnceki muayene
donemine kiyasla yeni ovulasyonlarin sekillendigi (Olgu 2, 3 ve 7), 2 olguda ise
luteolizisi takiben yeni follikiiler gelismelerin oldugu belirlendi. Bu donemde kontrol
grubunda Ostrusun klinik semptomlarini gosteren, ovaryumlarinda korpus luteum
bulunmayan ve follikiil ¢aplart 1,5 cm’nin iizerinde oldugu tespit edilen 5 olguya
aspirasyon yapildi (Cizelge 3.9). Postpartum 44. giinde calisma gruplarinin

ovaryumlarindaki bazi ultrasonografik muayene bulgular1 Resim 3.9°da gosterildi.

Cizelge 3.8. Kist grubu postpartum 44. giinde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
degerlendirme bulgulari.

Olgu | Follikiil sayilar1 (8 mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil cap1 (¢cm) KL
No. | Sag ovaryum Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum
1 1 1 0,6-0,8 0,6-0,8 +
2 1 0,6-0,8 3,12x2,76 -
3 1 3 3,06x1,78 0,6-0,8 -
4 1 1 1,57x1,34 0,6-0,8 +
5 1 2 0,6-0,8 0,6-0,8 +
6 3 3 0,6-0,8 0,6-0,8 -
7 3 2 0,6-0,8 3,04x2,49 -
8 1 2 2,16x1,20 0,6-0,8 +
9 2 2 0,6-0,8 1,60x1,43 +
10 2 2 1,40x1,30 0,6-0,8 +

KL : Korpus luteum.
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Cizelge 3.9 Kontrol grubu postpartum 44. gilinde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik degerlendirme bulgulari.

Olgu | Follikiil sayilar1 (8 mm ve iizeri) | En bityiik follikiil cap1 (cm) KL

No. | Sag ovaryum | Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum
1 2 3 0,6-0,8 0,6-0,8 -
2 1 3 1,29x1,16 0,6-0,8 +
3 3 2 0,6-0,8 0,6-0,8 +
4 3 1 1,76x1,67 0,6-0,8 -
5 2 3 0,6-0,8 1,72x1,20 -
6 1 3 1,71x1,00 0,6-0,8 -
7 2 4 0,6-0,8 0,6-0,8 +
8 1 3 1,60x1,50 1,30x0,80 -
9 3 3 1,50x1,91 0,6-0,8 -
10 2 3 1,31x1,14 0,6-0,8 -

KL : Korpus luteum

mm.'lik follikiller
bu (Olgu 5)

' 701/
L 1

SHG OVER_

VETERINER DOGUM Postpartum 44.gin aspirasyon ncesipreovulator follikil (1,76x,1,67cm g < J 0 Postpartum 44.giin aspiras: s1 kiigiilen follikil
X

Ig

Resim 3.9. Postpartum 44. giinde ¢alisma gruplarinda ovaryumlardaki bazi gelisimler (a:
kist grubu, Olgu 5; aspirasyon sonrast gelisen korpus Iuteum, b: kist grubu, Olgu 5; yeni
follikiiler gelisim, c: kontrol grubu, Olgu 4; preovulator follikiil, d: kontrol grubu, Olgu 4,
aspirasyon sonrasi kiiciilen follikiil).
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3.1.2.5. Postpartum 54. giinde Kist ve Kontrol Gruplarinda Ultrasonografik

Ovaryum Muayene Bulgular:

Postpartum 54. giin muayenelerinde kist grubunda, bir 6nceki muayene zamaninda
(44. giin) follikiiller aspirasyon yapilan iki olgudan bir tanesinde (Olgu 7) kistik
yapinin 2,65x2,48 cm kist boyutu ile niiks ettigi gézlendi. Pospartum 44. giinde
aspirasyon yapilan diger olgunun (Olgu 3) ovaryumunda korpus luteumun olustugu,
grubu olusturan diger olgulardan 3 tanesinde ovaryumunda en biiytigi 1,90x1,26 cm
capa sahip dominant follikiiller gézlenirken, diger olgularin ovaryumlarinda sayilar
1 ile 3 arasinda degisen 6-8 mm’lik follikiiler yapilara rastlandi (Cizelge 3.10).
Kontrol grubunda postpartum 44. giinde aspire edilen 5 olgunun (Olgu 4, 5, 6, 8 ve
9) ovaryumunda aspirasyon sonrast korpus luteumlarin olustugu ve bu ineklerin
ovaryumlarinda 2-8 milimetrelik follikiiler yapilarin varlig1 belirlendi. Bu dénemde
grubu olusturan diger bes olgunun (Olgu 1, 2, 3, 7 ve 10) aktif 6strus semptomlarini
gosterdigi ve ovaryumlarinda dominant follikiile sahip oldugu belirlenerek bu
ineklerin follikiilleri aspire edildi (Cizelge 3.11). Postpartum 54. giin muayenelerinde

ovaryumdaki bazi yapilar ve follikiiler gelisimler Resim 3.10°da gdsterildi.

Cizelge 3.10. Kist grubu postpartum 54. giinde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik degerlendirme bulgulari.

Olgu Follikiil sayilar1 (8 mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil ¢ap1 (cm) KL

No. | Sag ovaryum | Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum
1 1 2 0,6-0,8 0,6-0,8 -
2 3 2 0,6-0,8 0,6-0,8 -
3 2 3 0,6-0,8 0,6-0,8 +
4 2 2 1,90 x 1,26 0,6-0,8 -
5 2 3 0,6-0,8 0,6-0,8 -
6 3 2 1,42 x 1,36 0,6-0,8 -
7 1 2 0,6-0,8 2,65 x 2,48 -
8 1 3 0,6-0,8 0,6-0,8 -
9 1 1 0,6-0,8 0,6-0,8 -
10 2 2 1,65 x 1,45 0,6-0,8 -

KL : Korpus luteum
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Cizelge 3.11 Kontrol grubu postpartum 54. giinde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik degerlendirme bulgular1

Olgu Follikiil sayilar1 (8 mm ve iizeri) | En biiyiik follikiil ¢cap1 (cm)

No. | Sag ovaryum Sol ovaryum Sag ovaryum | Sol ovaryum KL
1 1 1 0,6-0,8 1,75 x 1,55 -
2 2 3 1,69 x 1,46 0,6-0,8 -
3 3 4 1,72x 1,56 0,6-0,8 -
4 2 1 0,6-0,8 0,6-0,8 +
5 2 2 0,6-0,8 0,6-0,8 +
6 2 2 0,6-0,8 0,6-0,8 +
7 4 3 1,65 x 1,72 0,6-0,8 -
8 3 2 0,6-0.8 0,608 | +
9 1 2 1,60 x 1,50 0,6-0,8 +
10 2 3 1,80 x 1,40 0,6-0,8 ;

KL : Korpus luteum

VETERINER DOGUM Postpartum 54 giin sol ovaryumda niiks eden follikiiler kist (2,65x2,48 cm.) ALOKA
u 15701727

Kist grubi

VETERINER DOGUM  Ppostpartum 54giin, 8 mm. ik follikiiller
Kontrol grubu (Olgu 5)

0B/GYN
Anatoml

uat.
Bladder
Eer'lvix

Resim 3.10 Postpartum 54. giinde ¢alisma gruplarinda ovaryumlardaki baz1 gelisimler (a:
kist grubu, Olgu 7; aspirasyon sonrast niiks eden kistik yapi, b: kist grubu, Olgu 10;
follikiiler gelisim, c: kontrol grubu,Olgu 5; aspirasyon sonrasi gelisen korpus Iuteum, d:
kontrol grubu, Olgu 5, follikiiler gelisim).
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3.1.2.6 Kist ve Kontrol Gruplar: Ortalama Follikiil Sayilar1 ve Caplar

Kist ve kontrol grubunu olusturan ineklerde postpartum 14. gilinden itibaren
baslayarak ultrasonografik olarak degerlendirilen ve 54. giine kadar devam eden
ovaryum muayenelerinde; genel olarak aspire edilen follikiiler yapilarin on giin
sonraki muayenelerinde, luteal yapilara rastlandi. Bu olgularin aspirasyondan 20 giin
sonraki muayenelerde korpus luteumlarin ortadan kalktig1 ve 8 mm’nin iizerinde yeni
bir follikiiler yapinin sekillendigi gozlendi. Bu gozlem, kistik grupta aspirasyonlar
sonrasi ilk sikluslarin yogunlastig1 postpartum 44. giin muayenelerinde follikiiler
sayilar yoniinden kontrol grubuna kiyasla istatistiksel tistlinliik gosterirken (p <0.01),
bu farkliligin kist grubunda genelde normal sikluslarin olugsmaya basladig1 54. giin

muayenelerinde ortadan kalktig1 gériilmektedir (Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. Postpartum siiregte kist ve kontrol gruplari ortalama follikiil sayilari.

Postpartum Kist grubu Kontrol grubu
muayeneler Sag ovaryum | Sol ovaryum | Sag ovaryum | Sol ovaryum
(x£S x) (x£S x) (x£S x) (x£S x)
14. giin 2,14+0,26* 2,57+0,37* 1,85+0,34° 2,75+0,31
24. giin 2,30+0,30° 2,30+0,21° 1,70+0,21° 2,40+0,27°
34. giin 2,40+0,34*" 2,30+0,21° 1,70+0,30* 2,60+£0,27
44. giin 1,7040,26* | 1,90+0,23* | 2,0040,26° | 2,80+0,25
54. giin 1,80+0,25 2,20+0,20* 2,20+0,29* 2,30+£0,30*

a,b: Her satirda farkli harfler tagiyan ortalamalar birbirinden farklidir (p<0.01)

Follikiil caplari
4
. /‘\
=== Kist grubu
g 2 1 == Kontrol grubu
1
0
14.gln 24.gun 34.gun 44 .gun 54.gun

Sekil 3.7. Farkli muayene gilinlerinde kist ve kontrol gruplarinda ortalama follikiil
cap1 degisimleri.
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3.2. Kist ve Kontrol Gruplarinda Postpartum Siirecte Vaginal Akinti Bulgular
ve Akint1 Skorlar:

Postpartum siiregte uterus involiisyonu ultrasonografik degerlendirme bulgular1 ve
ovaryumlardaki follikiiler gelisimlerin takip edildigi c¢alisma gruplarinda
ultrasonografik muayeneler ile es zamanli olarak gerceklestirilen vaginal akinti
bulgular1 ve bu bulgulara ait akint1 skorlar1 Cizelge 3.13, Sekil 3.8 ve 3.9’da gruplar

arasinda karsilastirmal1 olarak sunuldu.

Cizelge 3.13. Kist ve kontrol gruplarinda postpartum siirecte vaginal akinti
karakterleri ve skorlari.

Kist Grubu Kontrol grubu
(n=10) (n=10)
Po oii
pgun Vaginal akinti Akt skoru* Vaginal akinti Akinti skoru*
karakteri karakteri
p s 0 p s | o
Purulent (4/10) 12 3 | 4 | Purulent (4/10) 12 | 3 | 4
14. giin | Mukopurulent (4/10) | 8 | 2 | 4 | Kirli Miikoz (3/10) 3013
Kirli miik6z (2/10) 2 1 2 | Fizyolojik (3/10) 0 0|3
Purulent (1/10) 3 3 1 | Mukopurulent (2/10) 4 2 | 2
24. giin | Muykopurulent (6/10) | 12 | 2 | 6 | Kirli Miikoz (3/10) 3113
Kirli miik6z (3/10) 3 1 3 | Akint1 yok (5/10) 0 0|5
Purulent (1/10) 3 3 1 | Miikoz (4/10) 0 0| 4
34. giin | Miikoz (7/10) 0| 0 |7
Akint1 yok (6/10 0
Kirli miikéz (2/10) 2 1 | g | Alntyok(6710) 0|6
.| Miikoz (2/10) 0 0 | 2 | Cara(5/10) 0 0|5
44, giin
Akint1 yok (8/10) 0 0 | 8 | Akint1yok (5/10) 0 0|5
.| Miikoz (2/10) 0 0 | 2 | Cara(5/10) 0 0|5
54. giin
Akint1 yok (8/10) 0 0 | 8 | Akint1yok (5/10) 0 0|5

* p: puan, s: skor, o: olgu sayisi
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Calisma gruplarinda vaginal akinti bulgularinin degerlendirildirilmesinde,
her iki grupta da postpartum 14. giinde 4 olguda purulent akinti gozlendi. Kist
grubunda 4 olguda mukoprulent, 2 olguda ise kirli miikéz akinti; kontrol grubunda 3
olguda kirli miik6z akint1 ve 3 olguda normal puerperal akintilar belirlendi. Bu
donemde yapilan vaginal akint1 bulgularinin karsilastirmasinda her iki grup arasinda

dikkat cekici ortak ya da farkli bir bulguya rastlanmadi.

Pospartum 24. giin muayenelerinde; kist grubunda, agirlikli olarak
mukopurulent vaginal akint1 (6 olguda) goriiliirken, purulent akinti karakterinin bir
Onceki muayene giiniine gore 4 olgudan 1 olguya diistiigii, 3 olguda da akinti
bulgusun olmadig1 belirlendi. Kontrol grubunda bu dénemde 3 olguda kirli miik6z
akinti, 2 olguda mukoprulent akinti gézlendi. Bes olguda ise patolojik bir akinti

bulgusuna rastlanmadi.

Postpartum 34. gilinde kist grubunda, 7 olguda temiz miikéz akinti, 1 olguda
purulent akint1 ve 2 olguda ise kirli miik6z akint1 tespit edildi. Kontrol grubunda ise 4
olguda miikdz karakterli akinti belirlenirken 6 olguda herhangi bir akint1 bulgusu
goriilmedi. Akint1 karakterlerinin gruplar arasit karsilagtirmasinda kist grubunda,
kistik follikiiler yapilarin olusumunun tamamladigi bu donemde, yogun miikoz

karakterli akintilarin goriilmesi dikkat ¢ekiciydi.

Pospartum 44. ve 54. giin’lerde kist grubunda her iki muayene giiniinde de 2
olguda miik6z karakterli akinti, kontrol grubunda da her iki muayene giiniinde de 5

olguda temiz ¢ara benzeri akintilar gézlendi.

Vaginal akint1 karakterleri skor bulgularinin degerlendirilmesinde postpartum

14. giinde kist grubu 22, kontrol grubu 15, postpartum 24. giinde kist grubu 18,
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kontrol grubu 7, postpartum 34. giinde kist grubu 5, kontrol grubu 0, postpartum 44.
ve 54. giinlerde her iki grupta 0 puan ile skorlandi. Postpartum 14. giin (I.muayene)
24. giin (IL.Lmuayene) ve 34. giin (Ill.muayene) vaginal akint1 skorlar1 ortalamalari

gruplar arasinda 6nemli bulundu (p <0.05).

Kist grubu vaginal akintilarin dagilimi

9
8
7 M Purulent
@ 6 H Mukopurulent
z5
i M Kirli miikoz
=] 4 4
0
©3 H Mikéz
2 M Fizyolojik
1 4 M Akinti yok
0

14.gun 24.gln 34.gln 44.gin 54.glin
Postpartum giinler

Sekil 3.8. Kist grubunda posptartum stiregte vaginal akint1 bulgulari.

Kontrol grubu vaginal akintilarin dagilimi

7

6

5 M Purulent
3 H Mukopurulent
>4
0 M Kirli miikéz
=]
80 3
o M Mukoz

2.7 M Fizyolojik

1 M Akinti yok

0 - M Cara

14.gun 24.gln 34.gln 44.gin 54.gln
Postpartum giinler

Sekil 3.9. Kontrol grubunda posptartum siirecte vaginal akinti bulgulari.
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3.3. Kist ve Kontrol Gruplarinda Siit Verimleri Bulgular

Calisma gruplarinda postpartum muayeneler siiresince her muayene giiniine kadar
gecen siirede haftalik ortalama siit verimleri Cizelge 3.14 ve Sekil 3.10°da sunuldu.
Kist grubunda postpartum 34-44. giinlerde belirgin bir siit verimi diisiisii gozlendi.
Stit verimlerindeki bu diislis kistik yapilarin olusum ve aspirasyon giinleri ile
paralellik gostermesi dikkat ¢ekiciydi (Sekil 3.10). Kist grubunda siit verimindeki bu

ani diisiis, hem grup ici hem de kontrol grubunda énemli bulundu (p <0.01).

Cizelge 3.14. Kist ve kontrol gruplarinda postpartum siirecte siit verimi ortalamalari.

Siit Verimi (L)
(x£S X)

Calisma
gruplari

7-14. giin

14-24. giin

24-34. giin

34-44. giin

44-54. giin

Kist grubu
(n=10)

40,82+1,4°

43,69+1,5°

43,69+1,6°

38,66+1,4°

42.85+1,6°

Kontrol grubu

41,33£1,6°

42,98+1,6°

42,60+1,4°

43,53+1,4°

42,70+£2,1°

(n=10)

a,b: Ayni satir ve siitunda farkli harfler tasiyan ortalamalar arasi farklilik 6nemlidir

(p <0.01).

Sut verimi

45,00
44,00
43,00
42,00
41,00
40,00
39,00
38,00
37,00
36,00

N\
\

/
/

esgue Kist grubu

Litre

e=lil=» Kontrol grubu

7-14.gln 24.gln 34.gln 44.gin 54.gln

Sekil 3.10. Kist ve kontrol gruplarinda ortalama siit verimi degisimleri.
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3.4. Kist ve Kontrol Gruplarinda intrafollikiiler IGF-I ve IGF-1I Bulgulan

Kist ve kontrol gruplarinda intrafollikiiler IGF-I diizeyleri kist grubunda ortalama
20,9+1,01 ng/ml, kontrol grubunda 27,7+1,55 ng/ml olarak hesaplandi (Sekil 3.11).
Follikiil ici ortalama IGF-I seviyelerinin gruplar arasinda istatistik olarak onemli

oldugu saptandi (p <0.01). IGF-II ise western blot yontemi ile belirlenemedi.

intrafollikiiler IGF-I
27,7+1,55°
30,00 - <A
’ A 2081010
<
= 20,00
£
S~
oo
=
0,00
Kist grubu Kontrol grubu
(n=10) (n=10)

Sekil 3.11. intrafollikiiler IGF-I diizeyleri (ng/ml).
a,b: Siitunlarda farkli harfler tagiyan ortalamalar birbirinden farklidir (p <0.01).

3.5. Follikiil Sivisinda GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 Proteinlerinin Western Blot
Bulgular: ve Bantlarin Dansitometrik Olarak Degerlendirilmesi

Kist ve fizyolojik dominant follikiil grubundan elde edilen follikiiler
sivilarda TGF-B ailesi iiyesi GDF-9 ve transkripsiyon faktorlerden GATA-4 ve
GATA-6 proteinlerinin ekspresyon diizeyleri western blot yontemi ile belirlendi
(Resim 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5 ve 3.6). Elde edilen protein bantlar1 ve gruplar arasi
dansitometrik degerler Sekil 3.12, 3.13 ve 3.14’de sunuldu. Kist grubu follikiiler
stvilarindan  elde edilen GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 protein bantlariin
dansitometrik degerleri kontrol grubuna (dominant follikiil) gore daha diisiik

bulundu (p <0.01).
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|
Kist grubu (olgu 1-5) Kontrol grubu (olgu 1-5)

Resim 3.11. Kist ve kontrol gruplarinda GDF-9 protein bantlar1 (western blot)
(Kist grubu: Olgu 1-5; Kontrol grubu: Olgu 1-5).

.',
Kist grubu (olgu 6-10) Kontrol grubu (olgu 6-10)

Resim 3.12. Kist ve kontrol gruplarinda GDF-9 protein bantlar1 (western blot)
(Kist grubu: Olgu 6-10; Kontrol grubu: Olgu 6-10).



GDF-9

0,680,020

0,70 -
0,60 - 0,430,042
0,50 -
0,40
0,30 -
0,20 -
0,10 -
0,00

Optik dansite

Kist grubu Kontrol grubu
(n=10) (n=10)

Sekil 3.12. Kist ve kontrol gruplarinda GDF-9’ a ait dansitometrik degerler.
a,b: Siitunlarda farkli harfler tagiyan ortalama dansitometrik degerler istatistik
olarak farklidir (p <0.01).

|
Kist grubu (olgu 1-5) Kontrol grubu (olgu 1-5)

Resim 3.13. Kist ve kontrol gruplarmda GATA-4 protein bantlar1 (western blot)
(Kist grubu: Olgu 1-5; Kontrol grubu: Olgu 1-5)



s eSS ¢ G BRE

Kist grubu (olgu 6-10) Kontrol grubu (olgu 6-10)

Resim 3.14. Kist ve kontrol gruplarinda GATA-4 protein bantlar1 (western blot)
(Kist grubu: Olgu 6-10; Kontrol grubu: Olgu 6-10).

GATA-4

b
i 0,35+0,02

0,35 -
0,30 -
0,25 ~
0,20 -
0,15 -
0,10 -
0,05 -
0,00

0,22+0,01°

Optik dansite

Kist grubu Kontrol grubu
(n=10) (n=10)

Sekil 3.13. Kist ve kontrol gruplarinda GATA-4’¢ ait dansitometrik degerler.
a,b: Siitunlarda farkli harfler tagiyan ortalama dansitometrik degerler istatistik

olarak farklidir (p <0.01).
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Kist grubu (olgu 1-5) Kontrol grubu (olgu 1-5)

GATA-6

Resim 3.15. Kist ve kontrol gruplarinda GATA-6 protein bantlar1 (western blot)
(Kist grubu: Olgu 1-5; Kontrol grubu: Olgu 1-5).

'7'
Kist grubu (olgu 6-10) Kontrol grubu (olgu 6-10)

Resim 3.16. Kist ve kontrol gruplarinda GATA-6 protein bantlar1 (western blot)
(Kist grubu: Olgu 6-10; Kontrol grubu: Olgu 6-10).

74



GATA-6
0,39+0,01°
0,40 -
2 0,30 -
i 0,200,022
S
X 0,20
e
o
o 0,10 -
0,00
Kist grubu Kontrol grubu
(n=10) (n=10)

Sekil 3.14. Kist ve kontrol gruplarinda GATA-6’ya ait dansitometrik degerler.
a,b: Stitunlarda farkli harfler tagiyan ortalama dansitometrik degerler istatistik olarak
farklidir (p <0.01).
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4. TARTISMA

Postpartum siirecin fizyolojik smirlar i¢inde tamamlanmasi, siit inekgiliginde
ekonomik hedeflere ulasmanin yegane yoludur. Bu siirece etki eden faktorlerin
kontrol edilmesi, fertilite parametrelerinin kabul edilebilir sinirlar dahilinde
kalmasini saglar. Dogum sirasinda uterus kontaminasyonu ve siiregelen uterus
enfeksiyonlari, uterus invollisyonunu, ovaryum fonksiyonlarini, follikiiler gelismeyi
ve ovulasyonlar1 olumsuz etkileyerek, inegin yeniden gebe kalmasini
geciktirmektedir. Reprodiiktif acidan siit inekgiliginin temel hedefi, postpartum
siirecte en uygun zamanda, inegin tekrar gebe kalabilmesini saglamaktir. Bu amagla
da dogum ani ile beraber ineklerde diizenli muayenelerin gergeklestirilmesi,
fizyolojik stirecin takip edilerek aksakliklarin zamaninda giderilmesi gerekmektedir.
Diizenli kontrollerde, inegin dogum sekli, plasentanin atilimi, uterusun anatomik
involusyonu, uterus enfeksiyonlar1 ve eliminasyonu, ovaryum aktivitesi, follikiiler
gelisimlerin  varligi ve gecis donemindeki metabolik hastaliklar izlenmelidir

(Opsomer ve ark., 2000; LeBlanc ve ark., 2002; Ingvartsen ve Moyes, 2012).

Uterus involusyonu, uterusun gebe kalmadan onceki boyutlarina dénme
stirecidir. Bu siiregte uterus kontaminasyonu ve enfeksiyonu varliginda ozellikle
gram negatif bakteriler tarafindan iiretilen bakteriyel lipopolisakkaritler, ovaryum ve

hipofiz fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir (Sheldon ve ark., 2002).

Postpartum uterus boyutlari, inegin irkina ve genetik yapisinda gore
degisiklik gosterse de genellikle uterusun ultrasonografik 6l¢iimlerinde, pospartum 2.
giinde yaklasik 15 cm, 10. giinde 9-11 cm, 30. giinde 7-8 cm ve 60. giinde yaklasik
5-6 cm boyutlarinda olmaktadir (Arthur ve ark., 1982). Olson ve ark., (1986) bu
Olciimleri postpartum 30. giinde 3-4 cm, postpartum 40. giinde ise 2-3 cm olarak

bildirmislerdir.
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Senosy ve ark. (2009), dogum yapan ineklerin uterus 6lgiimlerini postpartum
ticiincli haftadan itibaren ovaryumlarda luteal yapilarin varligimi dikkate alan iki
calisma grubu olusturarak, 3. haftadan itibaren haftalik takipler seklinde
gergeklestirmisler ve ortalama uterus boyutlarini sirasiyla 3,89 cm, 3,18 cm, 3,03 cm,
2,83 cm ve 2,6 cm olarak bildirmislerdir. Zhang ve ark., (2010) ise ii¢ ¢alisma grubu
ile primiparus, biparus ve multiparus ineklerin postpartum fertilite parametrelerini
degerlendirmisler, postpartum siirecte serviks uteri ve kornu uteri involiisyonlarinda

bir fark olmadigini ifade etmislerdir.

Sunulan ¢alismada kornu uteri caplari postpartum 14. giin kist grubunda
6,9+0,67 cm’den, 54. giin 5,1+0,43 cm’ye; kontrol grubunda ise 14. giin 6,33+0,5
cm’den., 54. giin 4,8+0,28 cm’ye geriledi. Serviks uteri ¢aplar ise kist grubunda
postpartum 14. giin 4,0840,36 cm ve 54. giinde ise 4,36+0,41 cm olarak
belirlenirken, kontrol grubunda 14. giin 4,04+0,19 cm ve 54. giinde 3,70+0,14 cm
olarak olgiildii. Bu Olgiimler her iki ¢alisma grubunda da, Arthur ve ark’nin
bulgularindan (1982) diisiik bulunurken, Zhang ve ark., (2010), Olson ve ark.’a
(1986) ve Senosy ve ark ’lariinkine (2009) benzer 6l¢iim bulgular1 elde edildi.

Uterus involiisyon egrilerinde postpartum 24. gilinden itibaren kontrol
grubunda daha keskin bir diisiis gézlendi. Kist grubunda ise uterus involusyonu daha
yavag bir siiregte ve daha yatay bir egri ile seyretti. Serviks uterinin postpartum
stirecteki involiisyon egrisi ise kornu uteriler ile paralellik gostermedi. Sunulan
caligmada, postpartum siirecte uterusun involiisyon bulgular ile kistik olusumlar

arasinda bir iligki olmadig1 kanaatine varildi.

Postpartum 14. giinde kontrol grubu ile paralel bir sekilde azalmaya baslayan
serviks uteri Ol¢iileri, postpartum 24. giinde kontrol grubundan farkli olarak artis

gosterdi. Kist grubundaki yavas involusyon siireci ve postpartum 24. giinden itibaren
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serviks uteri ¢aplarindaki artig, kistlerin yapisal olarak olugmaya basladigi; 6zellikle
postpartum 24. giinden itibaren gecen siirede intrafollikiiler steroidlerin etkisi ile
uterus dokusundaki artan 6demin, kiste yonlenen olgulardaki 6l¢iim degerlerini ve

involusyon egrisini degistirebilecegi diisiiniildi.

Postpartum donemde ovaryumlardaki follikiiler aktivite ve dominant
follikiiliin se¢imi gonadotropik hormon salinim sikligina baghdir (Crowe ve ark.,
2008) ve dominant follikiil se¢imi dogum sonrasit yaklasik 10. giinden itibaren
olmaktadir. Dogum sonrast ilk ovulasyonlar ise postpartum 2.haftada
sekillenmektedir (McDougall ve ark., 1995). Ancak postpartum ilk sikluslar kisa
olurken, olasi ovulasyon sonrast korpus luteumun yasam siiresi de daha az
olabilmektedir (Wathes ve ark., 2003). Thiengtham ve ark. (2008), postpartum 12-15
giinliik siirede ilk dominant follikiil se¢iminin ve erken ovulasyonlarin oldugunu,
Sakaguchi (2011), ise postpartum ilk ovulasyonlar1 18. giinlerde gozlemlediklerini
ancak ilk sikluslarin kisa oldugunu bildirmislerdir. Lee ve Kim (2006), inegin dogum
yapma sayisinin ve siit veriminin kistik follikiiler yapilarin olusumunda 6nemli bir
rol aldigini; buna gore dogum sayist arttike¢a, kist insidensinin de arttif1 yonde bir

goriis ortaya koymuslardir.

Bu calismada, kist grubunda, olgularin ¢ogunda postpartum 14. giinde
ovaryumlarin aktif olmasi1 ve follikiil ¢aplarinin genellikle 1,5 cm’den biiyiik olmasi
Sakaguchi (2011) ve Thiengtham ve ark.’larinin (2008) bulgular ile paralellik
gosterirken, erken donemde ilk ovulasyonlarin goriilmemesi ile de  kontrol
grubundan farkli bulundu. Sunulan tez ¢alismasinda kist grubunda, postpartum 14.
giinde yapilan muayenelerde en biiyiik follikiil cap1 ortalamasi 1,85+0,28 cm ile
saglikli gruptan belirgin farklilik gosterdi (p <0.01).
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Kist grubunda, 10 olgunun dokuzunda kistik follikiiler yapilarin genelde
postpartum 14. ila 24. giin aralifinda sekillenmeye basladig1 ve 14. giinde belirlenen
bliyiik follikiillerin 24. ve 34. giinlerde kist sinir1 olarak belirlenen 2,5 cm c¢apin

tizerine ¢iktiklar1 belirlendi.

Kist grubunda, 24, 34, 44 ve 54. giinlerde yapilan muayanelerde 2,5 cm ve
tizerinde follikiiler ¢apa sahip follikiiler kistlerin bir sonraki muayenelerde sabit bir
biiylime egrisi gosterirken, 2,5 cm’nin altinda olan follikiillerin daha hizli bir biiyiime
egrisi gosterdigi gozlendi. Bu grupta aspirasyon uygulanan on olgunun ikisinde niiks
olgular1 belirlendi. Aspirasyon sonrasit niiks sekillenmeyen sekiz olguda korpus
luteumlar olustu. Caligma stireci icerisinde takip edilebilen iki olguda korpus
luteumun yasam Omriiniin normal bir siklus siireci igerisinde bulundugu ve
aspirasyonu izleyen 20 ginliik siirecte saglikli bir siklus dongiisiine yonlendigi

belirlendi.

Kontrol grubunda 24 ve 34. giin muayenelerinde, on olgunun sekizinde
postpartum 24 giin i¢inde fizyolojik follikiiler aktivasyon, iki olguda ise yavas
gelisen follikiiler yapi belirlenirken, 44 ve 54. giin muayenelerinde tamamen

fizyolojik bulgular elde edildi.

Postpartum 14. giinde yapilan muayenelerde ortalama follikiil ¢apinin kontrol
grubuna gore daha yliksek bulunmasi ve follikiillerin 24. ve 34. giinde kistik yapiya
yonlenmesinde, postpartum erken donemde uterus i¢i gram negatif bakterilerin
varlig1 ve bunlarin salgiladiklar1 bakteriyel lipopolisakkaritlerin follikiiler diizeyde
hedef noktalar1 olan graniiloza hiicrelerinde olusturduklar1 reaksiyonlar sonucu,
follikiilogenezis ve steroidogenezis aktivasyonlarinin bozulmasi ve bu hiicrelerdeki
gonadotropin reseptorlerinin yetersizligi s6z konusu olabilir. Diger bir olasilik

olarak, erken postpartum donemde graniiloza hiicrelerinde LH reseptdr sayis1 ve
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fonksiyonunu etkileyen en dnemli faktorlerden biri de gerek lokal gerekse sistemik

IGF-I yetersizlikleri olabilecegi diislintildii.

Yukarida da agiklandig1 gibi postpartum 24-44. giin aralifinda 2,5 cm’nin
tizerindeki follikiiler kistlerin bir sonraki muayenede sabit bir biiyiime egrisi
gosterdigi gozlendi. Bu sabit egrinin kistik yapinin olusun siirecinin tamamlanmamis
olmasi, yani kist siklusun devam etmesi ve kistik yapmin tipki saglikli preovulator
follikiillerdeki gibi follikiiler maturasyon kistin belirli bir ¢apa ulasincaya kadar hizh
ya da yavag biiyiimesi ve bu seyirin ovaryum ig¢i (intrafollikiiler steroidler, granuloza
hiicre proliferasyonu ve steroidogenez) ve disi (gonadotropinler, periferal IGF-I)
dengeleyicilerinin  etkilesimi  sonucu biiyiime hizinin ayarlanmasit  olarak
aciklanabilir. Ayrica anilan postpartum dénem iginde sistemik insulin direncinin
azalmaya baslamasi ve yine sistemik IGF-I diizeyindeki artisin da (Hayirlt ve Colak,

2011) follikiiler biiyiime hizin1 yavaglatabilecegi diistiniildii.

Kist grubunda aspire edilen on olgunun ikisinde niiks olaylari ile karsilasildi.
Bunun nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte, aspirasyon esnasinda follikiil
yapist igerisinde yer alan kumulus oosit kompleksinin tamamen uzaklastirilamamasi
sonucu lokal parakrin ve otokrin faktdrlerin negatif yonde etkinliginin devam etmesi

seklinde yorumlanabilir.

Zhang ve ark. (2010), yapmis olduklart bir ¢aligmada, multiparus ineklerde
biparus ve primiparus ineklere gore posptartum ilk ovulasyonlarin genelde ilk
follikiiler dalgadan sonra sekillenebilece§ini (postpartum 2 hafta diizeyinde) ve
primiparus ineklerde ilk ovulasyon i¢in daha fazla follikiiler dalgaya ihtiyac
oldugunu, Thiengtham ve ark., (2008) ise pospartum ilk dominant follikiillerin
%50’sinin ovule oldugunu bildirilmektedir. Sunulan c¢alismada kontrol grubunda,

postpartum ilk dominant follikiiliin ovulasyon orami (2 olgu; % 20) Thiengtham ve
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ark’larmmin  (2008) bulgularindan diigiik bulunurken, iki olguda luteal yapilarin
bulunmasi ve caligma grubunu olusturan ineklerin multiparus olmasi ve benzer
postpartum giinlerdeki ovaryum aktiviteleri ile Zhang ve ark.’larinin (2010) bulgulari
ile paralellik gosterdi.

Siit inekgiliginde artan siit miktarina paralel olarak fertilite parametreleri
olumsuz etkilenmektedir. Fertilite parametrelerindeki bu diisiisiin en Onemli
nedenleri arasinda ineklerde gec¢is donemi ve laktasyonla birlikte artan enerji
ihtiyacinin karsilanmasindaki sorunlar ve bunun sonucu sekillenen negatif enerji
dengesine bagli olarak reprodiiktif hastaliklarin artmasidir (Cutullic ve ark., 2012).
Orta dilizeyde siit verimine sahip inekler ile yiiksek siit verimine sahip inekler
karsilagtirildiginda; siit veriminin artis1 ile birlikte postpartum andstrus insidiensi,
diizensiz ovaryum sikluslari, uzayan luteal donemler ve kalici korpus luteumlar

seklinde siklik faaliyetlerdeki sorunlarinin arttig1 bildirilmistir (Roche ve ark., 2000).

Yiiksek siit verimli ineklerde LH pulzasyon sikligit ve miktar1 olumsuz
etkilenebilmektedir. Silvia ve ark., (2002) kistik follikiillere sahip ineklerde LH
salmmm miktar1 ve pulzasyon sikliginin sagliklt ineklere oranla daha yiiksek
oldugunu, granuloza hiicreleri ve follikiillerdeki LH reseptor sayisi ve LH’ya yanitin
diisiik oldugunu bildirmislerdir. Adrenal kortekste LH reseptorleri bulunmaktadir
(Rao, 2010) ve adrenal korteks gonadotropinlerin etkisi ile hiperstimule

olabilmektedir (Carlson, 2007).

Sunulan ¢alismada kist grubunda siit veriminin artmasi beklenen postpartum
otuzuncu gilinlerde (Hayirli ve Colak, 2011) verimlerin ani bir diisiis gosterdigi
belirlendi (p<0.01). Bu ani siit verimi diislisliniin kistlerin olusum siire¢lerini
tamamladig1 ve aspirasyonlarin yapildigt muayene araliginda olmasi dikkat cekti.

Bunun olas1 nedeni olarak kistik ovaryumlu ineklerde artan LH salinim sikligina
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ovaryum diizeyinde yanit alinamamasi, sirkiilasyondaki serbest LH’nin adrenal
korteksi uyarimi ve buna yanit olarak kan ACTH ve Kortizol seviyelerindeki artigin
anillan donemlerde siit verimindeki ani azalmanin muhtemel nedeni olabilecegi

diistinildii.

Inek ovaryumunda spesifik olarak insulin ve IGF-I reseptorleri
bulunmaktadir. Insulin, IGF-I reseptorlerine etki ederek follikiil gelisiminde indirekt
rol almaktadir (Spicer ve Echternkamp, 1995). Insulin benzeri biiyiime faktorleri
FSH ve LH salimimina etki ederek, follikiiler hiicrelerdeki steroidogenezis siirecini,
LH reseptor sayisinin ve fonksiyonunun artigini destekler. Bununla birlikte IGF
sistemi tasiyici proteinleri (IGFBP) ile birlikte aromataz sistemini uyararak follikiil
seciminde ve ovulasyonda 6nemli rol oynar (Zulu ve ark., 2002b). IGF-I sistemi
spesifik ekstraseliiler proteazlar sayesinde TGF-  biyoaktivitesinin diizenlenmesinde
follikiillerin biiyiime ve gelismesi siiresince merkezi bir gorev istlenir. IGF-I
dominant follikiil se¢ciminde 6nemli role sahipken, fizyolojik saglikli follikiillerde,
follikiil i¢i IGF-I diizeyleri follikiil ¢ap1 ile pozitif bir korelasyon gdstermektedir.
Kistik yapilarda ve fizyolojik dominant follikiillerdeki intrafollikiiler IGF-I diizeyleri
ineklerde farklilik gostermektedir (Perks ve ark., 1999).

Eden ve ark., (1988) polikistik over sendromlu kadinlarda intrafollikiiler
IGF-I diizeylerinin saglikli bireyler ile ayni oldugunu ve follikiil i¢i bir farkliligin
bulunmadigini bildirirken, Ortega ve ark., (2008) ineklerde bu durumun tam tersi
oldugunu belirtmislerdir. Arastirmacilar, ACTH ile uyarilmig, spontan olarak
olusmus kistik follikiiller ve kontrol grubu olarak preovulator follikiillerdeki follikiil
ici IGF-I diizeylerinin kistik follikiillerde belirgin sekilde daha az miktarda oldugunu
ortaya koymuslardir.
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Sunulan c¢alismada, kist grubunda intrafollikiiler IGF-I diizeyleri
ortalamasinin  20,9+1,01 ng/ml ile kontrol grubundan belirgin sekilde diisiik
bulunmasi (p<0.01) Ortega ve ark.’larimin (2008), bulgular1 ile benzerlik
gostermektedir. IGF-I’in follikiil i¢inde daha az diizeyde olmasina ragmen,
sirkiilasyondaki IGF-I’in saglikli follikiillere sahip ineklerdeki diizeyleri ile benzer
olmasi kistik olgularda follikil i¢i diizenleyici mekanizmalardaki olas1 aksakliklarin

bir sonucu olabilecegi diisiincesine varildi.

Inek granuloza hiicreleri IGF-I tasiyici proteinlerini sentezleyebilmektedir
(Santiago ve ark., 2005). Kistik yapiya yonlenen follikiillerde granuloza hiicrelerinde
tasiyici proteinlerin ekpresyonunun olasi yetersizligi ve IGF sistemindeki diizensizlik
postpartum siirecte kistik yapilarin follikiil i¢i IGF diizeylerindeki diisiisiin bir

gostergesi olabilecegini diisiindlirtmektedir.

Zulu ve ark. (2002b), ineklerde prepartum 11. ve postpartum 10 haftalar
stiresince kan IGF-I diizeylerini takip etmisler ve ilk 7-13 giinliik siire¢te serum IGF-
I diizeylerinin seksiiel siklusu normal olan hayvanlarda, kistik, inaktif ve kalic1 luteal
yapilar gosterenlere gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada
postpartum 14. giinde kistik olgularda ovulasyonlarin goriilmemesi kan IGF-I
diizeyindeki olas1 azalmaya bagli olarak LH reseptorlerindeki artisin ve LH’ya
yanitin olmamasi ve kistik olgularda follikiil i¢i IGF-I diizeylerinin az olmasi, LH
hormonu dalgalanmalar1 ve FSH’nin ikinci kez salinimu ile follikdil i¢i dstradiol artis
sonucunda graniiloza hiicrelerinin premature farklilagsmasini 6nlemek amaci ile oosit
varhiginin korunmasi ve ikinci follikiiler yiikselmenin engellenmesi seklinde

aciklanabilir.

Sunulan ¢alismada her iki grupta da follikiil i¢i IGF-II"nin varlig1 western blot

yontemi ile belirlenemedi. Bunun olasi nedeninin, western blot c¢aligmalarinda
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secilen IGF-II primer antikorunun inek follikiiler sivilar1 ile reaksiyon vermemesi

seklinde distiniildii.

Saglikli bir puerperal donem ve uterus enfeksiyonlarinin ilk gostergesi
postpartum vaginal akintilardir. Vaginal akimtilarin karakterize edilmesinde ve
skorlanmasinda bir ¢ok yontem mevcut olsa da (Murray ve ark., 1990, Sheldon ve
Noakes, 1998) Williams ve ark. (2005) , postpartum vaginal akintilar1 makroskopik
olarak igerigin karakterine ve kokusunun siddetine gore 0 ila 3 puan arasinda
siiflandirmiglardir. Sunulan c¢alismada vaginal akintilarin Williams ve ark.’na
(2005) gore smiflandirmasinin postpartum siiregteki uterusun saghigini izleme
acisindan klinik muayenelerde pratik bir yontem olabilece§i, ancak vaginal
akintilarin  gézlemine ek olarak, bu akintilardan mikrobiyolojik bakteri

izolasyonunun da yapilmasi gerektigi diistintildii.

Sheldon ve ark. (2002), pastpartum dénemde inek uteruslarindan bakteriyel
etken izolasyonu yapmislar ve devam eden siiregteki ovaryum aktivitesini
izlemiglerdir. Buna gore ilk 28 giinliik siiregte agirlikli olarak prulent akintilara
neden olan bakteri grubunu, takip eden giinlerde de mukoprulent karakterde
akintilara neden olabilecek bakterleri izole etmislerdir. Arastirmacilar, ovaryum
fonksiyonlarinda ise purulent ve mukopurulent akinti karakterlerini gosteren
bakterilerin izole edildigi gruplarda follikiiler gelisimlerin oldugunu, ancak dominant
follikiil seleksiyonun olumsuz etkilenerek ilk ovulasyonlarin  geciktigini

bildirmislerdir.

Kist grubunda postpartum 14. giinde agirlikli olan purulent akintilarin, 24.
giinde mukoprulent akintiya ve kistik olgularin en sik goriildiigii donem olan 34.
giinde ise bol miktarda miikéz akintiya doniistiigii gozlendi. Bu ¢alismada her ne
kadar uterustan bakteri izolasyonu yapilmasa da postpartum donemin normal seyri

icerisinde kistik grupta da erken postpartum donemde dogal bakteriyel yiikiin s6z
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konusu oldugu; ovaryumun follikiiler bozukluguna ragmen muhtemelen lokal
fiziksel ve immunolojik savunma sistemlerinin etkin rol oynadig: (Bondurant, 1999;
Williams ve ark., 2007), ancak follikiiler biiylimenin en yiiksek oldugu 24-34 giin
araliginda steroid etkiye bagl olarak, yogun mukotik akintilarin glandula uterinalarin
aktivasyonu sonucu ortaya ¢iktigi seklinde diisiiniildii. Sunulan ¢alismada, akinti
karakterlerinin Sheldon ve ark.’nin (2002) bulgularina benzer olmasi ve kist
grubunda postpartum ilk ovulasyonlardaki aksamalarin goriilmesi, kontrol grubunda
ise sadece iki olguda postpartum 14. giin ve 6ncesi ovulasyonun olmasi ve ovaryum
aktivitesinin 24. giinden sonra diizenli bir sekilde devam etmesi bu durumu

aciklamaktadir.

Transforming Growth Factor- Beta iist ailesi intraovarian diizenleyici olarak
rol alan ve ovaryum fonksiyonlarini siirdiirmesini saglayan 35’den fazla proteinden
olusur (Mulheron ve ark., 1991). Bu proteinler icerisinde TGF- B, aktivin/inhibin,
bliylime ve farklilasma faktorleri (GDF) ve Bone morphogenic protein (BMP) alt
ailesi yanisira antimullerian hormon yer alir (Heldin ve ark., 1997; Dijke ve ark.,

2000).

TGF- B ist ailesi iiyelerinden GDF-9’un gérevleri proteinlerin ve baglayici
(binding) proteinlerin follikiil gelisimi siiresince reseptdrlere baglanmasini saglar. Bu
reseptorler oosit, graniiloza hiicresi ve teka hiicrelerinde siklikla yer alirlar. Ancak
s0z konusu reseptorler, follikiillerin farkli gelisim evrelerinde farkli proteinlerle
etkilesim igerisinde olur ve bunlarin dagilim tiirlere gore farkl sekillerde gergeklesir
(Dijke ve ark., 2000). TGF-B1 proteini, primordiyal ve kiigiik antral follikiillerin
graniiloza hiicrelerinde lokalize olur. Ancak, biiyiik follikiillerin granuloza hiicreleri
ile bu biiyiikliikte herhangi bir follikiiliin teka hiicrelerinde bulunmaz. Buna karsin,
TGF- B2 ve 3 farkhh hacime sahip tiim follikiillerin graniiloza hiicreleri ile erken
antral asamadaki follikiillerin teka hiicrelerinde reaksiyon verir. TGF- [ ineklerde,
graniiloza ve teka hiicrelerinin proliferasyonlarini inhibe ederek gonadotropin

araciligiyla gelisen steroidogenezisi artirir (Mulheron ve ark., 1991; Roberts ve
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Skinner, 1991). Oositin kalitesi ve fonksiyonunu diizenlemede rol oynayan GDF-9;
oosit kumulus hiicrelerince iiretilir. GDF-9, oosit saghgmni ve farklilasarak
olgunlagmasinin desteklenmesinde gorev alir (Elvin ve ark., 2000). Juengel ve
McNatty (2005), yaptiklari bir ¢alismada, kumulus hiicrelerinin ve follikiiliin limene
bakan hiicreleri sayesinde bu farklilagsmanin diizenlendigini ve bu siire¢ igerisinde
oositten salinan faktorlerin kisitlanmasi ve oosit kokenli faktorlerin derisim
diizeyinin kontrol edildigini bildirmislerdir. inek ve koyunlar yoniinden bakildiginda,
primordiyal follikiiliin erken asamalarinda oosit tarafindan GDF-9, BMP-6 ve 15
eksprese edilir (McGrath ve ark., 1995; Jaatinan ve ark., 1999; Bodensteiner ve ark.,
1999; McNatty ve ark., 2001). Kadinlarda, GDF-9 yetersizliklerinin follikiiler
gelisim diizensizliklerine neden oldugu ve polikistik over sendromlu kadinlarda

GDF-9 ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (Zhao ve ark., 2010).

Bu calismada, follikiiler kistlerde ve preovulator saglikli follikiillerden elde
edilen follikiiler sivilarin GDF-9 antikoru ile muamelesi sonrasinda elde edilen
sonuglarin Juengel ve McNatty’nin (2005) bulgular ile paralellik gosterdigi, kistik
yapilarda oositin dejenere olabilecegi ve yaslanabilecegi, bunun sonucu olarak oosit-
somatik hiicre iligkilerinin kurulmast i¢in gerekli sinyalleri ve protein
ekspresyonlarini yeterli ol¢iide yapamadigi ve ovulasyona ydnlenemeden persiste
halde ovaryumlarda kaldigi disilintildii. Calismada, her ne kadar inhibin alfa
ekpresyon diizeyine bakilmasa da, kistik ve granuloza hiicre tiimorlii olgularda,
follikiiler sivi analizleri ve immunhistokimyasal c¢alismalarda inhibin alfa
ekspresyonunun yiiksek oldugu bilinmektedir (Matzuk ve ark., 1992). Bilindigi
lizere, inhibin alfa, follikiil i¢i eylemlerinde TGF-beta ailesi iiyeleri ile ortak
reseptorleri kullanir (Stenvers ve Findlay, 2009) ve ¢alismada kist grubunda, olasi
yiiksek inhibin alfanin bu reseptorlere oncelikle baglanmasi nedeni ile GDF-9’un

eylemlerini de dolayli olarak bloke etmis olabilecegi diisiintilebilir.

Steriodogenezisin diizenlenmesinde rol alan bir diger faktor gonadlardan

baska pek cok dokuda da eksprese edilebilen GATA transkripsiyon faktorleridir.
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Bunlar GATA 1,2,3 ve 4,5,6 seklinde iki farkli alt gruba ayrilirlar. Ureme ve fertilite
yoniinden GATA faktorleri ele alindiginda, ekspresyon yerleri bakimindan 6nemli
olan grup ikinci gruptur (Tong ve ark., 2000; Molkentin, 2000; Tevesian ve ark.,
2002). GATA-4 ve GATA-6 ovaryum diizeyinde gonadotropinlerin tetiklemesi ile
graniiloza hiicrelerinde sitoplazma diizeyinde protein kinaz A (PKA) biyolojik seyir
etkisi altinda steroidogeneziste aromataz enzim aktivasyonun saglanmasi ve Cyclin

D2’yi tetikleyerek graniiloza hiicre farklilasmasinda onemli rol oynar (Anttonen ve

ark., 2005).

GATA-4 ve 6 ovaryumdaki granuloza hiicrelerinden ve teka hiicrelerinden
salinir (Heikinheimo ve ark., 1997; Laitinen ve ark., 2000). Sunulan ¢alismada,
GATA-4 ile GATA-6 proteinlerinin follikiiler kistlerdeki ekspresyon diizeylerinin
dansitometrik olarak, kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmast (p<0.01)
yukarida da aciklandigr iizere, kistik follikiillerdeki gonadotropin reseptorlerinin
yetersizligine baglanabilir. Ayrica, kist grubunda tonik ve pulsatif gonadotropin
salinimlarina ragmen ovaryum diizeyinde hiicresel farklilagsmanin olmamasi (reseptor
upregiilasyonu), gonadotropinlere yanit sorunlari ve bunun sonucunda da

follikiillerin anovulasyonu seklinde diistliniilebilinir.

Sonu¢ olarak, erken postpartum donemde, kistik follikiiler yapilarin
olusumunda; bakteriyel endotoksinler, insiilin direnci gibi sistemik metabolik
degisimlerin yanisira, follikiil i¢i molekiiler diizenliyici mekanizmalar yoniinden
muhtemelen diisiik IGF-I varliginda; gonadotropin reseptdr yetersizligi sonucu
GATA-4 ve GATA-6 ekspresyonu ve aktivasyonlarinin baskilandigr sdylenebilir.
Ayrica erken postpartum donemde, kiste yonlenen follikiillerin genelde postpartum
14. gilinden itibaren gelisen ilk follikiiler dalgadan sekillendigi, klinik goriiniim
olarak postpartum 24-34. giin arasinda yogunlastig1r ve bu donemde yogun miikoz
karakterli vaginal akintilar ve giinliik slit verim miktarlarinda ani diistisler ile

karakterize oldugu belirlendi.
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5.SONUC VE ONERILER

1. Sunulan c¢alismada ovaryum igi regiilator mekanizmalarda onemli rol alan
GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 proteinlerinin ekspresyon diizeylerinin dansitometrik
olarak kontrol grubuna oranla Onemli oOl¢iide diisikk bulunmasi nedeni ile bu
proteinlerin  kistik follikiiler yapilarin etiyopatogenezinde Onemli rol aldig

diistinildii.

Postpartum siirecte kistik yapiya yonlenen follikiillerde eksprese edildigi
belirlenen bu biiylime faktorlerine ek olarak transforming growth factor beta ailesine
ait diger proteinlerin de daha kapsamli molekiiler diizeyde bilimsel ¢aligmalarda
incelenmesinin, kist etiyopatogenezi ve ovulasyon mekanizmalariin molekiiler

diizeyde agi1ga kavusturulmasinda faydali olacagi kanaatine varildi.

2. Bu c¢alismada kist grubunda, intrafollikiiler IGF-I diizeylerinin kontrol grubuna
oranla 6nemli oOlclide diisiik bulunmasi sonucu, IGF-I’in preovulator follikiil
seciminde ve ovulasyon mekanizmasinda pay sahibi oldugu, ineklerde postpartum
stirecte ovaryum aktivitesinin ve inegin metabolik durmunun izlenmesinde ve
degerlendirilmesinde periferal ve intrafollikiiler IGF-I diizeylerinin 6nemli bir

indikatdr olabilecegi goriisiine varildi.

3. Kistik ve saglikli ovaryum faaliyetlerine sahip ineklerde postpartum siirecin
izlendigi bu calismada, agirlikli olarak postpartum 14. giinde var olan biiyiik
follikiiler yapilarin agresif bir sekilde biliylimeye devam etmesi sonucu persiste
olarak ovaryumda kaldigi, gelisim siireglerini 24. ve 34. giinlerde tamamladiklar

belirlendi.



89

Bu sonu¢ 1s1ginda, ineklerde ovaryum aktivitelerinin erken puerperal
donemde izlenmesi ile 6zellikle postpartum 14. ve 24. giinlerde agresif bir sekilde
gelisen follikiiler yapilarin erken donemde ovulasyona yonlendirilmesi sonucu
ineklerde siklik diizenin elde edilebilecegi ve follikiiler kistler nedeni ile uzayan

servis periyodunun kisaltilabilecegi diistiniildii.

4. Follikiil sivilar1 eldesi i¢in yapilan aspirasyonlar sonrasinda korpus luteumlarin
sekillenmesi ile ineklerin siklik diizene girebilecegi ve aspirasyon yonteminin

alternatif kist tedavisi amaci (rupturdan farkli olarak) ile kullanilabilecegi diisiiniildii.

5. Postpartum vaginal akintilarin degerlendirilmesinde, kistik follikiillerin gelisim
stirecinde ve kistik yapinin varliginda dikkat cekici olarak miikdz karakterli
akintilarin olmas1 nedeni ile, rutin ¢iftlik ziyaretlerinde, ineklere 6zel muayeneler
yapilmasa da benzer akimtilarin gorildiigi hayvanlarda kistik yapilardan
stiphelenilebilecegi ve bu ineklere ayrintili  jinekolojik  muayenelerin
gerceklestirilmesinin klinik olarak yararli olabilecegi, ayrica, postpartum siirecte
uterus mikroorganizma ylikiinii en aza indirmek i¢in gerekli dogum ortami hijyenine
dikkat edilmesinin, klinik ve subklinik uterus enfeksiyonlarinin involiisyon takibi ve
vaginal akintilarin denetimi ile erken tani1 ve sagaltim girisimleri yapilmasinin

ineklerde postpartum yeniden gebe kalma stiresini kisaltabilecegi kanaatine varildi.

6. Postpartum siiregte metabolik hastaliklar, mastitisler, Gstrus takibi yoniinden
izlenen siit verimlerinin, beklenen pikin 30-40 giinler diizeyindeki ani diisiislerinde
follikiiler kistlerden de siliphelenilebilecegi ve bu hayvanlara ovaryum muayeneleri
yapilmasinin erken teshis ile ekonomik zaman kayiplarinin Oniine gegilebilecegi

kanaatine varildi.
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OZET

Ineklerde Ovaryumlarin Follikiiler Kistik Dejenerasyonlarimin Etiyopatogenizde
Follikiil i¢i Baz1 Biiyiime Faktorlerinin (GDF-9, GATA-4, GATA-6, IGF-1, IGF-II)
Etkisinin Arastirilmasi

Sunulan ¢alismanin amaci, siit¢li ineklerde follikiil i¢i GDF-9, GATA-4, GATA-6, IGF-I ve
IGF-I'nin follikiiler kistik dejenerasyonlarin etiyopatogenezindeki etkinliginin baz1
puerperal fizyoloji parametreleri c¢ercevesinde arastirilmasidir. Calismanin  hayvan
materyalini profesyonel siit inekgiligi ¢iftligine ait ve puerperal siirecleri izlenen siiriiden,
normal ovaryum aktivitesine sahip (#=10) ve follikiiler kist (»=10) tespit edilen toplam 20
Holstein-Fresian inek olusturdu. Ciftlikte dogum yapan her inegin postpartum 14, 24, 34, 44
ve 54. giinlerde 5 MHz transrektal lineer prob ile ultrasonografik olarak ovaryum aktiviteleri
izlenerek, preovulator ve kistik follikiiller teshis edildi. Transvaginal ovum pick up yontemi
ile preovulator ve kistik follikiiler sivilar aspire edildi. Ayrica, klinik muayenelerde uterus
invollisyonu ve vaginal akintilar degerlendirildi. Preovulatér ve kistik follikiillere ait
aspirasyon sivilarinda iki grupta da GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 protein ekspresyon
diizeyleri western blot ile; IGF-I miktarlar1 ise ELISA ile belirlendi. Kist grubunda follikiil
ici GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 ckspresyon diizeylerinin dansitometrik olarak ve IGF-I
miktarlarinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (p<0.01).
Ovaryum muayenelerine gore, kist grubunda postpartum 14. ve 24. giinlerde follikiil
¢aplarimin gruplar arasindaki farkinin énemli oldugu (p<0.01) ve postpartum 24 ya da 34.
giinlerde kistik yapiya yonlenen follikiillerin postpartum 14. giinden itibaren ayni
follikiillerden gelistikleri gozlendi. Uterus involiisyonlarinda ¢aligma gruplart arasinda fark
olmamasina ragmen (p>0.05), kist grubunda involusyon siirecinin daha yatay bir egri ile
seyrettigi belirlendi. Follikiiler kist grubunda, 6zellikle de postpartum 24. ve 34. giinlerde
gozlenen yogun miikdz vaginal akimtilar dikkat g¢ekici bulundu. Sonug¢ olarak, kistik
ovaryumlu siit¢li ineklerde intrafollikiiler GDF-9, GATA-4, GATA-6 ve IGF-I diizeylerinin
preovulator follikiil grubuna gore diisitk bulunmasi, bu proteinlerin ovaryum Kkistlerinin
etiyopatogenezinde etkin rol alabilecegi, ayrica, bu bulgularin fizyolojik parametreler ile

iligkili olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Inek, postpartum, follikiiler kist, follikiiler siv1, transforming growth
factor beta ailesi, IGF-1, ELISA, western blot.
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SUMMARY

Investigation of The Effects of Some Intrafollicular Growth Factors (GDF-9,
GATA-4, GATA-6, IGF-I, IGF-II) on Etiopathogenesis of Cystic Follicular
Ovarian Degenerations in Cows

The aim of the presented study was to investigate the efficacy of intrafollicular GDF-9,
GATA-4, GATA-6, IGF-I and IGF-II levels on ectiopathogenesis of follicular cystic
degenerations in dairy cows in accordance with some puerperal physiology parameters. After
calving in the farm, all the cows were screened for the preovulatory and cystic follicles via
ultrasonography with 5 MHz transrectal linear probe for the evaluation of ovarian activity at
the days of postpartum 14, 24, 34, 44 and 55. Preovulatory and cystic follicular fluids were
collected by aspiration via transvaginal ovum pick up method. Furthermore, uterine
involution and vaginal discharges were evaluated by clinical examinations. Intrafollicular
expression of GDF-9, GATA-4 and GATA-6 proteins were estimated by Western-blot assay
and IGF-I levels were determined by ELISA. In cyst group, densitometric evaluation
revealed that the expression of intrafollicular GDF-9, GATA-4 and GATA-6 and IGF-I levels
were significantly lower than the control group (p<0.01). According to ovarian
examinations, in cyst group, it was observed that at the day of postpartum 14 and 24, the
difference in follicular diameters were significant between groups (p<0.01) and the follicles
moved directly to cystic structure at the days of postpartum 24 or 34, is originated from same
follicles at the day of postpartum 14. Involution process was observed to be slightly lower in
cyst group, but, it was determined that there was no difference in uterine involutions among
the study groups (p>0.05). In follicular cyst group, especially at the days of postpartum 24
and 34, the observation of severe mucotic vaginal discharges was found noteworthy. As a
result, dairy cows presenting cystic ovaries, have lower intrafollicular GDF-9, GATA-4,
GATA-6 and IGF-I levels than those of the preovulatory follicle group and also it has been
suggested that, these proteins may play an active role in the etiopathogenesis of ovarian cysts

and these findings may be associated with physiological parameters as well.

Keywords: Cow, postpartum, follicular cyst, follicular fluid, transforming growth factor
family, IGF-1, ELISA, western blot
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