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ÖNSÖZ

Süt ineği yetiştiriciliği dünyada olduğu gibi ülkemiz ekonomisi açısından da

önem taşımaktadır. Süt ineğinin ekonomik katma değeri, laktasyon süresince inekten

alınan süt ve her yıl alınması hedeflenen buzağı eldesidir. Bu iki temel fertilite ve

verim parametresine ulaşabilmenin yegane yolu ise ineğin doğum sonrası sağlıklı bir

puerperal dönem geçirmesidir. Ekonomik ve fizyolojik sınırlar çerçevesinde

gerçekleşmesi beklenen en önemli fertilite parametresi ise doğum-tekrar gebe kalma

aralığıdır. İneğin fertilitesinin bu parametreye en kısa ve sağlıklı koşullar altında

ulaşabilmesini sağlamak  veteriner hekimliğin  önemli görevleri arasındadır. Doğum

anı ve laktasyon ile başlayan, postpartum dönemi etkileyen bir dizi karmaşık ve

birbiri ile yakın ilişkili çok sayıda faktör vardır. Postpartum süreçte sağlıklı

östrusların ve düzenli ovaryum aktivitesinin başlamasını sağlayan faktörler dizisinin

başında, ineğin genel metabolik durumu, uterus sağlığı ve düzenli ovulasyonların

gerçekleşmesi gelmektedir. Postpartum sürece ve fertilite parametrelerine etki eden

ve günümüzde etiyolojisi henüz tam olarak açıklanamamış ovaryumların folliküler

kistleri anovulatör yapılardır ve bu oluşumlar ovaryumda kalıcı halde varlıklarını

sürdürerek doğum-yeniden gebe kalma aralığını uzatırlar. Kistik yapıların ortaya

çıkış sürecinde postpartum dönemde anılan karmaşık ilişkilerin başında gelen

ovaryum içi ve dışı düzenleyici mekanizmaları ve bunlara etki eden faktörlerin

önemini özümsemek, siklik düzen içerisinde hipotalamus-hipofiz ve gonadal

eksendeki etkileşimleri ve ovaryum içi faktörleri açıklamak, kistik yapıların

etiyopatogenezlerinin ortaya konması adına önemli bir adım olacaktır.
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1. GİRİŞ

1.1. İneklerde Doğum Sonrası Reprodüktif Dinamikler

Puerperal dönem, doğum sonrası genital sistemin anatomik (yavru zarlarının

atılması, uterus ve serviksin anatomik involüsyonu), histolojik (endometriyal

rejenerasyon) ve fonksiyonel yönden (bakteriyel bulaşmanın yok edilmesi, ovaryum

siklik aktivitesi ve folliküler dinamik) gebelik öncesi durumuna dönmesi için

gereken süreçtir (Hafez, 1987; Kindahl ve ark., 1999). Puerperal periyod, erken, orta

ve geç olmak üzere üç evreye ayrılır. Doğum anı ile başlayan ve  ovaryumların

gonadotropinlere cevap vermesine kadar geçen evre erken (ortalama doğum-

postpartum ilk 14 günlük süreç), postpartum süreçte ilk ovulasyon ve luteal yapının

oluşması; dolayısıyla ovaryumların gonadotropinlere verdiği yanıtın daha da arttığı

dönem orta, postpartum ilk ovulasyon ile endometriyal rejenerasyonun tamamlandığı

zamana kadar geçen süre ise geç puerperal dönem olarak sınıflandırılır (Arthur ve

ark., 1982; Hoedemarker, 1998). Postpartum sürecin her evresi inek fertilitesi için

önemli olmakla birlikte özellikle endokrinolojik sorunların yaşanabileceği orta

puerperal dönem, ovaryum fonksiyonlarının siklik süreçteki gibi devam edebilmesi

açısından önemlidir.

1.2. Postpartum Süreçte Uterusun İnvolüsyonu, Sağlığı ve İmmunitesi

Tanım olarak uterusun involüsyonu, gebelik süresince buzağı büyüklüğü ve

plasental yapının varlığı ile hacmen ve fonksiyonel olarak değişen kornu, korpus ve

serviks uterinin gebelik öncesi konumuna dönme sürecidir. İnvolüsyon, anatomik ve

histolojik olarak iki aşamada gerçekleşirken, bu süreci etkileyen ve postpartum

dönemde birbirleri ile bir bütün olarak çalışan mekanizmalara dikkat çekmek gerekir.
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Anatomik involüsyonun büyük bir kısmının tamamlanması postpartum ilk

birkaç günde güçlü myometriyal kasılmalar ile hızlı bir şekilde gerçekleşirken,

uterusun tamamen apertura pelvis kranialis kaidesine yerleşme süresi postpartum 20-

25. günlere kadar ulaşabilmektedir. İlk birkaç günlük süreçte uterusta bulunan

fötomaternal sıvılar, plasenta ve diğer sıvılar (kan, mukus gibi) uterus kasılmaları ile

mekanik olarak dışarı atılır. Anatomik involusyonun gerçekleşmesinde en önemli

faktörler, oksitosin (postpartum ilk 10-12 saatlik yüksek kontraktil etki) ve

prostaglandin F2 alfa (PGF2α) salınımlarıdır. Süt ineklerinde uterusun involusyonun

tamamlanması postpartum 26-52. günler arasında şekillenirken, etçi ırklarda 37-56.

günlerde meydana gelmektedir. Yirmi ve yirmibeşinci günlerden sonra meydana

gelen değişiklikler morfolojik olarak çok fark edilememektedir (Noakes, 2001).

Uterusun boyutları postpartum 4-9. günler arasında yavaş yavaş azalır. Bu

dönemde gebelik geçirmiş kornunun çapı, normal postpartum süreç geçiren ineklerde

12-14 cm arasında değişmektedir. Sağlıklı hayvanlarda uterus kornularının çapı

postpartum 25-30. günlerde 3-4 cm’ye gerilerken servikal çap postpartum 40. günde

5 cm’nin altındadır. Ancak serviks ve uterus involüsyonunun tamamlanması

histolojik involusyonun da tamamlanmasıyla birlikte yaklaşık postpartum 40-50.

günleri bulur (Leslie, 1983).

LeBlanc (2008), uterus ve serviksin anatomik involusyonunun birçok faktöre

bağlı olarak değişim gösterdiğini belirtmektedir. Uterusun histolojik olarak

involusyonu ise daha uzun zaman almakta, 42-50. gün civarını bulmaktadır. Bununla

birlikte uterus involüsyonu yaş, ırk, beslenme ve diğer bazı faktörlerden etkilenebilir

ve bu nedenle involüsyondaki gecikme uterus enfeksiyonları için spesifik bir

gösterge değildir (Fonseca ve ark., 1983).

Serviksin involüsyonu, uterustan daha yavaş gerçekleşir (Leslie, 1983; Noakes,

2001; Le Blanc, 2008). İneklerde normal postpartum süreçte serviks doğumdan bir
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hafta sonra daralır. Doğumdan sonraki ilk üç gün içinde serviks bir elin sığabileceği

düzeyde açıkken, postpartum yaklaşık 4-6. günde bu açıklık iki parmağın

girebileceği düzeye geriler (Leslie, 1983; Noakes, 2001; Sheldon ve Dobson, 2004).

Gier ve Marion (1968), serviksin ortalama eksternal çapını postpartum 2. günde 15

cm, 10. günde 9-11 cm, 30. günde 7-8 cm, 60. günde 5-6 cm olarak belirlemiştir.

İnek serviksi mukozal kıvrımlardan oluşan geçilmesi zor bir bariyerdir.

Serviko-vaginal mukus ta mikroorganizmalara karşı fiziksel bir bariyer görevi görür.

Sirküler ve longitudinal uterus kas katmanları bu fiziksel bariyere eşlik etmektedir

(Bondurant, 1999). Doğum sırasındaki serviks dilatasyonu bakterilerin uterusa

girmesine izin vermektedir. Postpartum 21 gün boyunca serviks klinik olarak dilate

halde kalmasa da uterusa mikroorganizma invazyonlarına %90 oranında geçiş

sağlamaktadır (Sheldon ve ark., 2006).

Postpartum 7 hafta boyunca uterus bakteriyel florası bulaşmaya ve etkene

göre dalgalanmalar gösterir. Bu sürenin sonunda bakteriyel yükün ancak %9

oranında ortadan kaldırılmasının yapılabildiği bildirilmektedir (Sheldon ve ark.,

2002). Devam eden bakteriyel kontaminasyon patolojik değişimlere ve yangısal

yanıtın devam etmesine neden olarak uterus involusyonunun gecikmesine ve fertilite

parametrelerinde ciddi aksamalara neden olmaktadır. Bakterilerin tipi ve

kolonizasyonu enfeksiyonun şiddetini etkiler. Örneğin; Actinomyces pyogenes,

Fusobacterium necrophorum ve Prevotella türleri birbirleriyle sinerjik etki

göstererek daha şiddetli ve inatçı enfeksiyonlara neden olurlar (Sheldon ve ark.,

2006).

Fusobacterium necrophorum uterus dokusuna invaze olur ve lökosidal toksin

üreterek fagositozu engeller. Actinomyces pyogenes; bu  lökosidal toksinle korunmak

suretiyle büyüme faktörlerini ve katalaz üretimini arttırarak Fusobacterium
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necrophorum’un gelişimi daha da hızlandırır (Williams ve ark., 2005). Vaginal

akıntının şekli, yapısı ve kokusu; karışık irinli olmakla beraber bakterinin türüne ve

bakteri yüküne göre değişiklik gösterir. Williams ve arkadaşları bir çalışmada

(2005); Actinomyces pyogenes, Fusobacterium necrophorum ve Proteus türlerinin

purulent veya mukoprulent vaginal akıntılardan sorumlu olduğu, Escherichia coli ve

Mannheimia haemolytica etkenlerinin ise klinik olarak kötü kokulu akıntılardan izole

edildiğini bildirmişlerdir (Williams ve ark., 2001).

Doğum sonrası uterustaki doku hasarı ve yangı sonrasında hepatositlerden

çok hızlı bir şekilde akut faz proteinleri salınır. Kanda hızla artan oranlardaki bu

proteinler postpartum 14. gün civarı bazal seviyelerine döner. Akut faz proteinleri

yangısal reaksiyonlar sonucunda şekillenen doku yıkımının rejenerasyonunu

hızlandırırlar (Sheldon ve ark., 2001). Postpartum 30 gün içinde uterus ve serviks

uteri tam olarak involusyonunu tamamlar. Yeni doku modeli ve doku yenilenmesi

artan hidroksipirolin ve PGF2 alfa (PGF2α) metabolitleri sayesinde gerçekleşir

(Moraitis ve ark., 2004).

Plazminojen aktivatörleri, (plazminojeni plazmine çeviren)  yangısal işlem

süresince önemli rol oynarlar. Plazminojenler kan plazmasında yüksek miktarda

bulunurlar ve yangısal yanıtın şiddetine göre inek uterusunda hızla artarlar (Moraitis

ve ark., 2004). Postpartum 2. haftada, serum alfa-1 acid glikoprotein (orosomucoid)

miktarı ineklerde azdır.  Orosomucoidin Gram negatif etkenlere ve diğer toksik

etkenlere karşı uterusu koruyucu etkisi vardır (Cairoli ve ark., 2006).

Uterus immunitesi hormonal değişimler ile paralel seyreder. Uterus

enfeksiyonlarının şekillenmesinde ve bunların uzaklaştırılmasında steroid

hormonların etkisi tartışılmazdır. Ancak bu etki siklusun değişik dönemlerinde farklı

etkinliklerle kendini gösterir (Lewis ve Wulster-Radcliffe, 2006).
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İnek uterusu östrusa evresinde diöstrus dönemine göre bakteriyel

enfeksiyonlara karşı daha duyarlıdır (Sheldon ve Dobson, 2004). Östradiol’ün

intrauterin kullanımı sonrası uterusun anaerobik bakterilerce kontaminasyonunda

belirgin bir artış olduğu bildirilmiştir (Sheldon ve ark., 2002). Periparturient periyotta

yüksek östradiol 17β (E2) derişiminde nötrofil fonksiyonları deprese olmaktadır

(Lamote ve ark., 2006). Chacin ve ark. ise (1990), uterus polimorf nükleer

lökositlerinin yüksek östrojen konsantrasyonundan etkilenmediğini ileri

sürmüşlerdir. İn-vitro çalışmalar östradiol 17β’nın kemotaksisi, fagositozisi ve

lökosit yaşamını olumlu yönde etkilediğini göstermiştir. Postpartum periyotta

polimorf nükleer lökosit fonksiyonlarının olumsuz yönde etkilenmesi östradiol 17β

ve progesteron dalgalanmalarına bağlanmaktadır. Doğuma yakın zamandaki ve

doğum sırasındaki bu dalgalanmalar östrojen reseptör ekspresyonunu etkilemektedir

(Lamote ve ark., 2006).

Progesteronun ineklerde uterus enfeksiyonlarına predispozisyonu arttırdığı

bilinmektedir (Lewis, 2003). İnek uterusu luteal yapının ve yüksek progesteron

hormonu varlığında Escherichia coli ve Actinomyces pyogenes enfeksiyonlarına

daha duyarlıdır (Del Vecchio ve ark., 1994). Östrojenin hakim olduğu folliküler

evrede ise uterus enfeksiyonlara daha dirençlidir (Battaglia ve ark., 2000; Seals ve

ark., 2003). Luteal dönemdeki progesteron, uterus immun fonksiyonlarını negatif

yönde etkiler. Bu etki prostaglandin ve lökotrienler gibi ökosanoidlerin sentezinin

down-regülasyonunu hızlandırarak gerçekleşir (Lewis, 2003; Herath ve ark., 2007).

Luteal yapının gelişmesi ve progesteron derişiminin artmaya başlamasıyla uterus

PGF2α derişimi bazal seviyelerin altına düşer ve enfeksiyonlara yatkınlık artar

(Seals ve ark., 2003). Progesteronun periferal kan lökosit proliferasyonunu

baskıladığı da bilinmektedir (Lewis, 2003). Ek olarak progesteron proinflamatuar

moleküllerin aktivitesini azaltır ancak prostaglandin sentez aktivitesini arttırır;

özellikle de prostaglandin E2 artışı sonucunda da uterus enfeksiyonu riski artar. Ters

etki olarak da anılan ökosanoidler progesteronun etkilerini önleyerek immun

fonksiyonun yükseltgenmesine neden olurlar (Seals ve ark., 2003).
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PGF2α’nın nötrofil kemotaksisini arttırdığı belirtilmiştir. Artan kemotaksis

sonrası nötrofillerin rastgele göçü artar ve antikor bağımlı olmayan hücre ilişkili

sitotoksisite artar (Lewis, 2003). Postpartum sağlıklı ineklere oranla endometritisli

ineklerde düşük PGF2α konsantrasyonu belirlenmiştir (Herath ve ark., 2007). Bu

mekanizmalar hala tam olarak açıklanamasa da, endometritisli ineklerde PGF2α

tedavisi güncelliğini korumaktadır.

Prepartum periyot sırasında kortizol seviyelerindeki yükselme periferal

lökositoza neden olur. Sonrasında ise postpartum 1. haftada periferal lökopeni

şekillenir. Bunun sebebi postpartum dönemde nötrofillerin uterusa doğru göçüdür.

Diğer hücresel komponentlerden olan lenfositler, eozinofiller, mast hücreleri ve

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

Postpartum dönemde uterus enfeksiyonlarının temizlenmesinde

immunglobulinlerin uterusa doğru aktif ve pasif diffuzyonu önemli bir rol oynar.

Endometriyal hücrelerde bulunan ve enfeksiyonun eliminasyonunda önemli bir paya

sahip Toll Like Reseptörler sinyaller göndermek suretiyle Tümör Nekrozis Faktör

Alfa (TNFα) ve nitrik oksit (NO) üretimini arttırarak enfeksiyona karşı immun

yanıtın düzenlenmesinde görev alırlar (Herath ve ark., 2007).

Peripartiruent dönemdeki sitokinlerden interlökinler (IL), özellikle de IL-1,

IL-6 ve TNFα yüksek seviyelerde üretilir. Özellikle TNFα; PGF2α üretimini

arttırarak uterus kasılmalarının yokluğunda myometriyumu uyarır. Örneğin PGF2α

üretimi önemli ölçüde artarsa uterusun immun savunması da aynı paralellikle artar ve

progesteronun immun baskılama özelliği ortadan kalkar (Herath ve ark., 2007).

Östrojenin artışında ise progesteron seviyesi düşer, PGF2α miktarı artar. Bu süreçte

endometriyal lökotrienler de yükselir. PGF2α , proinflamatuar bir moleküldür ve

sitokinlerin üretimini arttırarak lenfosit fonksiyonunu ve fagositozu hızlandırır

(Lamote ve ark., 2006). Sonuç olarak, oldukça karmaşık ve birbiriyle ilişkili olan
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immunolojik olaylar zincirinde inek uterusu, postpartum dönemdeki fiziksel

bariyerlerin aksamasından dolayı enfeksiyon riski altında kalır.

Normal doğumu takiben sağlıklı bir puerperal dönemde 10-15 gün içinde inek

uterusunda bakterilerin büyük bir kısmı elimine edilmeye çalışılır. Doğum sırasında

uterus nötrofilleri, yayılmaya çalışan bakterilere karşı ilk savunmayı yaparlar.

Normal doğumu takiben ineklerde periferal kan nötrofillerinin fagositik kapasitesi

artarken, etken öldürme ve oksidatif alevlenme kapasiteleri doğum sırasında

azalmaktadır. Bu aktiviteler postpartum 1 hafta içinde tekrar artarak olası spontan

uterus enfeksiyonları önlenmiş olur (Lewis, 2003).

Postpartum süreçte vaginal akıntının koku ve karakteri skorlanarak olası

endometritislerin klinik skoru yapılabilmektedir (Williams ve ark., 2005).  Vaginal

mukus; koku, miktar ve irin miktarına göre değerlendirilmektedir.

Mukus karakter skorlaması şu şekilde yapılmaktadır. Skor 0; temiz ve şeffaf

mukus, skor 1; temiz mukus ancak beyaz irin odaklarının bulunması, 2; < 50 ml

eksudat ≤ %50 beyaz irin içermekte, 3; > 50 ml eksudat ≥ %50 beyaz ya da kanlı

irin içermekte. Koku yönünden ise 0; kokusuz, 3 ise kötü kokulu olarak

sınıflandırılmaktadır. Akıntının skorlanması yöntemi uterus patojenlerinin varlığını

ve semikantitatif olarak yükünü belirtmekte ancak fırsatçı ya da potansiyel patojen

olarak bilgi vermemektedir. Vaginal mukusta kötü kokunun varlığı uterus patojen

yoğunluğunun fazla olduğunu göstermektedir (Sheldon ve Dobson, 2004).

Endometritis klinik skoru prognoz hakkında da fikir vermektedir. İki haftalık periyot

içindeki endometritis tedavisinde başarı oranı eğer vaginal mukus kötü kokulu ve

prulent karakterde ise %44, akıntı içinde irin odakları varsa %78’dir (Sheldon ve

Dobson, 2004; Williams ve ark., 2005).
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1.3. Süt İneklerinde Postpartum Süreçte Folliküler Dinamik ve Östrus

Aktivitesi

İneklerin ovaryumu doğum sonrasında kısa bir dinlenme periyodundan sonra tekrar

siklik faaliyete başlar. Gebelik süresince korpus luteum ve plasenta tarafından

salgılanan progesteron, olumsuz başa tepki ile adenohipofizden gonadotropik

hormonların salınımını engeller. Gebelik süresince ovaryumlardan birinde iyi

gelişmiş korpus luteum olmasına rağmen, aynı anda her iki ovaryum üzerinde de

güçlükle farkedilebilen küçük folliküller bulunur. Buna göre gebelik sırasında inek

ovaryumu folliküler gelişme açısından tamamen durgun değildir (Sakaguchi, 2011;

Forde ve ark., 2011). Prepartum 6. haftada fötoplasental yapının biyosentezi ile

plazma östrojen seviyesi artmaya başlar. Peripaturient süreçte östrojenler (özellikle

östron) pik seviyeye ulaşır (Goff ve Horst, 1997). Progesteron seviyesi doğumdan

önceki 48 saat içinde hızla azalır ve erken postpartum dönem boyunca 0,5 ng/ml’den

düşük seviyede kalır (Garcia, 1982). Plazma östrojen seviyesi gebeliğin sonunda ve

doğum sırasında normal östrus siklusunda olandan daha fazladır. Doğumdan sonra

plazma östrojen seviyesi, normal östrus siklusuna göre daha düşüktür  (Goff ve

Horst, 1997).

Doğumla birlikte plasental ve luteal progesteron kaynağının ortadan kalkması

ve doğum sonrası östrojenin bazal seviyeye düşmesi sonucu ovaryum gonadotropik

etkiye açık hale gelir. Fakat erken postpartum dönemde, adenohipofiz gonadotropin

salıverici hormona (GnRH) duyarsız olduğundan doğumdan hemen sonra ovaryumda

büyük çapa ulaşan folliküller gelişme gözlenmez. Gebelik korpus luteumu hızla

gerileyerek postpartum 14. güne kadar ovaryum üzerinde küçük bir çıkıntı şeklinde

palpe edilebilmektedir. Gebelik korpus luteumu ovaryum fonksiyonunu ve uterus

involüsyonunu etkilemez. Ovaryum üzerinde yaklaşık 14. güne kadar palpe

edilebilen gebelik korpus luteumundan progesteron üretimi olmaz (Garcia, 1982;

Leslie, 1983).



9

Postpartum ilk östrustan önce progesteronda hafif bir yükselme vardır. Bu

yükselmenin daha önce gelişen folliküllerin luteinizasyonundan ileri geldiği

düşünülmektedir. İlk postpartum luteal evrede plazma progesteron seviyesi daha

sonrakilere göre düşüktür ve bu luteal evrenin süresi farklılıklar gösterir. Genellikle

ilk ovulasyondan sonra şekillenen korpus luteum kısa ömürlüdür ve hacmi izleyen

siklustakilerden küçüktür. Bu nedenle ineklerde ilk luteal evre genellikle kısa sürer

ve östruslar arası süre 15-16 gün kadardır (Garcia, 1982).  Bu dönemde yetersiz

lüteinleştirici hormon (LH) salınımına bağlı olarak, luteal dokunun yeterince

gelişememesi ve uterusta bulunan bakterilerin uyardığı PGF2α salgısının sebep

olduğu erken luteolizisin, siklusun kısa sürmesine yol açtığı düşünülmektedir (Roche

ve ark., 1999).

Postpartum süreçteki endokrinolojik ölçümlerde, GnRH’nın normal siklus

düzeyinin üzerinde, follikül stimüle edici hormonun (FSH) postpartum 4-5. günden

itibaren dalgalı salgılanmalar göstermesine rağmen, LH’nın bazal seviyede seyrettiği

bildirilmektedir (Adams ve ark., 2008).

Postpartum 5-6. günden itibaren, ovaryumlarda 2-8 mm çapında folliküler

gelişimler FSH’nın salınım artışına bağlı olarak görülmekle birlikte, bu folliküler

dalgada dominant follikülün farklılaşmaması, LH’nın salınım sıklığının ve miktarının

düşük olmasına bağlanmaktadır. Luteinleştirici hormon, postpartum 10. güne kadar

aralıklı salınım göstererek artar. Periyodik LH salınımı ovaryumdaki siklik

değişikliklerin başlaması için gerekli görülmektedir. Luteinleştirici hormon

postpartum 30-40. güne kadar ovulasyonu uyarmak için gerekli olan düzeye ulaşır

(Williams, 1990). Çünkü, LH hormonu ovaryumda androjenin östrojene

dönüşümünü diğer bir deyişle de, intrafolliküler östrojen miktarını arttırmaktadır

(Mihm ve Evans, 2008).
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Plazma östradiol-17β derişimi postpartum 1, 2 ve 3-6. günlerde azalmakta, 7-

10. günlerde ise artmaktadır. Erken postpartum dönemde gelişen folliküllerden

dolayı östrojenin plazma derişimi artar. Bu artış, büyük olasılıkla preovulator LH

pikini uyarmaktadır. İneklerde preovulatör LH pikinin uyarılmasında, östradiol-17β

ve GnRH’nın etkisi vardır. Özellikle östradiol-17 β önemli rol oynar. Bu teoriden

dolayı, ineklerde LH salınımında ovaryumun önemli etkisi olduğu düşünülmektedir.

Ayrıca giderek artan östrojen derişimi, LH’nın hipofizden salgılatılmasının yanı sıra

üretimini durdurucu etki de yapabilir. Bu etki ileri gebe ve kistik ovaryumlu

(folliküler kist) hayvanlarda görülmektedir (Leslie, 1983; Wiltbank ve ark., 2002).

İneklerde doğum öncesi ve sonrasında hipofizin GnRH hormonuna yanıtının

belirlenmeye çalışıldığı çalışmalarda doğumdan 5 hafta önce ve 8-10 gün sonrasına

kadar GnRH enjeksiyonlarına yanıtsız kaldığı saptanmıştır. Buna karşılık östrojen ve

progesteron kombinasyonunun kullanılmasıyla postpartum 2. günde deneysel olarak

LH yanıtı oluşturulmuştur. Elde edilen sonuçlar, östrojenin hipofize geriye tepkisini

desteklemektedir. Aynı şekilde, bu değişikliklerin görülmesi için ovaryumda olgun

bir follikülün bulunması gereklidir. Erken postpartum dönemde ekzojen GnRH

uygulamalarının ovulasyon ile sonuçlanabilmesi için ovaryum üzerinde 10 mm’nin

üzerinde follikülün bulunması gerektiği vurgulanmaktadır (Roche ve ark., 1999).

Postpartum dönemde endojen GnRH salgısı doğal ritmindedir; fakat, hipofiz bezine

GnRH uyarımının sıklığı, FSH ve LH salınımını düzenlemede çok önemlidir. Düşük

frekanslar FSH’nın, yüksek frekanslar ise LH’nın artmasına neden olmaktadır (Stock

ve ark., 1996).

Adenohipofizin GnRH’a cevabındaki yetersizlikler, gonadotropinlerin düşük

düzeyde salınması veya hiç salınmaması sonucu, ovaryumlar inaktif bir halde

olabilir. Bu durum çoğunlukla yüksek süt verimli ineklerde ve yavrusunu emziren

ineklerde görülür. Özellikle yüksek süt verimli ineklerde, gonadotropinlerin yetersiz

salgılanmasına bağlı olarak, doğum sonrası dönemde ovaryumlarda kistik yapıların

şekillenmesi sıkça rastlanan bir bozukluktur (Crowe, 2008).
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1.4. Postpartum Dönemde Ovaryum Aktivitesi ve Folliküler Gelişimi

Etkileyenen Faktörler

Postpartum ilk ovulasyon aralığını belirleyen faktörler; metabolik hastalıklar, doğum

sonrası düşük negatif enerji dengesi, vücut kondisyonunun zayıflığı (VKS),

laktasyon veya emzirme, ortamda erkeğin varlığı, yavrunun anneden ayrılması,

doğum mevsimi, stres, çiftleşme yaşı, uterus patolojileri, güç doğum, puerperal

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

Doğumdan ilk östrusa kadar geçen süre, uterus ile ilgili primer bir sorun veya

sekonder sistemik bir hastalığa bağlı olarak uzayabilmektedir. Güç doğum, metritis,

retensiyo sekundinarum ve mastitis gibi hayvanda kilo kaybına, kronik zayıflamaya

neden olan her türlü periparturient sorunlar doğum sonrası ovaryumlarda folliküler

aktivitenin şekillenmesini geciktirir veya uzun süreli anöstruslara neden olur

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

Gebeliğin son dönemi ve doğum sonrası kötü, yetersiz beslenme ve yoğun

kilo kaybı siklik aktivitenin başlamasını geciktirir. Doğum sonrasında laktasyona

giren, yüksek süt verimli ineklerde süt veriminin en yüksek olduğu dönemde, yeterli

oranda enerji alınamadığı durumlarda, sütle kaybedilen enerji karşılanılamaz, negatif

enerji dengesi oluşur ve östrus sikluslarının yeniden başlamasında gecikme görülür

(Loeffler ve ark., 1999).

Beslenmedeki yetersizlikler, özellikle enerji açığı, gonadotropik salınımın

aksamasına neden olarak siklusu geciktirir. Doğum öncesi ve doğum sonrası vücut

kondisyon skorunun (VKS) düşük olması FSH salınımını çok fazla etkilememekte,

asıl etkilenme dominant follikülün olgunlaşmasında ve LH salınım sıklığının

azalmasında olmaktadır. Yüksek enerji dengesinin follikülün gelişimine olumlu
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etkisi vardır. Postpartum dönemde enerjisi yüksek rasyonlar verilerek ilk ovulasyon

erkene alınabilir (Kawashima ve ark., 2012). Postpartum ovaryum aktivitesinin

başlaması için LH salınımının tekrar başlaması gereklidir. Negatif enerji dengesi

düzeldiğinde veya pozitif yöne kaydığında LH salınımı başlar. Bundan sonra enerji

dengesi pozitife kayar ve ovulasyon şekillenir (Wiltbank ve ark., 2002). Negatif

enerji dengesi; insülin düzeyini, glukozu, insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I)

miktarını belki de intrafolliküler IGF-I miktarını, dominant follikülün yarıçapını ve

bu nedenle östrojen üretimini ve LH salınım frekansını azaltır (Roche ve ark., 2000).

İneklerde, rasyonun follikül gelişimi üzerine etkisinin diğer faktörlere oranla

düşük olduğu ve ovulasyondan sonra yüksek enerjili rasyonlar verilerek follikül

sayısının artırılamayacağı ifade edilmiştir (Butler, 2000). Bununla birlikte; gebelik

döneminde dengesiz ve fazla beslenme sonucu aşırı kilo almış yağlı ineklerde,

laktasyon başlangıcında vücudun gereksinimi olan enerjinin kaynağı olarak vücut

yağlarının kullanılması; yağlı karaciğer sendromu, ketozis ve benzeri metabolik

sorunlar ortaya çıkarak fertilite parametrelerini olumsuz etkileyebilmektedir

(Grummer ve ark., 2010).

Postpartum dönemde zayıflama sürecine girmiş olan ineklerde, vücut

yağlarının lipolizi esnasında, progesteron biyosentezi de artarak hipotalamo-hipofiz

ekseni baskılanır ve ovaryum aktivitesinin başlamasını gecikebilir (Butler, 2000).
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1.5. Erken Postpartum Dönemde LH Salınım Sıklığını Etkileyen Faktörler

VKS, enerji dengesi, doğum sayısı, mevsim ve hastalıklar süt ineklerinde ovaryum

faaliyetlerinin yeniden başlamasını etkileyen temel faktörler olarak gösterilmektedir

(Wathes ve ark., 2007). Enerji alımı, VKS ve süt verimi enerji dengesini etkileyen üç

temel faktördür. Bu üç faktörün LH salınım sıklığını azalttığı belirtilmektedir

(Opsomer ve ark., 2000).

En önemli risk faktörü erken postpartum süreçte ve laktasyonun başlamasıyla

birlikte şekillenen akut VKS kaybıdır. Birçok araştırmacı ineklerin doğum anında

2.75-3.0 vücut kondisyon skoruna sahip olmalarını, ayrıca doğum-ilk servis periyodu

arasında en fazla 0.5 puan kayıp olması gerektiğini belirtmektedir (Mulligan ve ark.,

2006). Bir ve üzeri VKS kaybı olan ineklerde postpartum ilk ovulasyon aralığı daha

da uzamaktadır. Bu nedenle özellikle doğum öncesinden başlayarak ilk servis

periyoduna kadar VKS’ nin değerlendirilmesi iyi bir reprodüktif yetiştiricilik için

önemlidir.

VKS; enerji dengesinin iyi bir göstergesidir. Negatif enerji dengesinde olan

inekler yüksek oranda doku mobilizasyonuna ve beraberinde kanda yüksek

esterleşmemiş yağ asitleri, Beta Hidroksi Butirik Asit (β-HBA) seviyesi, azalmış

insülin, glikoz ve IGF-I derişimine sahiptirler (Grummer ve ark., 2004).

Artan doku mobilizasyonu nedeni ile hipokalsemi, asidozis, yağlı karaciğer,

ketozis ve abomazum deplasmanı riski de artış göstermektedir (Maizon ve ark.,

2004). Metabolik bozukluklardan etkilenen ineklerde mastitise, anöstruse daha

eğilimli olmakta ve konsepsiyon oranında azalma gözlenmektedir (Lopez-Gatıus ve

ark., 2002; Maizon ve ark., 2004). Doğum öncesi ve laktasyonun ilk birkaç haftası

boyunca serum IGF–I derişimi; takip eden siklus ve konsepsiyon oranı ile doğrudan
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ilişkilidir. Beslenme ve reprodüktif durumu tahmin etmede IGF-I faydalanılabilecek

bir kriterdir (Taylor ve ark., 2006).

Hastalıklar da LH ve diğer mekanizmalar aracılığı ile folliküler gelişime etki

etmektedir. Uterusun lokal enfeksiyonları uterus involusyonunun gecikmesine,

endometriumda yangıya ve konsepsiyon oranında azalmaya neden olmaktadır

(Sheldon ve Dobson, 2004). Ayrıca folliküler gelişimi etkilemekte, dominant

follikülde östradiol sekresyonunda azalmaya, ilk ovulasyonda gecikmeye neden

olmaktadır (Le Blanc ve ark., 2002; Sheldon ve ark., 2002; Sheldon ve Dobson,

2004). Bu etkinin LH sekresyonunda azalma ile oluştuğu düşünülmektedir. Ayrıca

çeşitli etkenlerin endotoksinleri dominant follikülden östradiol salgılanmasını

azaltmakta ve LH dalgasını ve ovulasyonu geciktirmektedir.

Mastitis ve diğer yangısal hastalıklar da, akut stres etkenlerinden dolayı

GnRH salınımını, dolayısıyla LH ve östradiol salgılanmasını azaltır ve ovulasyonu

geciktirebilir (Crowe, 2008).

Postpartum ilk dominant follikülün ovulasyona yönlenebilme kabiliyeti

puerperal dönem için sağlık indikatörlerinden biridir. VKS, verim, doğum mevsimi

ve hastalıklar ilk dominant follikülün ovule olup olmamasını etkileyen faktörler

olarak gösterilmektedir. Zayıf kondisyonda (2.5>VKS) doğum yapan ineklerde

düşük LH salınım sıklığının bir sonucu olarak düşük intrafolliküler östradiol seviyesi

nedeniyle genellikle uzun bir anöstrus dönemi görülmektedir. Bu hayvanlarda doğum

sonrası dominant follikün çapı, insülin, IGF-I derişimi azalmakta ve LH salınım

frekansı düşmektedir (Beam ve Butler, 1997)
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1.6. Preovulatör ve Dominant Follikülün Seçimi

Bir follikülün erken antral dönemden preovulatör döneme geçişi, follikül hacminin

3-10 kat artışı ile karakterizedir. Follikül hacmindeki bu artış, granulosa hücrelerinin

proliferasyonu ve antrumun genişlemesi ile kendini gösterir. Follikülün antrum

yapısının hacim artışında folliküler sıvıda ozmotik olarak aktif

glikozaminoglikanların önemli etkisi vardır. Bu glikozaminler arasında molekül

ağırlığı yüksek hyaluronan, versican ve inter α-trypsin inhibitörleri önemlidir. Bu

maddeler aynı zamanda follikülde yer alan kumulus-oosit kompleksinde, kumulus

hücre genişlemesinde de rol alırlar (Rodgers ve Irving-Rodgers, 2010; Hatzirodos ve

ark., 2012)

Preovulatör aşamasına geçmiş inek folliküllerinde, teka ve granulosa

hücrelerindeki çok sayıda gen aktive olur. En iyi bilinen farklılaşma geni östrojen

üretimine katkı veren CYP19 ve onun gen ürünü aromataz enzimidir. Farklılaşma

süreci içinde aynı zamanda granuloza hücrelerinde LH reseptörleri de şekillenir. LH

reseptörlerinin aktivasyonu ve östrojen sentezi, bir follikülün yaşayabilmesi ve peri-

ovulatör aşamaya geçebilmesi için temel mekanizmadır. Aksi halde follikül, atrezi

aşamasına yönlenir (Matti ve ark., 2010; Rodgers ve Irving-Rodgers, 2010).

Bir follikülün erken antral dönemden preovulatör follikül aşamasına geçişi

tetikleyen en önemli somatik hücre faktörü olan gonadotropinlerdir. FSH, follikülün

erken antral dönemden geç antral döneme geçişinde, LH ise bir follikülün geç antral

dönemden preovulatör aşamaya geçişinde etkin rol oynar. FSH, granuloza

hücrelerinde hem proliferasyonu hem de farklılaşmayı uyarır. FSH’nın granuloza

hücrelerindeki proliferatif etkisi, epidermal growth faktor (EGF)  ile sinerji içinde

histonların mitotik fosforilizasyonu ve siklin bağımlı kinazların (siklin D-2)

uyarılmasını sağlayarak gerçekleştirir. FSH’nın granuloza hücrelerindeki eyleminin
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en önemli göstergesi granuloza hücrelerinden östrojen hormon sentezidir (Rodgers

ve  Irving-Rodgers, 2010). CYP19 geni bulunmayan farelerde, granuloza hücre

proliferasyonu ve antral follikül gelişimi gözlenmesine rağmen antral folliküllerde

ösrogen sentezi gerçekleşmez ve sıklıkla ovulasyona yönlenemeyen folliküler

gelişmeler söz konusudur (Harlow ve ark., 2002).

Bir follikülün antrum aşamasından preovulatör follikül aşamasına geçişinde,

oosit kaynaklı Büyüme ve farklılaşma faktörü-9 (GDF-9), Bone morfogenetik

protein-15 (BMP-15), Transforme edici büyüme faktörü-Beta1 (TGF-β1) ve aktivin-

A nın önemli etkisi vardır. Bu oosit kaynaklı faktörler, granuloza hücrelerinin

farklılaşması özellikle de kumulus ve mural granuloza hücrelerinin farklılaşması ve

devamlılığında etkilidir. Bu faktörler kumulus hücreleri üzerinde anti-apoptotik

etkiye sahiptirler (Silva ve ark., 1998; Gilchrist ve ark., 2004; Knight ve Glister,

2006; Gilchrist ve ark., 2008; Su ve ark., 2009). Ayrıca follikülün somatik

hücrelerinden salgılanan büyüme faktörleri (growth faktörler), örneğin IGF-I,

gonadotropinlerle sinerji içinde granuloza hücre proliferasyonunu ve steroidogenesisi

destekler (Mihm ve Austin, 2002).

Follikülün antrum yapısının şekillenmesi süresince, granuloza hücreleri iki

ayrı hücre grubuna ayrılır. Bu hücre grupları; oositin en yakın konumunda yer alan

kumulus hücreleri ve mural hücrelerdir (granuloza ve teka hücreleri). Bir follikülün

son gelişme dönemi ise her siklusta ovulasyona yönlenen dominant folliküldür (Son

ve ark., 2011).

Dominant follikülün seçiminde,  ineklerde östrus siklusunun luteal evresinde,

7-10 gün ara ile küçük antral folliküller, 3-5 mm çapa ulaşır ki bu durum folliküler

dalganın doğuşu olarak tanımlanmaktadır (emergence). Bu folliküller 3 gün içinde 6

mm çapa ulaşır. Bunlar arasındaki 2 veya 3 follikül ise bu 3 günlük süreç içinde 7-8

mm büyüklüğe erişir. Büyük folliküllerden biri dominant follikül olarak seçilir. Bu
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evre ayrışma dönemi olarak tanımlanır (divergence). Bu dönemden itibaren dominant

follikül gelişmesini devam ettirirken  bu dalganın diğer follikülleri (subordine

folliküller) atreziye uğrayarak 1-2 mm kadar küçülür ve sonrasında yok olurlar.

Sığırlarda 21 günlük seksüel siklusun luteal evresi süresince 2 veya 3 dalga gelişir.

Her bir dalgada ayrı bir dominant follikül seçimi gerçekleşir (Forde ve ark., 2011;

Scaramuzzi ve ark., 2011).

FSH’nın follikülün granuloza hücrelerinde antiapoptotik, proliferatif ve

aromataz enzimi üretimi ve LH reseptörlerinin oluşması ile karakterize farklılaştırma

özellikleri nedeniyle ileri düzeyde FSH etkisi altında bulunan veya FSH uyarılarına

en yüksek düzeyde duyarlı olan follikülün dominant follikül olma özelliği yüksektir.

FSH ve IGF-I, sığır granuloza hücrelerinde proliferasyon, steroid, aktivin ve inhibin

üretiminde birbirlerinin etkilerini destekler (Beg ve Ginther, 2006). Follikül stimüle

edici hormonun etkisi altındaki dominant follikülde IGF bağlayıcı protein 2, 4 ve

5’in bloke edildiği görülmüştür. Bundan dolayı folliküler sıvıda östradiol ve IGF

bağlayıcı protein düzeyine bakılarak dominant aşamaya geçecek follikül belirlenmesi

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

Dominant aşamaya ulaşacak inek folliküllerinin granuloza hücrelerinde

ayrışmanın başlamasından birkaç saat önce LH reseptörü ile ilgili mRNA salınımının

arttığı, IGF bağlayıcı protein düzeyinin düştüğü, follikülün teka katmanında,

vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) gibi anjiyogenik faktörlerin etkisi ile

dominant follikülde kan akım hızı ve geçirgenlikte de artış gözlenir (Jolly ve ark.,

1994; Quirk ve ark., 2004; Robinson ve ark., 2009).
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1.7. Folliküler Sıvının Yapısı ve Fonksiyonu

Folliküler sıvı, periferal plazmanın transudasyon (sızma) ile follikülün bazal

laminasını geçerek follikül içinde küçük bir gölcük olarak birikmesinden oluşur.

Serum transudatı olan bu sıvı, follikül duvarını oluşturan hücreler tarafından

sentezlenen ve salgılanan glikoproteinler, steroidler, metabolik ürünler tarafından

değişikliğe uğratılır. Folliküler gelişme süresince, serum ile follikül sıvısı arasında

bir denge oluşur. Serum ve folliküler sıvının metabolit içeriği benzerdir. Ovidukt

sekresyonunda da benzer denge görülür (Rodgers ve  Irving-Rodgers, 2010; Hunter,

2012).

Folliküler sıvının bileşenleri; proteinler (albumin, globulin, IgA, IgB,

fibrinogen, glikoprotein ve peptidler), amino asitler, karbonhidratlar (glikoz, fruktoz,

galaktoz, mannoz), enzimler, glikoproteinler (glikozaminler, galaktozaminler,

hyaluronik asit, sülfatlı glikozamin glikanlar, heparin, heparin sülfat ve

plazminogen), gonadotropinler (FSH, LH ve alt üniteleri, prolaktin), steroidler

(kolesterol, androgen, progestin, östrojen), prostaglandinler (PGE ve PGF2α),

immunoglobulinler (IgG yüksek oranda bulunur), iz element ve tuzlardan (Na, K,

Mg, Zn, Cu, Ca, sülfür, klorid, inorganik fosfat, organik fosfor) oluşmaktadır.

Folliküler sıvı, biyokimyasal ve metabolik olarak oositin nükleer ve sitoplazmik

maturasyonundan, oositin serbest bırakılmasından ve fertilizasyondan sorumludur

(Leroy ve ark., 2004; Shehab-El-Deen ve ark., 2010; Khan ve ark., 2011; Leroy ve

ark., 2011).

Folliküler sıvı içeriği ve fonksiyonları seksüel siklusun dönemlerine göre

farklılıklar gösterir. Folliküler sıvının temel görevleri; granuloza hücrelerinin işlevini

düzenleyerek follikulogenezis ve steroidogenezisi kontrol etmek, oositin

maturasyonu, transportu ve fertilizasyonuna destek olmak, ovulasyon sonrası luteal

yapı formasyonu için gerekli sinyallere sahip olmak (luteinizasyon inhibitör protein),
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follikülogenezis için uyarıcı ve inhibe edici faktörleri aynı anda bulundurarak seksüel

siklusu yönlendirmek, follikülden ovidukta geçen sıvı ile birlikte sperm

kapasitasyonuna, fertilizasyon metabolizmasına ve erken embriyonik gelişimin

uyarılmasına katkı vermektir (Beg ve Ginther, 2006).

1.8. Süt İneklerinde Ovaryumların Folliküler Kistleri

Ovaryumun folliküler kistleri, inekler dışında birçok memeli türünde de tanımlanan,

ovaryumlardaki anovülatör yapılardır. Kistik patoloji devam ettiği sürece inekler

infertildirler. Süt ineklerinde folliküler kistlerin insidensi % 5.6 ile % 18.8 arasında

değişmektedir (Lopez-Diaz ve ark., 2002). Folliküler kistli ineklerde kistik yapıların

tanısı, tedavisi ve tohumlama arasında geçen süre 50-70 gün kadar sürebilmektedir.

Bu durum, süt inekçiliği açısından önemli ekonomik kayıplara sebep olmaktadır

(Vanholder ve ark., 2005). Folliküler kistler, folliküllerin anormal büyümesi sonucu

ortaya çıkar. Kistik ovaryumlar, ovaryum kistleri ve kistik ovaryum hastalıkları gibi

isimler ovaryumun kistik folliküler dejenerasyonunu yani ovaryumun folliküler

kistlerini temsil eden sinonim isimlerdir. Bu farklı isimlerdirmelerin tamamı

ovaryumlardaki anormal şekilde büyüyen ve anovülatör follikülleri tarif etmek için

kullanılır.

Kistik folliküler yapıların tanımları bazı araştırıcılar tarafından farklı şekilde

ifade edilse de çapı 25 mm ve üzerinde olan, 10 günlük muayeneler arasında

ovaryumda kalıcı olarak bulunan yapılar kistik folliküller olarak tanımlanmaktadır

(Day, 1991). Ovaryumlardaki anovulatör yapılar duvar kalınlığına göre

sınıflandırılabilir. Folliküler kistlerde, kist duvar kalınlığı daha incedir ve luteal

kistlere oranla daha az progesteron üretilir. Luteal kistlerde ise kistik yapının duvar

kalınlığı folliküler kistlere oranda daha kalındır, teka ve granuloza hücrelerinden

üretilen progesteron miktarı da daha fazladır.
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Folliküler kistler zamanla lüteinize olabilirken bazen de spontan

luteinizasyona uğramadan varlığını devam ettirebilir, nadir olsa da herhangi bir

tedavi yapmaksızın regrese olabilirler ya da persiste halde ovaryumda bulunarak

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

1.9. Kist Oluşum Hipotezleri

İneklerde anovulatör folliküllerin ve kalıcı ovaryum kistlerinin oluşum sürecinde

bazı olası mekanizmalardaki aksaklıkların etkisi açıklanmaya çalışılmıştır. Bunlar,

postpartum süreçte gelişen yeni  preovulatör folliküllerdeki östradiol’e hipofizden

preovulatör LH yanıtının olmaması, östradiol’ün varlığına rağmen hipotalamustan

gonadotropin salınımının yetersizliğine bağlı olarak gelişen LH salınım sorunları ve

bazen de yeterli LH varlığına rağmen ovaryum yanıtının olmaması sonucu

anovulasyon sorunlarının ortaya çıkması şeklinde üç ana fikirde birleşilir. Bunlar,

postpartum dönemde ilk folliküler aktivenin başlama sürecinde, folliküler kistlerin

aniden ortaya çıkmasının muhtemel nedenleri arasında, gelişmekte olan folliküllerin

hızlı luteinize olması, luteinizasyon ile periferal dolaşıma serbest bırakılan düşük

veya orta düzeydeki progesteronun negatif geri tepki ile ovulasyon için gerekli olan

preovulatör LH pikini engelleyerek kistin oluşumu ve varlığını devam ettirmesini

sağlaması sayılabilir (Kojima ve ark., 2003; Rizzo ve ark., 2010; Paredes ve ark.,

2011).

Bazı araştırıcılar (Kawate ve ark., 1996; Yoshioka ve ark., 1998; Silvia ve ark.,

2002), kistik folliküle sahip ineklerde sağlıklı preovulatör folliküllere sahip ineklere

oranla LH’nın miktar ve salınım sıklığının yüksek olduğunu ve preovulatör LH

salgılanmasının bulunmadığını bildirmişlerdir.
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1.10. Folliküler Kistlerin Etiyolojisi

İneklerde folliküler kistlerin gelişim süreci klinik, çevresel ve genetik faktörler gibi

birçok faktöre bağlıdır. Yapılan çalışmaların çoğunda kistlerin oluşumundaki ortak

etiyolojik faktörün hipofiz-hipotalamus ve ovaryum ekseninde meydana gelen

hormonal imbalans olduğu vurgulanmıştır. Endokrin imbalansı ortaya koymak amacı

ile çok sayıda çalışma yapılmıştır (Savio ve ark., 1993; Garverick, 1997; VanHolder

ve ark., 2006).

Ekzojen olarak uygulanan östrojen, ACTH ve LH immunizasyonu ile

ovaryum kistleri deneysel olarak indüklenebilmektedir. Cook ve arkadaşları (1990),

yüksek dozlarda östrojen ve progesteron ile deneysel kist indüksiyonu yapmışlar,

indüksiyon sonrası (29-41. güne kadar) ineklerin ovaryumlarında önemli yapısal

değişiklikler gözlemişler, kist şekillenmeyen ineklerde normal bir östrus siklusu,

preovülatör LH piki ve ovulasyon gerçekleşirken; kist oluşan ineklerde ise persiste

anormal folliküler yapılar izlemişler, spontan regresyon görememişler ve preovülatör

LH pikinin şekillenmediğini bildirmişlerdir. Kistik yapıların gelişim sürecinde

normal siklus gösteren ineklere göre kan LH, FSH ve östrojen derişimleri önemli

farklılıklar göstermektedir. Hamilton ve arkadaşları (1995), kistik folliküler yapıya

sahip inekler ile normal siklik aktivite gösteren ineklerde LH, FSH ve  Östradiol

derişimlerini folliküler dalga süresince karşılaştırmışlar; kistik ovaryumlu ineklerde

LH ve östradiol derişimleri 8 günlük süreç boyunca ovule olan folliküllere oranla

oldukça yüksek bulunurken, ineklerde FSH miktarı kist gelişim sürecinde ve normal

siklus gösterenlerde farklı bulunmamıştır. Bu durum ovulasyon safhasına gelen

folliküllerde LH’ya yanıtın olmaması ve follikülün ovulasyonsuz olarak büyümeye

devam etmesi olarak açıklanmıştır. Artan LH ve follikül içinde yüksek miktarda

seyreden östradiol birlikte sinerjik etki göstererek birbirlerinin artışını karşılıklı

olarak düzenlemektedirler. İneklerde folliküler kistlerin etiyolojisi üzerine çok sayıda

çalışma yapılmış olsa da kistik yapıların oluşum süreci ve bu süreci tetikleyen

mekanizmaların varlığı henüz tam olarak bilinmemektedir.
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1.2.1. Transforming Growth Factor Beta Ailesi Proteinleri ve Ovaryumlardaki

Etkileri

Folliküller, ovaryumların fonksiyonel yapılarıdır. Folliküller, oositi içinde barındıran

oluşumlardır. Bunlar, bir veya birkaç katmanlık somatik hücreler ile çevrilidir

(granuloza ve teka katmanları). Ruminantlarda bir follikülün primordial aşamadan

ovulasyona kadar geçen süresi ortalama 6 ay kadardır (Fair, 2010). Ovaryumlarda,

ovulatör aşamaya kadar aynı anda birçok follikül gelişir ancak bunların birçoğu

atreziye veya programlı hücre ölümüne (apoptozis) uğrayarak orta-antral büyüme

aşamasına ulaşamaz. Follikülogenezis sürecinde, tüm büyüme aşamalarının başarı ile

sonuçlanabilmesi için oosit ile granuloza hücreleri arasında ve granuloza hücreleri ile

teka hücreleri arasında etkili, iki yollu bir iletişim ağına ihtiyaç duyulmaktadır

(Knight ve Glister, 2006) .

Follikülogeneziste gonadotropinler  ve metabolik hormonlar, lokal gonadal

somatik hücreler ile reseptör düzeyinde etkileşime girerek otokrin ve parakrin

sinyallerin başlatılmasını ve durdurulmasını dışarıdan denetler. Ancak, bu

denetlenme ovaryum içi bazı faktörler ile sağlanmaktadır. Örneğin follikülün ne

kadar büyüyeceği, hangi aşamada ovule olacağı follikül içi östradiol miktarı ile yakın

ilişkide olsa da bu etkileşimde ovaryum somatik hücreleri ve oositten salgılanan bazı

faktörler hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenin fonksiyonunu doğrudan etkiler. Bu

durum, intraovarian regülatör mekanizmaların follikülogenezis ve ovulasyon

sürecine olan etkilerini ön plana çıkarmaktadır (Scaramuzzi ve ark., 2011).

Pubertasla birlikte bir fertilite parametresi olarak folliküler gelişim, oositin ovüle

olabilme kapasitesini kazanması olayıdır. Bunun kanıtı ve en önemli

göstergelerinden biri de oosit ve ovaryumun diğer fonksiyonel somatik hücrelerinden

salgılanan transforming growth factor beta ailesi proteinlerinin (TGF-β) üretimi ve

aktivitelerindeki hızlı artıştır. Bu proteinlerin ovaryum içi düzenleyici

mekanizmalarda önemli görevleri vardır. Bu görevlerden bazıları; granuloza ve teka

hücre proliferasyonu, follikül seçimi, follikül gelişimi ve yapısal kuvveti,

steroidogenezis, oosit maturasyonu, ovulasyon ve luteinizasyondur (Hunter ve ark.,
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2004; Webb ve ark., 2007; Webb ve Campbell, 2007). Folliküllerin en başından

itibaren oluşması, olgunlaşarak farklılaşmasında sürekli olarak ovaryum içerisindeki

yapıların, yani çeşitli hücrelerin etkileri önemlidir. Bu anlamda; oosit ve onu

çevreleyen granuloza hücreleri (epitel kökenli) ile granuloza-teka interstisyel

hücreleri (stroma, mezenşim kökenli) arasında karşılıklı bir etkileşim söz konusudur.

Bu etkileşim sayesinde follikülün gelişim ve düzenlenmesi gerçekleşir. Özellikle

follikülün gelişim aşamasında TGF-β ailesine bağlı peptidler önemli bir rol üstlenmiş

olsalar da bu aile dışında kalan pek çok peptid yapısındaki hormonların da önemli

katkılarının olduğu ve primordiyal folliküldeki oositi çevreleyen pre-granüloza

hücreleri üzerinde etkileri olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte primordiyal

follikülleri çevreleyen bazı mezenşimal hücrelerin de çeşitli peptidler ürettiği bilinir.

TGF-β ailesi proteinleri, ligandları, reseptörleri ve yardımcı bağlayıcı proteinleri

oldukça geniş bir ailedir (Eppig, 2001; Skinner, 2005). Bugüne kadar 30 farklı

yapısal TGF-β protein üst ailesi tanımlansa da (Drummond, 2005) bu üst ailenin

memelilerde 3 izoformunun fonksiyonel olarak görev yaptığı bilinmektedir (TGF-β

1,2 ve 3).

Başlıca TGF-β ailesi proteinleri antimullerian hormon (AMH), inhibinler (A

ve B ), aktivinler (A, B ve AB), 20 farklı bone morphogenetic protein (BMP-1-

BMP-20), 9 farklı büyüme ve farklılaşma faktörü (growth and differentiation factor ,

GDF-1-GDF-9) ve GATA ailesi proteinleridir (Massague ve Wotton, 2000; Knight

ve Glister, 2006). Bir arada düşünüldüğünde bu proteinler genel olarak bir çok farklı

hücrelerin ve dokuların  fonksiyonel işlevlerinde ve regülatör mekanizmalarında

önemli rol alırlar. Ovaryum dokusunda da embriyogenezis aşamasından siklik

döneme kadar bir çok gelişim döneminde rol alırlar. Ovaryum dokusunda farklı

fonksiyonel hücre katmanlarında eksprese edilerek etki gösterirler (Knight

ve Glister, 2006) (Şekil 1.1). Antral folliküllerin gelişimi ve follikül seleksiyon

aşamalarında da rol alan TGF-β ailesi proteinlerinin önemli rolleri vardır. Buna göre,

antral follikülün preovulator folliküle gelişmesi ve seçilmesi sürecinde; makroskopik

olarak follikül kompleksinin büyüdüğü gözlenmektedir (Nilsson ve Skinner, 2004).

Bu yapının  histolojik  incelemesinde ise oositin büyüdüğü, granuloza ve teka hücre
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komplekslerinin prolifere olduğu, teka vaskülarizasyonun arttığı gözlenmektedir.

Boyutu büyüyen bu histolojik kompleks yapının bazal membran ile çevrili

olmasından dolayı hücreler arası iletişim sınırlı kalmaktadır (Nilsson ve ark., 2003).

Bu iletişimin fizyolojik koşullar altında kurulmasında, follikülün gelişiminde ve

dominant follikül seleksiyonunda bazı lokal faktörler görev almaktadır. Folliküler

gelişim ve seleksiyon sürecini etkileyen faktörler başlıca granuloza hücreleri ve oosit

ilişkili faktörlerdir. Granuloza hücre kökenli olan aktivin, bu hücrelerin gelişimini

uyarmakta, bu hücrelere otokrin - parakrin kabiliyetler kazandırmaktadır (Pangas ve

ark., 2002). Özellikle aktivin, FSH’nın granuloza hücrelerindeki reseptörlerini aktive

eder. Bu da FSH’ya bağımlı folliküler gelişim için gereklidir (Otsuka ve ark., 2001).

Oosit kaynaklı  faktörler ise oositten salgılanan GDF-9, BMP-15 ve BMP-6

granuloza hücrelerinin profilerasyonunu uyarmakta ve aktivin ile birlikte FSH’nın

etkisini arttırarak folliküler gelişimi hızlandırmakta, sonuçta da dominant follikül

seleksiyonuna katkı yapmaktadır (McNatty ve ark., 2005).

Şekil 1.1. Bazı TGF-β ailesi proteinlerinin ovaryum dokusundaki lokalizasyonları (Kinght ve
Glister, 2006).
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1.2.2. Büyüme ve Farklılaşma Faktörü-9 (Growth and Differentiation Factor-9 ,

GDF-9)

Oosit ve kendisini çevreleyen somatik hücreler, folliküler gelişmeyi etkileyen ve

gonadotropinlerin eylemlerini yönlendiren farklı parakrin faktörler salgılarlar. TGF-β

ailesinin üyeleri arasında ovaryum hücrelerinin parakrin ve otokrin etkinliğinde

temel rol oynayan büyüme  ve farklılaşma faktörü-9 (Growth and Differentiation

Factor-9, GDF9), yaklaşık 51 kilodalton ağırlığında bir proteindir ve diğer

transforming growth faktör ailesi proteinleri gibi hücresel etkinlikte, TGF-Smad

proteinlerin fosforilasyon yolunu kullanarak, ilgili hücrenin nükleusu düzeyinde

etkinliğini göstermektedir (Juengel ve McNatty, 2005).

Oositin fenotipini düzenlemede rol oynayan GDF-9, BMP-6 ve 15; oosit ve

çevresindeki kumulus hücrelerinden sentezlenir. Bu fenotipin düzenlenmesi

sürecinde oositin sağlıklı olması ve farklılaşarak olgunlaşmasının desteklenmesi yer

alır. Kumulus hücreleri ve follikülün lümene bakan hücreleri sayesinde bu

farklılaşma düzenlenir. Bu süreç içerisinde oositten salınan faktörlerin kısıtlanması

ve oosit kökenli faktörlerin derişim düzeyinin ayarlanması gibi konular yer alır

(Juengel ve McNatty, 2005).

İnek ve koyunlarda, primordiyal follikülün erken aşamalarında oosit

tarafından 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, güçlü bir mitogen olarak, granuloza hücrelerinin gen ekspresyonu (gen

ifadesi), proliferasyonu ve sonrasında oositin ovulasyonunda, BMP-6 ve BMP-15 ile

birlikte sinerjik ve heterodimerik olarak etkinlik gösterir (McNatty ve ark., 2005).
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GDF-9’un bloke edildiği rat çalışmalarında, antral follikül yapısının ve

ovulasyonun mekanizmasının aksadığı ve hipergonadotropik hipogonadizim gibi

endokrinolojik patolojilere rastlanıldığı bildirilmiştir (Dong ve ark 1996). Kısaca,

oosit kaynaklı büyüme faktörleri, hem hücre proliferasyonu hem de steriodogenezisi

yönlendirmelerinin yanısıra, ovulasyondan önceki süreçte luteinizasyonun aktif

baskılıyacıları olarak rol alırlar (McNatty ve ark., 2005).

1.3. GATA Transkripsiyon Ailesi Proteinleri ve Ovaryum Fonksiyonlarındaki

Rolü

Transkripsiyon faktörleri deoksiribonükleik asitteki (DNA) genetik bilgiyi okuyup

yorumlayan protein gruplarından biridir. Bu faktörler, DNA'ya

bağlanarak gen transkripsiyonunun artması veya azalmasını sağlar. Transkripsiyon

faktörleri organizmada hücresel gelişim ve fonksiyonel süreçte önemli bir konuma

sahiptir. Transkripsiyon faktörlerinin başlıca görevleri; bazal transkripsiyon

düzenlemesi, gelişme, hücresel farklılaşma, hücreler arası sinyallere tepki (cascade-

basamaklama), çevreye tepki (ısı, stres) ve hücre siklusu kontrolüdür (onkogenler,

apoptozis) (Latchman, 1997).

Diğer transkripsiyon faktörlerinde olduğu gibi GATA ailesi proteinleri de,

sentez, hedef hücreye (nükleus) taşınma, ligand bağlanması ile etkinleşme, DNA’ya

bağlanma yerinin tespiti, bir kompleksin oluşumu için gerekli yardımcı faktörler ile

etkileşim ve transkripsiyon işleminin başlaması gibi aşamalar kat ederek asıl

fonksiyonel özelliklerini kazanırlar (Tremblay ve Viger, 2003) (Şekil 1.2). Oosit

kaynaklı GDF-9 etkisi ile granuloza hücrelerinden salgılanan GATA-4 ve 6,

granuloza ve teka hücrelerinde gonadotropin reseptörlerinin oluşması ve

gonadotropinlerin bu hücrelerdeki özel gen ekspresyonlarında temel nükleer

katalizatör görevi yapar. GATA-4 aynı zamanda, anti-apoptotik gen Bcl-X’i (B cell
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leukemia-X) aktive ederek granuloza hücrelerini apoptotik etkiden korur. Diğer bir

deyimle GATA 4 ve 6, ovaryumda endokrin, parakrin ve otokrin sinyallerin

yönlendirilmesinde temel role sahiptir (Tremblay ve Viger, 2003). Granuloza

hücrelerinden salgılanan inhibin A ve B heterodimer olup, ovaryumlarda parakrin rol

oynamasının yanı sıra, endokrin hormon olarak, hipofiz bezi düzeyinde FSH

salınımını baskılar (Knight ve ark., 2012).

Şekil 1.2. GATA proteinlerinin gonadal etkileşim yolları (Tremblay ve Viger, 2003).

GATA proteinleri etkilerini hücre çekirdeği içindeki fosforilasyon yolu ile yapar.

GATA  fosforilizasyonunun iki sinyal yolu vardır:

a) cAMP/PKA sinyal yolu: hipofiz hormonları hedef hücrelerin membranlarındaki

G-proteinleri destekli reseptörlerine bağlanır ve bu bağlantı anenilsiklaz (AC)

aktivasyonu ve dolayısı ile ATP’den cAMP üretimini tetikler. cAMP daha sonra
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hücre stoplazmasında protein kinase A (PKA)’nın düzenleyici alt ünitesine bağlanır

ve bu bağlantı PKA katalitik (C) alt ünitesinin ayrışmasını başlatır ve bu C alt ünite,

GATA faktörlerini fosforilize ederek hücre çekirdeğinde onların aktivasyonunu

başlatır (Tremblay ve Viger, 2003).

b) Mitojen aktive edici protein kinaz (MAPkinaz) sinyal yolu : GATA 4 aynı

zamanda mitogenik etki ve stress sinyalleri ile tetiklenen MAPkinaz sinyal yolu ile

aktive olan ERK  ve p38 tarafından doğrudan fosforolize edilebilir. PKA sinyal yolu

ile GATA-4 ile C/EBP-β ortak hareketliliği StAR promotor olarak eylem

gerçekleştirir. PKA sinyal yolunda ayrıca fosforilize GATA-SF1 işbirliği ile

aromataz promotor olarak eylem gözlenir. GATA-4 ve 6 ovaryumda ağırlıklı olarak

granuloza hücrelerinden ve eser düzeyde teka hücrelerinden salınır (Heikinheimo ve

ark., 1997; Laitinen ve ark., 2000). GATA transkripsiyon faktör proteinleri,

steroidogenezis aşamasında dokularda farklı genleri hedef alarak bu sürece katkıda

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

Çizelge 1.1. GATA faktörlerinin steroidogenik dokularda potansiyel hedef genleri ve
görevleri (Tremblay ve Viger, 2003).

Gen Görevi

Steroidojenik akut düzenleyici
protein (StAR)

Kolesterolün steroidogenez için mitokondriye
taşınması

Aromataz PII promotoru (Cyp19) Androjenin östrojene değişimi

17β-Hidroksilaz (Cyp17)
Progestin, mineralokortikoid,
glucokortikoid, androjen ve östrojenlerin değişimi

Luteinize edici hormon reseptörü
(LH-R)

Folliküler maturasyon ve ovulasyon, luteal fonksiyon

21-Hidroksilaz (Cyp21) Aldosteron ve Kortizol biyosentezi

17β-Hidroksi steroid dehidrogenaz
tip1 (HSD17B1)

Östradiol sentezi ve değişimleri

3β- Hidroksisteroid dehidrogenaz Progesteron biyosentezi
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1.4. İnsulin Benzeri Büyüme Faktörleri (Insulin Like Growth Factor, IGF)

İnsülin, temel hedef olarak karaciğer, kas ve yağ dokusunda etki gösterir. İnsülin

benzeri büyüme faktörleri (IGF) ise primer olarak karaciğerde sentezlenmesine

rağmen birçok doku ve organ fonksiyonlarında önemli görevler alır. IGF’ler

embriyonik gelişme sürecinden başlayarak memelilerin tüm yaşamı süresince etkin

fonksiyon gösterirler. İnsulin’nin en önemli görevi metabolizmada iken IGF-I başta

canlının büyümesi, farklılaşması olmak üzere özellikle gonadal aktivitelerde rol

almasıdır (LeRoith ve Roberts, 1993) (Şekil 1.4).

IGF’ler, ineklerde folliküller gelişimin preantral ve antral döneminde önemli

role sahiptir. IGF-I, insülin hormonu ve FSH ile birlikte preantral folliküllerin

gelişimini uyarırken, IGF-II ekspresyonu ilk olarak folliküler gelişmenin LH etkisi

altındaki antral dönemde başlar. IGF-I ve IGF-II’nin hücre içi eylemleri lokal olarak

üretilen IGF bağlayıcı proteinler (Insulin Like Growth Factor Binding Proteins-

IGFBP) tarafından düzenlenir. Folliküler sıvıda IGFBP-2 derişimi ise follikül çapı

ile ters orantılıdır. Folliküler sıvıda IGFBP-2 ve 4 düzeyindeki azalış, östradiol

konsantrasyonunda artış ve dominant follikülün seçimi ile bağlantılıdır (Armstrong

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

FSH’nın follikülün granuloza hücrelerinde antiapoptotik, proliferatif, aromataz

enzimi üretimi ve LH reseptörlerin oluşması ile karakterize farklılaştırma özellikleri

nedeniyle ileri düzeyde FSH etkisi altında bulunan veya FSH uyarılarına en yüksek

düzeyde duyarlı follikülün dominant follikül olma özelliği yüksektir (Son ve ark.,

2011). Follikül stimüle edici hormon ve IGF-I inek granuloza hücrelerinde

proliferasyon, steroid, aktivin ve inhibin üretiminde birbirlerinin etkilerini destekler

(Fortune ve ark., 2004; Beg ve Ginther, 2006).
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FSH etkisi altındaki dominant follikülde IGF bağlayıcı protein 2,4 ve 5’in

bloke edildiği görülmüştür. Bundan dolayı folliküler sıvıda östradiol ve IGF

bağlayıcı protein düzeyine bakılarak dominant aşamaya geçecek follikül belirlenmesi

mümkün olabilmektedir (Schams ve ark., 1999).

Dominant follikül seçiminde ayrıca, AKT (protein kinase B) ve ERK (ekstra

selüler düzenleyici kinaz) tarafından organize edilen biyokimyasal yolların etkili

olduğu düşünülmektedir. Kısaca, dominant aşamasına geçecek sığır folliküllerinin

granuloza hücrelerinde ayrışmanın başlamasından birkaç saat önce LH reseptörü ile

ilgili mRNA salınımının arttığı, IGF bağlayıcı protein düzeyinin düştüğü, inhibin ve

östradiol düzeyinin yükselmeye başladığı, hücre proliferasyonu ve antiapoptotik

aktivitenin arttığı gözlenmiştir (Mazerbourg ve ark., 2003; Quirk ve ark., 2004; Liu,

2007).

Folliküller büyüdükçe IGF eylemleri artmaktadır (Şekil 1.3). IGF-I’in

sirkülasyondaki konsantrasyonu arttıkça, folliküler büyüme de artmaktadır (Nicholas

ve ark., 2002). İnek ve koyunlarda, IGF’ler, insulin ile birlikte oosit kaynaklı GDF-9

ve BMP-6 ve BMP-15’in etkisi altında follikülün somatik hücrelerinden salgılanırlar

(Webb ve ark., 2007, Scherzer ve ark., 2009). Plazma IGF-I seviyesi doğrudan enerji

durumu ve karaciğer sağlığı ile ilişkilidir (Zulu ve ark., 2002a). IGF–I, folliküler

gelişim için kritik öneme sahiptir (Butler, 2000). Postpartum ovulasyona uğrayan

dominant folliküle sahip ineklerin ilk 2 hafta boyunca plazma IGF-I seviyesi

anovülatör folliküle sahip ineklerden %40-50 oranında daha yüksek olarak

belirlenmiştir. Plazma östradiol derişimleri plazma IGF-I derişimleri ile de yakın

ilişkilidir (Beam ve Butler, 1997).
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Şekil 1.3. Follikülogenezis ve ovulasyon sürecinde IGF sisteminin görevleri (Wathes ve
ark., 2003).

Şekil 1.4. İneklerde reprodüktif eksende IGF-I’in etkileri (Zulu ve ark., 2002a)
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Entansif süt ineği yetiştiriciliği yapılan işletmelerde, profesyonel bakım ve

besleme stratejileri uygulanmasına rağmen, son yıllarda verim özelliklerinin artması

ile birlikte indisensi de artan, fertilite parametrelerini (özellikle doğum-yeniden gebe

kalma aralığı) olumsuz yönde etkileyen, sağaltım maliyetleri gibi önemli ekonomik

kayıplara neden olan ovaryumların folliküler kistlerinin etiyolojisinde nedenleri

ortaya koymak adına günümüze kadar çok yönlü bilimsel çalışmalar yapılmıştır. Bu

çalışmalarda gonadotropinlerin etkileri, steroid ilişkili kist oluşum hipotezleri,

hipotalamus-hipofiz-gonadlar ekseninde geri tepki (feed-back) mekanizmaları ve

etkileşimleri, beslenmenin kist oluşumuna etkisi gibi kist oluşum süreçlerine etki

eden çok sayıda faktör incelenmiş olsa da günümüzde ineklerde ovaryumların

folliküler kistlerin etiyopatogenezisi tam olarak açıklanamamıştır. Son yıllarda

folliküler kistlerin etiyopatoganezisinde, follikül içi lokal faktörlerin etkileşimi ve bu

faktörlerin genel metabolik regülatör mekanizmalar ile ilişkisinin olduğu ve

çalışmaların bu yönde fayda sağlayacağı ileri sürülmektedir.

Sunulan doktora tez çalışmasında, yüksek metabolik faaliyetler gösteren süt

ineklerinde, fizyolojik süreçte ovaryum içi regülatör mekanizmalarda önemli rolleri

olan ve kistik ovaryum dejenerasyonlarının etiyopatogenezisinde de etkisi olduğu

düşünülen follikül içi GDF-9, GATA-4, GATA-6, IGF-I ve IGF-II’nin kistik ve

sağlıklı dominant folliküllerdeki ekspresyon düzeylerinin postpartum involüsyon,

ovaryum aktivitesi ve puerperal fizyoloji çerçevesinde karşılaştırılmalı olarak

araştırılması amaçlandı.
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2.GEREÇ VE YÖNTEM

2.1. GEREÇ

2.1.1. Hayvan Materyali

Bu doktora tez çalışması; Bursa-Karacabey Yöresinde, Ekim 2010- Mart 2011

arasında entansif süt inekçiliği yapan ticari bir işletmede gerçekleştirildi. Hayvan

materyali olarak en az 1, en fazla 4 doğum yapmış postpartum süreçteki sağmal

Holstein ırkı inekler kullanıldı. İşletmedeki inekler verim özelliklerine ve yaşlarına

göre ayrı bölmelerde barındırılmaktaydı.

2.1.2. Ultrasonografi Cihazı

Ovaryum ve uterus muayenelerinde Real-time B mode özelliğinde olan ALOKA®

PS2 marka ultrason cihazı ve 5-7,5 megahertz aralığında çalışan lineer transrektal

prob kullanıldı. Kist ve folliküler sıvı aspirasyonu için, otomatik ve manuel

aspirasyon kabiliyetine sahip, 137 derecelik görüş açısı olan 6-7,5 MHz aralığında

çalışan transvaginal mikrokonveks probu bulunan ovum pick up cihazı kullanıldı.

Muayeneler sırasında görüntüler cihazın kendi veri depolayıcısına kayıt edildi. Kayıt

edilen görüntüler bilgisayar ortamına aktarılarak değerlendirildi.

2.1.3. Laboratuvar, Alet ve Malzemeleri

Çalışma süresince folliküler sıvıların western blot analizleri ve sıvılarda IGF-I

düzeylerinin ölçümü Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim

Dalı Laboratuvarı’nda, western blot sonrası görüntülerin röntgen filmine aktarılma

işlemi ise Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı, Radyoloji

Ünitesi’nde gerçekleştirildi.
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2.2. YÖNTEM

2.2.1. Gruplandırma

Çalışmada, işletmede doğum yapan her ineğe postpartum 14. günden itibaren on

günlük aralıklarla yapılan düzenli jinekolojik muayeneler ile ovaryum aktiviteleri

izlendi. Kistik folliküllerin tanısı Day’in (1991) tanımlamasına göre yapıldı. Buna

göre, postpartum süreçte, ovaryumlarında on günlük aralıklarda yapılan muayenede

kalıcı halde olan, çapı 2,5 cm ve üzerinde folliküler yapıya sahip inekler kist grubunu

(n= 10), çapı 1,5-2,0 cm arasında ve fizyolojik preovulatör folliküler yapıya sahip ve

östrusun klinik bulgularını gösteren inekler kontrol grubunu (n=10) oluşturdu.

2.2.2. Jinekolojik Muayeneler

Postpartum süreçte, 14. günden başlayarak iç genital organların (ovaryumlar, kornu

uteriler, korpus uteri ve serviks uteri) rektal palpasyonu ve ultrasonografik kontrolleri

ile puerperal dönem izlendi. Ultrasonografik değerlendirmelerde artefaktların

önlenmesi amacı ile muayenelerden önce rektum boşaltıldı. Kornu uteri çapı

ölçümünde, rektal prob, kornu uterinin korpus uteriye yakın 1/3’lük kesitinde kornu

uterilerin dorsal yüzeyine (curvatura major) dorso ventral pozisyonda yerleştirilerek

endometrium ve stratum vascularis tabakalarını içine alan, alt ve üst seroza tabakaları

arasındaki mesafe ölçülerek kayıt edildi (Kamimura ve ark., 1993). Muayeneler

sırasında ineklerin her iki ovaryumunda yer alan 8 mm ve daha büyük folliküller

kayıt altına alındı.

2.2.3. Vaginal Akıntıların Skorlanması

Postpartum süreçte her iki grupta da yapılan muayeneler sırasında vaginal akıntılar

Williams ve ark’na (2005) göre değerlendirilerek kayıt altına alındı. Bu amaçla;

şeffaf ve temiz mukus 0, akıntıda hafif içerik ve flakonların bulunması 1, % 50’den



35

daha az oranda koyu ve kirli mukoprulent içerik 2 ve % 50’nin üzerinde beyaz ya da

sarı prulent içeriğin skoru ise  3 olarak değerlendirildi (Resim 2.1). Çalışma

gruplarında her muayene döneminin skorunun olgu sayısı ile matematiksel çarpımı

sonucu gruplara ait toplam puanlar hesaplandı.

Resim 2.1. Vaginal akıntı skorlarının değerlendirmesinde kullanılan referans
bulgular (Williams ve ark., 2005).

2.2.4. Folliküler Sıvı Aspirasyonu

Folliküler sıvı aspirasyonu transvaginal yolla Ovum Pick Up (OPU) yöntemi

kullanılarak yapıldı (Seneda ve ark., 2003). Aspirasyon işleminden önce vulva ve

perineum, ılık su ile yıkandıktan sonra % 0.5’lik benzalkolyum klorid ile antisepsisi

sağlandı. Follikül aspirasyonu amacıyla 6 cm uzunluğunda ve 18 G kalınlığında

kanüller kullanıldı. Aspirasyon sırasında rektovaginal palpasyon  ile tespit edilen

ovaryum, serviks kaidesinin lateraline kadar çekildi ve aspire edilecek aktif yapı

(preovulatör veya kistik follikül) prob ve kanül ile karşılaşacak şekilde, uygun

pozisyona getirildi (Şekil 2.1). Aspirasyon anında, bir yardımcının kontrolünde olan

tübüler stileye adapte edilmiş, yaklaşık 30 cm uzunluğundaki steril serum setine

bağlanmış 50 ml’lik steril plastik enjektörün pistonu, ultrason eşliğinde eş zamanlı
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olarak follikül punksiyonu yapıldığı anda yavaş bir basınçla çekilerek folliküler

sıvılar toplandı. Folliküler sıvılar, katkısız serum tüplerine aktarılarak (BD

Vacuteiner®-365815) 1300 g’de 10 dakika  santrifuj edildi ve analizler yapılana

kadar -20oC’de saklandı.

Şekil 2.1 Folliküler sıvı aspirasyonu demonstrasyonu.

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

Western  Blot Yöntemleri

Follikül sıvısı örneklerine GDF-9, GATA-4, GATA-6 ve IGF-II proteinlerini

belirlemek amacı ile kullanılan SDS-PAGE methodu, Reynolds ve Tanford’un

(1970) bildirdikleri şekilde uygulandı. Elektroforez camları etanolle temizlendikten

sonra, aluminyum plakalar ile aralarında spacer kullanılarak (0.75 mm) birleştirilip,

yanlardan sıkıştırıldı ve caster üzerine yerleştirildi. Sonra %12.5’luk çözücü,
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koşturucu jel (resolving-running gel) hazırlanarak polimerleşmesi beklendi. Üzerine

n-butanol konularak jel zemini düzeltildi. Donan jel, saf su ile yıkanarak üzerine

yığınlaştırıcı (stacking gel) jel döküldü ve onlu tarak yerleştirildi. Jelin donması

beklendi, donduktan sonra tarak çıkartıldı ve numuneler jele 7 µl hacimde yüklendi.

Elektroforez için vertikal mini jel elektroforezi kullanıldı (Amhersham Biosciences®,

SE260). Numuneler stacking jeli geçene kadar her bir jel için güç kaynağı 10 mA

ayarlandı (Amhersham® Pharmacia Biotech Electrophoresis power supply EPS 301),

geçtikten sonra da 20 mA akım uygulandı ve yürütme işlemi numunelerin jelin

sonuna ulaşmasına kadar devam ettirildi. Elektroforez ve western blot işlemlerinde

kullanılan çözeltiler ve içerikleri çizelge 2.1’de sunuldu.

Çizelge 2.1. Elektroforez ve western blot işlemlerinde kullanılan çözeltiler ve
içerikleri

Solüsyon İçeriği

Monomer Çözeltisi 60g Akrilamid (FW 71.08), 1.6g Bisakrilamid (FW 154.2), ddH2O
ile 200ml’ye tamamlandı

Running (Koşturucu)
Jel Tamponu

36.3g Tris (FW 121.1), 150ml ddH2Oeklendi, HCl ile pH 8.8’e
ayarlandı. 200ml’ye ddH2O ile tamamlandı

Koşturucu Jel
Çözeltisi

12.5 ml Monomer Çözelti, 7.5 ml 4x Koşturucu Jel Tamponu, 0.3 ml
%10 SDS, 9.6 ml dd H2O, 300 µl %10 Amonyum persulfat, 20 µl
TEMED

Transfer Tamponu
(Dune Carbonate
Buffer)

0,084g 1mM NaHCO3, 0,318g 3mM Na2CO3, %20 Metanol (pH
9.9)

Tris tamponlu tuz-
Tween (TBST) 100 ml TBS, 50µl Tween-20

Bloklama tamponu 5g süt tozu, TBST ile 100 ml’ye tamamlandı
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SDS-PAGE sonucu elde edilen jel ebatlarında kesilmiş 0.22 µm pora sahip

nitroselüloz membran (Nitrocellulose Pure Transfer Membrane, Santa Cruz

Biotechnology®), birkaç dakika saf  suda ıslatıldı ve sonrasında transfer tamponunda

transfer başlayana kadar bekletildi. Bir kap içerisine blot kağıtları (Hybond blotting

paper, Santa Cruz Biotechnology®) transfer tamponu ile ıslatıldı. Transfer cihazına

(Hoefer Semiphor®, TE70) ilk olarak blotlama kağıdı, sonra membran, jel ve tekrar

blotlama kağıdı aynı hizada yerleştirildikten sonra sonuçların görüntülenmesinde

olumsuzluk oluşturabilecek hava kabarcıkları rulo ile uzaklaştırılarak jel ve

membranın fiziksel temasları güçlendirildi. Daha sonra cihazın üst kapağı kapatılarak

tanka yerleştirildi. 120 mA’de 2 saat süre ile jeldeki proteinlerin membrana transferi

sağlandı. Transfer sonrası nitroselüloz membran, % 5’lik yağsız süt tozu ile

nonspesifik bağlanmaları önlemek için bir gece buzdolabında (+4˚C) bloklandı.

Membranlar Tris tamponlu tuz-tween (TBST) ile bir kere yıkandıktan sonra, TBST

içerisine primer antikor (Çizelge 2.2)   1:10000 oranında eklenerek oda sıcaklığında

2 saat çalkalayıcıda inkube edildi. Primer antikor inkubasyonu sonrasında membran

15 dakika süre ile 3 defa TBST ile yıkandı. Yıkama sonrasında membran sekonder

antikorla 2 saat çalkalayıcıda inkube edildi. Sekonder antikor inkubasyonu sonrası

membran 15 dakika süre ile 3 defa TBST ile yıkandı.

Çizelge 2.2. Western blot analizlerinde kullanılan primer ve sekonder antikorlar ve
sulandırma oranları.

Primer antikor Sulandırma Sekonder Antikor Sulandırma

GATA-4,Santa Cruz
Biotechnology®,C-20,sc-1237

1:10000
Bovine anti-goat

IgG-HRP: sc-2350
1:7000

GATA-6,Santa Cruz
Biotechnology®,C-20,sc-7244

1:10000
Bovine anti-goat

IgG-HRP: sc-2350
1:7000

GDF-9,Santa Cruz
Biotechnology®,C-18, sc-12244

1:10000
Bovine anti-goat

IgG-HRP: sc-2350
1:7000

IGF-II Santa Cruz
Biotechnology®,N-20, sc-1415

1:10000 Polyclonal goat anti
mouse IGF-II

1:7000
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2.3.1. Western Blot Görüntülerinin Röntgen Filmine Aktarılması ve Görüntü

Alınması

Primer ve sekonder antikor inkubasyonu sonrası yıkanan membranlar prosedüre göre

hazırlanan (her cm2 membran için 0.125 ml ayıraç) ve kemiluminasan bir madde olan

luminol ayıraç (Santa Cruz Biotechnology®) çözeltisi ile inkubasyona bırakıldı. Oda

ısısında 1 dakika beklendi. Bekleme işleminden sonra luminolün fazlası döküldü.

Membranda bantların olduğu kısım üstte kalacak şekilde ve plastikle membran

arasında hava kabarcığı kalmayacak ve kırışıklık oluşmayacak şekilde plastik dosya

içine yerleştirildi. Plastik dosya içinde hazırlanan membran, protein kısmı üstte

kalacak şekilde röntgen kasetinin içine yerleştirildi. Karanlık odada kaset içine film

yerleştirildikten sonra 1 dakika beklendi.  Daha sonra röntgen filmine, usule uygun

olarak, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı Radyoloji

Ünitesinde banyo işlemi uygulanarak protein bantları elde edildi.

2.3.2 Western Blot Görüntülerinin Dansitometrik Ölçümü

Western blot yöntemi ile röntgen filminde belirlenen GDF-9, GATA-4, GATA-6’nın

pozitif antijenik bantlarına ait görüntüler tarayıcı (Bio-Rad®, GS-800 Calibrated

Dansitometer) ile bilgisayar ortamına aktarıldı. Elde edilen pozitif reaksiyonlar

bilgisayar ortamında Quantity One (BioRad®) yazılımı ile dansitometrik olarak

değerlendirilerek kist ve kontrol grubuna ait bantların ölçümleri matematiksel

değerler (optik dansite) olarak kayıt altına alındı.

2.4. Follikül sıvısı IGF-I analizleri

Kist ve kontrol gruplarında aspire edilen follikül sıvılarında IGF-I miktarları ELISA

(Enzyme-linked immunosorbent assay) tekniği ile ticari kit kullanılarak ölçüldü

(Cusabio®, CSB-E08893b). Numunelere ait absorbans değerler ELISA MAT-2000®
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mikro plate okuyucu cihazı ile 450 nm’de ölçüldü. Absorbans değerleri, Ridawin®

paket programı ile nanogram / mililitre olarak hesaplandı.

2.5. İstatistik Analiz

Önemlilik testlerine geçilmeden önce tüm veriler parametrik test varsayımları

yönünden incelendi. Parametrik test varsayımlarından normallik, Shapiro Wilk testi

ile, varyansların homojenliği ise Levene testi ile kontrol edildi. Bu sonuçlara göre

parametrik test varsayımlarını sağlayan değişkenler için kistik ve dominant gruplar

arası farkın ölçüm bulgularının önemlilik testinde student t test kullanıldı. Parametrik

test varsayımlarını sağlamayan değişkenler için ise bu iki grubun karşılaştırılmasında

Mann Whitney U testi uygulandı. Aynı hayvanlardan farklı zamanlarda alınan süt

örneklerinin kistik ve dominant gruplarında ayrı ayrı olmak üzere zamana göre

incelenmesinde tekrarlı ölçümlerde varyans analizi kullanıldı. Tüm sonuçlar

minimum %5 hata payı ile incelendi. İstatistiksel hesaplamalarda SPSS® 14.1 paket

programından yararlanıldı.
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3. BULGULAR

İneklerde önemli ekonomik kayıplara neden olan folliküler kistlerin

etiyopatogenezinde etkili olduğu düşünülen follikül içi bazı büyüme faktörlerinin

(GDF-9, GATA-4 ve GATA-6) ekspresyon düzeyleri, follikül içi IGF-I miktarları ve

uterus involüsyonu, ovaryumlardaki folliküler gelişimler, vaginal akıntı skorları ve

süt verimi bulguları irdelenerek, kist ve kontrol grupları arasında karşılaştırmalı

olarak Çizelge, Şekil ve Resim olarak sunuldu. Çalışma gruplarının uterus ölçüm

bulgularında gebe kornu uteri dikkate alınarak sunulurken, ovaryumlardaki folliküler

yapıların ölçüm bulguları ise muayene gününde belirlenen en büyük follikül çapı

olarak ifade edildi.

3.1. Postpartum Süreçte Serviks ve Kornu Uteri İnvolüsyonu ve Ovaryum
Folliküler Aktivite Bulguları

3.1.1. Serviks Uteri ve Gebe Kornu Uteri’nin Ultrasonografik İnvolüsyon
Bulguları

Gereçte tanımlanan Holstein ırkı ineklerin pospartum süreçte (14, 24, 34, 44 ve 54.

günler) on günlük aralıklarla yapılan muayenelerinde kist ve kontrol gruplarında elde

edilen serviks uteri ve kornu uterilerin ultrasonografik ölçüm değerleri Çizelge

3.1’de, bu değerlerin grafiksel ifadeleri ise Şekil 3.1 ve 3.2’de gösterildi. Kist ve

kontrol gruplarında bazı olguların farklı postpartum günlerde elde edilen

ultrasonografik serviks uteri ve kornu uteri görüntüleri ise Resim 3.1, 3.2, 3.3 ve

3.4’te sunuldu. Çizelge 3.1’in incelenmesinden de anlaşılacağı gibi, kist ve kontrol

grupları arasında gerek kornu uteri gerekse serviks uteri involüsyonlarında

istatistiksel önem arz edecek bir fark bulunamamakla birlikte, kist grubunda

postpartum 54. günde uterus ölçüm değerleri kontrol grubuna göre daha büyük
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bulundu (p>0.05). Her iki gruba ait olan ineklerde uterus involüsyon sürecinin

paralel seyrettiği gözlense de, kist grubunda involüsyon hızının daha yatay bir eğri

ile gerçekleştiği belirlendi (Şekil 3.1).

Çizelge 3.1. Kornu uteri ve serviksin ultrasonografik ölçüm bulguları.

a,b,c,d: Aynı sütunda farklı harfler taşıyan ortalamalar birbirinden farklıdır (p<0.05).

Kist ve kontrol gruplarında postpartum süreçte serviks uteri ölçümlerinde

Şekil 3.2’de görüldüğü gibi, her iki grubun ölçümlerinin grafiksel seyirleri

postpartum 24. güne kadar paralel bir seyir gösterirken; kist grubunda, postpartum

24.-34 günlerden sonra belirgin bir şekilde artış belirlendi (Şekil 3.2), bu artışın

postpartum 44. ve 54. günlerdeki ortalama değerleri 14., 24. ve 34. günlere göre

istatistik açıdan önemli bulundu (p<0.05). Postpartum muayene günlerine göre

serviks uteri çap ölçümleri değişim oranlarında hem gruplar arası hem de grup içi

belirgin bir farklılık belirlenemese de kist grubunun serviks uteri ölçümlerinin

kontrol grubuna göre daha büyük olduğu gözlendi.

Muayene günleri
(postpartum günler)

Serviks Uteri (cm)
(x̅±S x̅)

Kornu Uteri (cm)
(x̅±S x̅)

Kist Grubu
(n=10)

Kontrol Grubu
(n=10)

Kist Grubu
(n=10)

Kontrol Grubu
(n=10)

14. gün 4,08±0,36a 4,04±0,19 a 6,90±0,67 a 6,33±0,50 a

24. gün 3,84±0,39 a 3,62±0,33 a 5,80±0,62 b 6,46±0,52b

34. gün 4,14±0,33 a 3,90±0,21 a 5,60±0,48 c 4,65±0,17 c

44. gün 4,42±0,41 b 3,37±0,21 a 5,30±0,43 d 4,65±0,33d

54. gün 4,36±0,41 b 3,70±0,14 a 5,10±0,44e 4,80±0,28 e
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Şekil 3.1. Postpartum günlerde gebe kornu uteri involüsyon eğrisi.

Şekil 3.2. Postpartum günlerde serviks uteri involüsyon eğrisi.
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Resim 3.1. Postpartum günlerde kist grubunda (Olgu 1) serviks uterinin
ultrasonografik ölçüm bulguları (a: 14. gün, b: 24. gün, c: 34. gün, d: 44. gün, e: 54.
gün).

a b

c d

e
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Resim 3.2. Postpartum günlerde kontrol grubunda (Olgu 3) serviks uterinin
ultrasonografik ölçüm bulguları (a: 14. gün, b: 24. gün, c: 34. gün, d: 44. gün, e: 54.
gün).

a b

c d

e
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Resim 3.3. Postpartum günlerde kist grubunda (Olgu 10) kornu uterinin
ultrasonografik ölçüm bulguları (a: 14. gün, b: 24. gün, c: 34. gün, d: 44. gün, e: 54.
gün).

a b

c d

e
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Resim 3.4. Postpartum günlerde kontrol grubunda (Olgu 7) kornu uterinin
ultrasonografik ölçüm bulguları (a: 14. gün, b: 24. gün, c: 34. gün, d: 44. gün, e:54.
gün).

d

a b

c

e
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3.1.2. Postpartum Süreçte Ovaryum Muayene Bulguları

3.1.2.1. Postpartum 14. günde Kist ve Kontrol Gruplarında Ultrasonografik
Ovaryum Muayene Bulguları

Postpartum 14. günde yapılan muayenelerde, bazı olgularda ovaryumların kornu

uteriler ile birlikte pelvik çatıdan aşağıya doğru sarkık olması nedeni ile

ovaryumların muayenesinde güçlüklerle karşılaşıldı. Bu sebepten dolayı, kist

grubunda 3, kontrol grubunda ise 2 olguda ovaryumların ultrasonografik

değerlendirmesi yapılamadı. Kist ve kontrol gruplarında bu dönemde ovaryumlara ait

bazı ultrasonografik muayene görüntüleri Resim 3.5 ve 3.6’da sunuldu.

Kist grubunda bu muayene döneminde ovaryumlarda 8 mm’den büyük

follikül sayıları 2 ile 4 adet arasında değişmekteydi. Bu grupta, belirlenebilen en

büyük folliküler çap 1,98 x 1,72 cm, en küçük çap ise 1,18 x 1,18 olarak tespit edildi

(Çizelge 3.2). Follikül popülasyonunun her iki ovaryuma da eşit dağıldı gözlendi.

Kontrol grubunda en büyük follikül çapı ise 1,52 x 1,30 cm olarak belirlendi. Kontrol

grubunda kist grubundan farklı olarak postpartum 14. günde iki olguda korpus

luteum belirlendi ve bu iki olguda erken dönem ovulasyonların olduğu tespit edildi

(Çizelge 3.3).

Çalışma metoduna göre kist ve kontrol gruplarının bu dönemde yapılan

ovaryum muayenelerinde follikül sayıları açısından bir fark bulunamadı (p>0.05).

Postpartum 14. günde gruplar arasında elde edilen en büyük follikül çapları kist

grubunda ortalama 1,83±0,22 cm; kontrol grubunda ise ortalama 1,34 ±0,18 cm

olarak belirlendi. Follikül çaplarındaki bu gruplar arası fark, istatistiksel olarak

önemli bulundu (p<0.01).
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Çizelge 3.2. Kist grubu postpartum 14. günde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm) KLSağ ovaryum Sol ovaryum Sağ ovaryum Sol ovaryum
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 -

(x̅±S x̅) 2,14±0,26 2,37±0,20 1,83±0,22 1,65±0,19
KL: Korpus luteum
* Palpe edilemeyen olgular istatistik hesaplamada kullanılmadı, ortalama follikül
çapı ölçümlerinde boy uzunlukları dikkate alındı.

Çizelge 3.3. Kontrol grubu postpartum 14. günde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm) KL
Sağ ovaryum Sol ovaryum Sağ 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

(x̅±S x̅) 1,85±0,34 2,75±0,31 1,34±0,18 1,17±0,16
KL: Korpus luteum
* Palpe edilemeyen olgular istatistik hesaplamada kullanılmadı, ortalama follikül
çapı ölçümlerinde boy uzunlukları dikkate alındı.
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Resim 3.5. Postpartum 14. günde kist grubunda, ovaryumlarda belirlenen bazı
yapılar (a: 6-8 mm’lik folliküller, b: kiste yönlenen follikül, c: gelişmekte olan bir
follikül).

a

b

c
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Resim 3.6. Postpartum 14. günde kontrol grubunda, ovaryumlarda belirlenen bazı
yapılar (a: 8 mm’lik follikül, b: dominant follikül, c: korpus luteum ve gelişmekte
olan bir follikül).

a

b

c
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3.1.2.2. Postpartum 24. günde Kist ve Kontrol Gruplarında Ultrasonografik
Ovaryum Muayene Bulguları

Ovaryumların postpartum 24. günde yapılan ultrasonografik muayenelerinde kist

grubunda, 8 mm’den büyük 1 ile 4 adet arasında follikülün olduğu, postpartum 14.

gün muayenelerine göre ovulasyona ya da regresyona gitmesi beklenen büyük

folliküler yapıların beklenenin aksine, daha da büyüdüğü gözlendi. Kist grubunda on

olgunun dokuzunda kistik folliküler yapıların postpartum 14 ila 24. gün aralığında

şekillendiği veya şekillenmeye başladığı (Olgu 3, 4 ve 8), postpartum 14. günde

belirlenen büyük folliküllerin dokuz adetinin 24. veya 34. günde kistik yapıya

dönüştüğü ve bu folliküllerin aynı ovaryum ve aynı follikülden geliştiği saptandı. Bu

dönemde kiste yönlenen olguların yedi adedi 2,5 cm ve üzerinde folliküler çapa

sahipti. Bu grupta kist olgularının görülmediği diğer ovaryumlarda ise genelde 6-8

mm arasında küçük folliküler yapılara rastlandı. Kist grubunda bu dönemde,

ortalama follikül çapının 2,34±0,22 cm olduğu belirlendi (Çizelge 3.4).

Çizelge 3.4. Kist grubu postpartum 24. günde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları(8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm) KL
Sağ ovaryum Sol ovaryum Sağ ovaryum Sol ovaryum

1 2 2 0,6-0,8 2,51 x 2,14 -
2 2 2 0,6-0,8 3,6 x 2,2 -
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 x 2,27 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 -

(x̅±S x̅) 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. günde, kontrol grubunda yapılan ovaryum muayenelerinde,

ovaryumlarda 8 mm’den büyük 1 ile 4 adet arasında follikülün varlığı ve en büyük

folliküllerin çaplarının ortalamasının 1,47±0,21 cm olduğu belirlendi. Kontrol

grubunda 4 olguda korpus luteum (Olgu 3,4,6 ve 10), bir olguda luteolizis (Olgu 2),

iki olguda folliküler gelişmenin devam ettiği (Olgu 1 ve 9), bir olguda ovulasyona

yakın folliküler gelişme (Olgu 8), bir olguda yeni ovulasyon (Olgu 5) ve bir olguda

gerileyen folliküler yapı (Olgu 7) belirlendi. Kontrol grubunda on olgudan sekizinde

fizyolojik folliküler aktivasyonun başladığı, iki olguda ise yavaş gelişen folliküler

yapının varlığı saptandı (Çizelge3.5). Kist ve kontrol gruplarında bu dönemde

ovaryumlara ait bazı ultrasonografik muayene görüntüleri Resim 3.7’de gösterildi.

Çizelge 3.5. Kontrol grubu postpartum 24. günde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm) KL
Sağ ovaryum Sol ovaryum Sağ 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 2 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 +

(x̅±S x̅) 1,7±0,21 2,4±0,27 1,47±0,21 1,36±0,18
KL: Korpus luteum

Kist ve kontrol gruplarında postpartum 24. günde yapılan ovaryum

muayenelerinde, follikül çapları ortalamalarının çalışma grupları arasındaki farkının

önemli olduğu (p<0.01), follikül sayıları ortalamalarının ise gruplar arasında önemli

olmadığı belirlendi (p>0.05).
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Resim 3.7. Postpartum 24. günde çalışma gruplarında ovaryumlardaki bazı folliküler
gelişimler (a: kist grubu, Olgu 6; kistik folliküler yapı, b: kist grubu, Olgu 8; persiste
follikül, c: kontrol grubu,Olgu 10; dominat follikül).

a

b

c
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3.1.2.3. Postpartum 34. günde Kist ve Kontrol Gruplarında Ultrasonografik
Ovaryum Muayene Bulguları

Postpartum 34. gün muayenelerinde kist grubunda follikül sayıları 1 ile 4 arasında

değişmekte idi. Postpartum 24. günde yapılan muayenelerde kiste yönleneceği

düşünülen folliküllerin aynı ovaryumda ve daha büyük bir çapa ulaşarak postpartum

34. günde de varlığını sürdürdüğü gözlendi. Bu dönemde en büyük follikül çapı 4,98

cm olarak belirlendi. Kist grubunda, postpartum 24. günde 2,5 cm ve üzerinde çapa

sahip folliküler kistler, 34. günde sabit bir büyüme eğrisi gösterirken (Olgu 1, 2, 9 ve

10); postpartum 24. günde 2,5 cm çapın altında ve kiste yönlenen folliküllerde ise

hızlı bir büyüme eğrisi belirlenirken, kiste yönlenen her olgunun kendine özgü bir

büyüme seyrinin olduğu gözlendi (Şekil 3.3, 3.4 ve Çizelge 3.6). Postpartum süreçte

kiste yönlenen olguların bireysel folliküler gelişim eğrileri Şekil 3.5 ve 3.6’da

sunuldu. Kiste yönlenmeyen diğer ovaryumda folliküler yapılar genelde 6 ila 8 mm

çap aralığında seyir gösterdi. Bu dönemde yedi olguda kistik folliküler sıvı aspire

edildi. Kist ve kontrol gruplarında postpartum 34. gün muayenelerinde ovaryumlara

ait bazı ultrasonografik muayene görüntüleri Resim 3.8’de sunuldu.

Çizelge 3.6. Kist grubu postpartum 34. günde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm) KLSağ ovaryum Sol ovaryum Sağ ovaryum Sol ovaryum
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 -

(x̅±S x̅) 2,4±0,34 2,3±0,21 3,49±0,42 2,91±0,34
KL : Korpus luteum , *: Postpartum 24. günde kistik follikül sıvısı aspire edildi.



56

Şekil 3.3. Postpartum 24. günde 2,5 cm ve üzeri çapta folliküllere sahip olgularda
kistik yapıların gelişimi.

Şekil 3.4. Postpartum 24. günde 2,5 cm ve daha düşük çaptaki folliküllere sahip
olgularda kistik yapıların gelişimi.

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

Pp 24.gün Pp 34.gün Pp 44.gün Pp 54.gün

cm

Kist grubunda postpartum 24. günde 2,5 cm üzeri
folliküllerin klinik seyirleri

Olgu 1

Olgu 2

Olgu 9

Olgu 10

0

1

2

3

4

5

6

Pp 24.gün Pp 34.gün Pp 44.gün Pp 54.gün

cm

Kist grubunda postpartum 24. günde 2,5 cm'den düşük çaptaki
folliküllerin klinik seyirleri

Olgu 3

Olgu 4

Olgu 5

Olgu 7

Olgu 8



57

Şekil 3.5. Kist grubunda postpartum 24. günde (II.muayene) çapı 2,5 cm üzerinde
olan folliküler yapıların gelişim eğrileri.
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Şekil 3.6. Kist grubunda postpartum 24. günde (II.muayene) çapı 2,5 cm’nin altında
olan folliküler yapıların gelişim eğrileri.
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Kontrol grubunda, postpartum 34. günde yapılan ultrasonografik

değerlendirmede, follikül sayılarının 1 ile 4 arasında değiştiği ve en büyük follikül

çapının 1,79x1,51 cm olduğu belirlendi. Bu çalışma grubunda, beş olguda korpus

luteum (Olgu 1, 5, 8, 9 ve 10), üç olguda luteolizis ve yeni folliküler gelişme

(Olgu 3, 4 ve 6), iki olguda postpartum 24. günde luteolizisi takiben yavaş ilerleyen

folliküler gelişme (Olgu 2 ve 7) belirlendi. Kontrol grubunda folliküler gelişimin

seyrinin beklendiği gibi siklik düzen içinde seyrettiği gözlendi (Çizelge 3.7).

Çizelge 3.7. Kontrol grubu postpartum 34. günde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik  değerlendirme bulguları.
.Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm) KLSağ ovaryum Sol ovaryum Sağ ovaryum Sol ovaryum
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 +

(x̅±S x̅) 1,7±0,30 2,6±0,27 1,42±0,21 1,13±0,20
KL : Korpus luteum.
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Resim 3.8. Postpartum 34. günde çalışma gruplarında ovaryumlardaki bazı
gelişimler (a: kist grubu, Olgu 5; aspirasyon öncesi kistik folliküler yapı, b: kist
grubu, Olgu 5; aspirasyon sonrası küçülen follikül, c: kontrol grubu, Olgu 5; kaviteli
korpus luteum ve bir follikül).

a

b

c
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3.1.2.4. Postpartum 44. günde Kist ve Kontrol Gruplarında Ultrasonografik

Ovaryum Muayene Bulguları

Postpartum 44. günde yapılan ovaryum muayenelerinde, kist grubunu oluşturan her

olgunun  ovaryumlarında 1 ile 3 adet arasında değişen folliküler yapılar belirlendi.

Bu grupta, bir önceki muayene döneminde (34. gün) aspirasyon yapılan ineklerde bir

olgu hariç (Olgu 2) diğer tüm olgularda korpus luteumun geliştiği gözlendi.

Postpartum 34. günde aspirasyon yapılan 7 olgunun 4 adedinde (Olgu 4, 8, 9 ve 10)

korpus luteum varlığında dominant folliküler gelişmenin de olduğu, diğer üç olguda

ise (Olgu 1, 5 ve 6) 6-8 mm küçük folliküler yapıların varlığı dikkati çekti.

Postpartum 44. günde, 34. günde aspirasyon sonrası nüks eden bir olgu (Olgu 2) ve

kistik folliküler yapıya sahip iki olgunun (Olgu 3 ve 7) aspirasyonları yapıldı.

(Çizelge 3.8). Kontrol grubunda postpartum 44. günde, 3 olguda bir önceki muayene

dönemine kıyasla yeni ovulasyonların şekillendiği (Olgu 2, 3 ve 7), 2 olguda ise

luteolizisi takiben yeni folliküler gelişmelerin olduğu belirlendi. Bu dönemde kontrol

grubunda östrusun klinik semptomlarını gösteren, ovaryumlarında korpus luteum

bulunmayan ve follikül çapları 1,5 cm’nin üzerinde olduğu tespit edilen 5 olguya

aspirasyon yapıldı (Çizelge 3.9). Postpartum 44. günde çalışma gruplarının

ovaryumlarındaki bazı ultrasonografik muayene bulguları Resim 3.9’da gösterildi.

Çizelge 3.8. Kist grubu postpartum 44. günde ovaryum aktivitesinin ultrasonografik
değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm) KLSağ ovaryum Sol ovaryum Sağ ovaryum Sol ovaryum
1 1 1 0,6-0,8 0,6-0,8 +
2 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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Çizelge 3.9 Kontrol grubu postpartum 44. günde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm)
KL

Sağ ovaryum Sol ovaryum Sağ 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

Resim 3.9. Postpartum 44. günde çalışma gruplarında ovaryumlardaki bazı gelişimler (a:
kist grubu, Olgu 5; aspirasyon sonrası gelişen korpus luteum, b: kist grubu, Olgu 5; yeni
folliküler gelişim, c: kontrol grubu, Olgu 4; preovulatör follikül, d: kontrol grubu, Olgu 4,
aspirasyon sonrası küçülen follikül).

a b

c d

c
b

d
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3.1.2.5. Postpartum 54. günde Kist ve Kontrol Gruplarında Ultrasonografik

Ovaryum Muayene Bulguları

Postpartum 54. gün muayenelerinde kist grubunda, bir önceki muayene zamanında

(44. gün) folliküller aspirasyon yapılan iki  olgudan bir tanesinde (Olgu 7) kistik

yapının 2,65x2,48 cm kist boyutu ile nüks ettiği gözlendi. Pospartum 44. günde

aspirasyon yapılan diğer olgunun (Olgu 3) ovaryumunda korpus luteumun oluştuğu,

grubu oluşturan diğer olgulardan 3 tanesinde ovaryumunda en büyüğü 1,90x1,26 cm

çapa sahip dominant folliküller gözlenirken, diğer olguların ovaryumlarında sayıları

1 ile 3 arasında değişen 6-8 mm’lik folliküler yapılara rastlandı (Çizelge 3.10).

Kontrol grubunda postpartum 44. günde aspire edilen 5 olgunun (Olgu 4, 5, 6, 8 ve

9) ovaryumunda aspirasyon sonrası korpus luteumların oluştuğu ve bu ineklerin

ovaryumlarında 2-8 milimetrelik folliküler yapıların varlığı belirlendi. Bu dönemde

grubu oluşturan diğer beş olgunun (Olgu 1, 2, 3, 7 ve 10) aktif östrus semptomlarını

gösterdiği ve ovaryumlarında dominant folliküle sahip  olduğu belirlenerek bu

ineklerin follikülleri aspire edildi (Çizelge 3.11). Postpartum 54. gün muayenelerinde

ovaryumdaki bazı yapılar ve folliküler gelişimler Resim 3.10’da gösterildi.

Çizelge 3.10. Kist grubu postpartum 54. günde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik değerlendirme bulguları.

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm)
KL

Sağ ovaryum Sol ovaryum Sağ 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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Çizelge 3.11 Kontrol grubu postpartum 54. günde ovaryum aktivitesinin
ultrasonografik değerlendirme bulguları

Olgu
No.

Follikül sayıları (8 mm ve üzeri) En büyük follikül çapı (cm)
KLSağ ovaryum Sol ovaryum Sağ ovaryum Sol ovaryum

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 0,6-0,8 +
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

Resim 3.10 Postpartum 54. günde çalışma gruplarında ovaryumlardaki bazı gelişimler (a:
kist grubu, Olgu 7; aspirasyon sonrası nüks eden kistik yapı, b: kist grubu, Olgu 10;
folliküler gelişim, c: kontrol grubu,Olgu 5; aspirasyon sonrası gelişen korpus luteum, d:
kontrol grubu, Olgu 5, folliküler gelişim).

a b

c d
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3.1.2.6 Kist ve Kontrol Grupları Ortalama Follikül Sayıları ve Çapları

Kist ve kontrol grubunu oluşturan ineklerde postpartum 14. günden itibaren

başlayarak ultrasonografik olarak değerlendirilen ve 54. güne kadar devam eden

ovaryum muayenelerinde; genel olarak aspire edilen folliküler yapıların on gün

sonraki muayenelerinde, luteal yapılara rastlandı. Bu olguların aspirasyondan 20 gün

sonraki muayenelerde korpus luteumların ortadan kalktığı ve 8 mm’nin üzerinde yeni

bir folliküler yapının şekillendiği gözlendi. Bu gözlem, kistik grupta aspirasyonlar

sonrası ilk siklusların yoğunlaştığı postpartum 44. gün muayenelerinde folliküler

sayılar yönünden kontrol grubuna kıyasla istatistiksel üstünlük gösterirken (p <0.01),

bu farklılığın kist grubunda genelde normal siklusların oluşmaya başladığı 54. gün

muayenelerinde ortadan kalktığı görülmektedir (Çizelge 3.12).

Çizelge 3.12. Postpartum süreçte kist ve kontrol grupları ortalama follikül sayıları.

Postpartum
muayeneler

Kist grubu Kontrol grubu

Sağ ovaryum
(x̅±S x̅)

Sol ovaryum
(x̅±S x̅)

Sağ ovaryum
(x̅±S x̅)

Sol ovaryum
(x̅±S x̅)

14. gün 2,14±0,26 a 2,57±0,37 a 1,85±0,34 a 2,75±0,31
24. gün 2,30±0,30 a 2,30±0,21 a 1,70±0,21 a 2,40±0,27 a

34. gün 2,40±0,34 a 2,30±0,21 a 1,70±0,30 a 2,60±0,27 a

44. gün 1,70±0,26a 1,90±0,23a 2,00±0,26b 2,80±0,25b

54. gün 1,80±0,25 a 2,20±0,20 a 2,20±0,29 a 2,30±0,30 a

a,b: Her satırda farklı harfler taşıyan ortalamalar birbirinden farklıdır (p<0.01)

Şekil 3.7. Farklı muayene günlerinde kist ve kontrol gruplarında ortalama follikül
çapı değişimleri.
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3.2. Kist ve Kontrol Gruplarında Postpartum Süreçte Vaginal Akıntı  Bulguları
ve Akıntı Skorları

Postpartum süreçte uterus involüsyonu ultrasonografik değerlendirme bulguları ve

ovaryumlardaki folliküler gelişimlerin takip edildiği çalışma gruplarında

ultrasonografik muayeneler ile eş zamanlı olarak gerçekleştirilen vaginal akıntı

bulguları ve bu bulgulara ait akıntı skorları Çizelge 3.13, Şekil 3.8 ve 3.9’da gruplar

arasında karşılaştırmalı olarak sunuldu.

Çizelge 3.13. Kist ve kontrol gruplarında postpartum süreçte vaginal akıntı
karakterleri ve skorları.

Pp gün

Kist Grubu
(n=10)

Kontrol grubu
(n=10)

Vaginal akıntı
karakteri

Akıntı skoru* Vaginal akıntı
karakteri

Akıntı skoru*

p s o p s o

14. gün
Purulent (4/10) 12 3 4 Purulent (4/10) 12 3 4
Mukopurulent (4/10) 8 2 4 Kirli Müköz (3/10) 3 1 3
Kirli müköz (2/10) 2 1 2 Fizyolojik (3/10) 0 0 3

24. gün
Purulent (1/10) 3 3 1 Mukopurulent (2/10) 4 2 2
Mukopurulent (6/10) 12 2 6 Kirli Müköz (3/10) 3 1 3
Kirli müköz (3/10) 3 1 3 Akıntı yok (5/10) 0 0 5

34. gün
Purulent (1/10) 3 3 1 Müköz (4/10) 0 0 4
Müköz (7/10) 0 0 7 Akıntı yok (6/10) 0 0 6Kirli müköz (2/10) 2 1 2

44. gün
Müköz (2/10) 0 0 2 Çara (5/10) 0 0 5
Akıntı yok (8/10) 0 0 8 Akıntı yok (5/10) 0 0 5

54. gün
Müköz (2/10) 0 0 2 Çara (5/10) 0 0 5
Akıntı yok (8/10) 0 0 8 Akıntı yok (5/10) 0 0 5

* p: puan, s: skor, o: olgu sayısı
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Çalışma gruplarında vaginal akıntı bulgularının değerlendirildirilmesinde,

her iki grupta da postpartum 14. günde 4 olguda purulent akıntı gözlendi. Kist

grubunda 4 olguda mukoprulent, 2 olguda ise kirli müköz akıntı; kontrol grubunda 3

olguda kirli müköz akıntı ve 3 olguda normal puerperal akıntılar belirlendi. Bu

dönemde yapılan vaginal akıntı bulgularının karşılaştırmasında her iki grup arasında

dikkat çekici ortak ya da farklı bir bulguya rastlanmadı.

Pospartum 24. gün muayenelerinde; kist grubunda, ağırlıklı olarak

mukopurulent vaginal akıntı (6 olguda) görülürken, purulent akıntı karakterinin bir

önceki muayene gününe göre 4 olgudan 1 olguya düştüğü, 3 olguda da akıntı

bulgusun olmadığı belirlendi. Kontrol grubunda bu dönemde 3 olguda kirli müköz

akıntı, 2 olguda mukoprulent akıntı gözlendi. Beş olguda ise patolojik bir akıntı

bulgusuna rastlanmadı.

Postpartum 34. günde kist grubunda, 7 olguda temiz müköz akıntı, 1 olguda

purulent akıntı ve 2 olguda ise kirli müköz akıntı tespit edildi. Kontrol grubunda ise 4

olguda müköz karakterli akıntı belirlenirken 6 olguda herhangi bir akıntı bulgusu

görülmedi. Akıntı karakterlerinin gruplar arası karşılaştırmasında kist grubunda,

kistik folliküler yapıların oluşumunun tamamladığı bu dönemde, yoğun müköz

karakterli akıntıların görülmesi dikkat çekiciydi.

Pospartum 44. ve 54. gün’lerde kist grubunda her iki muayene gününde de 2

olguda müköz karakterli akıntı, kontrol grubunda da her iki muayene gününde de 5

olguda temiz çara benzeri akıntılar gözlendi.

Vaginal akıntı karakterleri skor bulgularının değerlendirilmesinde postpartum

14. günde kist grubu 22, kontrol grubu 15, postpartum 24. günde kist grubu 18,
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kontrol grubu 7, postpartum 34. günde kist grubu 5, kontrol grubu 0, postpartum 44.

ve 54. günlerde her iki grupta 0 puan ile skorlandı. Postpartum 14. gün (I.muayene)

24. gün (II.muayene) ve 34. gün (III.muayene) vaginal akıntı skorları ortalamaları

gruplar arasında önemli bulundu (p <0.05).

Şekil 3.8. Kist grubunda posptartum süreçte vaginal akıntı bulguları.

Şekil 3.9. Kontrol grubunda posptartum süreçte vaginal akıntı bulguları.
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3.3. Kist ve Kontrol Gruplarında Süt Verimleri Bulguları

Çalışma gruplarında postpartum muayeneler süresince her muayene gününe kadar

geçen sürede haftalık ortalama süt verimleri Çizelge 3.14 ve Şekil 3.10’da sunuldu.

Kist grubunda postpartum 34-44. günlerde belirgin bir süt verimi düşüşü gözlendi.

Süt verimlerindeki bu düşüş kistik yapıların oluşum ve aspirasyon günleri ile

paralellik göstermesi dikkat çekiciydi (Şekil 3.10). Kist grubunda süt verimindeki bu

ani düşüş, hem grup içi hem de kontrol grubunda önemli bulundu (p <0.01).

Çizelge 3.14. Kist ve kontrol gruplarında postpartum süreçte süt verimi ortalamaları.

Çalışma
grupları

Süt Verimi (L)
(x̅±S x̅)

7-14. gün 14-24. gün 24-34. gün 34-44. gün 44-54. gün

Kist grubu
(n=10) 40,82±1,4a 43,69±1,5 a 43,69±1,6 a 38,66±1,4 b 42,85±1,6 a

Kontrol grubu
(n=10) 41,33±1,6 a 42,98±1,6 a 42,60±1,4 a 43,53±1,4 a 42,70±2,1 a

a,b: Aynı satır ve sütunda farklı harfler taşıyan ortalamalar arası farklılık önemlidir
(p <0.01).

Şekil 3.10. Kist ve kontrol gruplarında ortalama süt verimi değişimleri.
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3.4. Kist ve Kontrol Gruplarında İntrafolliküler IGF-I ve IGF-II Bulguları

Kist ve kontrol gruplarında intrafolliküler IGF-I düzeyleri kist grubunda ortalama

20,9±1,01 ng/ml, kontrol grubunda 27,7±1,55 ng/ml olarak hesaplandı (Şekil 3.11).

Follikül içi ortalama IGF-I seviyelerinin gruplar arasında istatistik olarak önemli

olduğu saptandı (p <0.01). IGF-II ise western blot yöntemi ile belirlenemedi.

Şekil 3.11. İntrafolliküler IGF-I düzeyleri (ng/ml).
a,b: Sütunlarda farklı harfler taşıyan ortalamalar birbirinden farklıdır (p <0.01).

3.5. Follikül Sıvısında GDF-9, GATA-4  ve GATA-6 Proteinlerinin Western Blot
Bulguları ve Bantların Dansitometrik Olarak Değerlendirilmesi

Kist ve fizyolojik dominant follikül grubundan elde edilen folliküler

sıvılarda TGF-β ailesi üyesi GDF-9 ve transkripsiyon faktörlerden GATA-4 ve

GATA-6 proteinlerinin ekspresyon düzeyleri western blot yöntemi ile belirlendi

(Resim 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5 ve 3.6). Elde edilen protein bantları ve gruplar arası

dansitometrik değerler Şekil 3.12, 3.13 ve 3.14’de sunuldu. Kist grubu folliküler

sıvılarından elde edilen GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 protein bantlarının

dansitometrik değerleri kontrol grubuna (dominant follikül) göre daha düşük

bulundu (p <0.01).
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Resim 3.11. Kist ve kontrol gruplarında  GDF-9 protein bantları (western blot)
(Kist grubu: Olgu 1-5; Kontrol grubu: Olgu 1-5).

Resim 3.12. Kist ve kontrol gruplarında  GDF-9 protein bantları (western blot)
(Kist grubu: Olgu 6-10; Kontrol grubu: Olgu 6-10).
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Şekil 3.12. Kist ve kontrol gruplarında GDF-9’ a ait dansitometrik değerler.
a,b: Sütunlarda farklı harfler taşıyan ortalama dansitometrik değerler istatistik
olarak farklıdır (p <0.01).

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

0,00

0,10

0,20

0,30

0,40

0,50

0,60

0,70

Kist grubu Kontrol grubu

0,43±0,04a

0,68±0,02b

O
pt

ik
 d

an
si

te

GDF-9

(n=10) (n=10)



73

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

Şekil 3.13. Kist ve kontrol gruplarında GATA-4’e ait dansitometrik değerler.
a,b: Sütunlarda farklı harfler taşıyan ortalama dansitometrik değerler istatistik
olarak farklıdır (p <0.01).
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Resim 3.15. Kist ve kontrol gruplarında  GATA-6 protein bantları (western blot)
(Kist grubu: Olgu 1-5; Kontrol grubu: Olgu 1-5).

Resim 3.16. Kist ve kontrol gruplarında  GATA-6 protein bantları (western blot)
(Kist grubu: Olgu 6-10; Kontrol grubu: Olgu 6-10).
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Şekil 3.14. Kist ve kontrol gruplarında GATA-6’ya ait dansitometrik değerler.
a,b: Sütunlarda farklı harfler taşıyan ortalama dansitometrik değerler istatistik olarak
farklıdır (p <0.01).
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4.TARTIŞMA

Postpartum sürecin fizyolojik sınırlar içinde tamamlanması, süt inekçiliğinde

ekonomik hedeflere ulaşmanın yegane yoludur. Bu sürece etki eden faktörlerin

kontrol edilmesi, fertilite parametrelerinin kabul edilebilir sınırlar dahilinde

kalmasını sağlar. Doğum sırasında uterus kontaminasyonu ve süregelen uterus

enfeksiyonları, uterus involüsyonunu, ovaryum fonksiyonlarını, folliküler gelişmeyi

ve ovulasyonları olumsuz etkileyerek, ineğin yeniden gebe kalmasını

geciktirmektedir. Reprodüktif açıdan süt inekçiliğinin temel hedefi, postpartum

süreçte en uygun zamanda, ineğin tekrar gebe kalabilmesini sağlamaktır. Bu amaçla

da doğum anı ile beraber ineklerde düzenli muayenelerin gerçekleştirilmesi,

fizyolojik sürecin takip edilerek aksaklıkların zamanında giderilmesi gerekmektedir.

Düzenli kontrollerde, ineğin doğum şekli, plasentanın atılımı, uterusun anatomik

involusyonu, uterus enfeksiyonları ve eliminasyonu, ovaryum aktivitesi, folliküler

gelişimlerin varlığı ve geçiş dönemindeki metabolik hastalıklar izlenmelidir

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

Uterus involusyonu, uterusun  gebe kalmadan önceki boyutlarına dönme

sürecidir. Bu süreçte uterus kontaminasyonu ve enfeksiyonu varlığında özellikle

gram negatif bakteriler tarafından üretilen bakteriyel lipopolisakkaritler, ovaryum ve

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

Postpartum uterus boyutları, ineğin ırkına ve genetik yapısında göre

değişiklik gösterse de genellikle uterusun ultrasonografik ölçümlerinde, pospartum 2.

günde yaklaşık 15 cm, 10. günde 9-11 cm, 30. günde 7-8 cm ve 60. günde yaklaşık

5-6 cm boyutlarında olmaktadır (Arthur ve ark., 1982). Olson ve ark., (1986) bu

ölçümleri  postpartum 30. günde 3-4 cm, postpartum 40. günde ise 2-3 cm olarak

bildirmişlerdir.
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Senosy ve ark. (2009), doğum yapan ineklerin uterus ölçümlerini postpartum

üçüncü haftadan itibaren ovaryumlarda luteal yapıların varlığını dikkate alan iki

çalışma grubu oluşturarak, 3. haftadan itibaren haftalık takipler şeklinde

gerçekleştirmişler ve ortalama uterus boyutlarını sırasıyla 3,89 cm, 3,18 cm, 3,03 cm,

2,83 cm ve 2,6 cm olarak bildirmişlerdir. Zhang ve ark., (2010) ise üç çalışma grubu

ile primiparus, biparus ve multiparus ineklerin postpartum fertilite parametrelerini

değerlendirmişler, postpartum süreçte serviks uteri ve kornu uteri involüsyonlarında

bir fark olmadığını ifade etmişlerdir.

Sunulan çalışmada kornu uteri çapları postpartum 14. gün kist grubunda

6,9±0,67 cm’den, 54. gün 5,1±0,43 cm’ye; kontrol grubunda ise 14. gün 6,33±0,5

cm’den., 54. gün 4,8±0,28 cm’ye geriledi. Serviks uteri çapları ise kist grubunda

postpartum 14. gün 4,08±0,36 cm ve 54. günde ise 4,36±0,41 cm olarak

belirlenirken, kontrol grubunda 14. gün 4,04±0,19 cm ve 54. günde 3,70±0,14 cm

olarak ölçüldü. Bu ölçümler her iki çalışma grubunda da, Arthur ve ark’nın

bulgularından (1982)  düşük bulunurken, Zhang ve ark., (2010), Olson ve ark.’a

(1986) ve Senosy ve ark ’larınınkine (2009) benzer ölçüm bulguları elde edildi.

Uterus involüsyon eğrilerinde postpartum 24. günden itibaren kontrol

grubunda daha keskin bir düşüş gözlendi. Kist grubunda ise uterus involusyonu daha

yavaş bir süreçte ve daha yatay bir eğri ile seyretti. Serviks uterinin postpartum

süreçteki involüsyon eğrisi ise kornu uteriler ile paralellik göstermedi. Sunulan

çalışmada, postpartum süreçte uterusun involüsyon bulguları ile kistik oluşumlar

arasında bir ilişki olmadığı kanaatine varıldı.

Postpartum 14. günde kontrol grubu ile paralel bir şekilde azalmaya başlayan

serviks uteri ölçüleri, postpartum 24. günde kontrol grubundan farklı olarak artış

gösterdi. Kist grubundaki yavaş involusyon süreci ve postpartum 24. günden itibaren
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serviks uteri çaplarındaki artış, kistlerin yapısal olarak oluşmaya başladığı; özellikle

postpartum 24. günden itibaren geçen sürede intrafolliküler steroidlerin etkisi ile

uterus dokusundaki artan ödemin, kiste yönlenen olgulardaki ölçüm değerlerini ve

involusyon eğrisini değiştirebileceği düşünüldü.

Postpartum dönemde ovaryumlardaki folliküler aktivite ve dominant

follikülün seçimi gonadotropik hormon salınım sıklığına bağlıdır (Crowe ve ark.,

2008) ve dominant follikül seçimi doğum sonrası yaklaşık 10. günden itibaren

olmaktadır. Doğum sonrası ilk ovulasyonlar ise postpartum 2.haftada

şekillenmektedir (McDougall ve ark., 1995). Ancak postpartum ilk sikluslar kısa

olurken, olası ovulasyon sonrası korpus luteumun yaşam süresi de daha az

olabilmektedir (Wathes ve ark., 2003). Thiengtham ve ark. (2008), postpartum 12-15

günlük sürede ilk dominant follikül seçiminin ve erken ovulasyonların olduğunu,

Sakaguchi (2011), ise postpartum ilk ovulasyonları 18. günlerde gözlemlediklerini

ancak ilk siklusların kısa olduğunu bildirmişlerdir. Lee ve Kim (2006), ineğin doğum

yapma sayısının ve süt veriminin kistik folliküler yapıların oluşumunda önemli bir

rol aldığını; buna göre doğum sayısı arttıkça, kist insidensinin de arttığı yönde bir

görüş ortaya koymuşlardır.

Bu çalışmada, kist  grubunda, olguların çoğunda postpartum 14. günde

ovaryumların aktif olması ve follikül çaplarının genellikle 1,5 cm’den büyük olması

Sakaguchi (2011) ve Thiengtham ve ark.’larının (2008) bulguları ile paralellik

gösterirken, erken dönemde ilk ovulasyonların görülmemesi ile de  kontrol

grubundan farklı bulundu. Sunulan tez çalışmasında kist grubunda, postpartum 14.

günde yapılan muayenelerde en büyük follikül çapı ortalaması 1,85±0,28 cm ile

sağlıklı gruptan belirgin farklılık gösterdi (p <0.01).
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Kist grubunda, 10 olgunun dokuzunda kistik folliküler yapıların genelde

postpartum 14. ila 24. gün aralığında şekillenmeye başladığı ve 14. günde belirlenen

büyük folliküllerin 24. ve 34. günlerde kist sınırı olarak belirlenen 2,5 cm çapın

üzerine çıktıkları belirlendi.

Kist grubunda, 24, 34, 44 ve 54. günlerde yapılan muayanelerde 2,5 cm ve

üzerinde folliküler çapa sahip folliküler kistlerin bir sonraki muayenelerde sabit bir

büyüme eğrisi gösterirken, 2,5 cm’nin altında olan folliküllerin daha hızlı bir büyüme

eğrisi gösterdiği gözlendi. Bu grupta aspirasyon uygulanan on olgunun ikisinde nüks

olguları belirlendi. Aspirasyon sonrası nüks şekillenmeyen sekiz olguda korpus

luteumlar oluştu. Çalışma süreci içerisinde takip edilebilen iki olguda korpus

luteumun yaşam ömrünün normal bir siklus süreci içerisinde bulunduğu ve

aspirasyonu izleyen 20 günlük süreçte sağlıklı bir siklus döngüsüne yönlendiği

belirlendi.

Kontrol grubunda 24 ve 34. gün muayenelerinde, on olgunun sekizinde

postpartum 24 gün içinde fizyolojik folliküler aktivasyon, iki olguda ise yavaş

gelişen folliküler yapı belirlenirken, 44 ve 54. gün muayenelerinde tamamen

fizyolojik bulgular elde edildi.

Postpartum 14. günde yapılan muayenelerde ortalama follikül çapının kontrol

grubuna göre daha yüksek bulunması ve folliküllerin 24. ve 34. günde kistik yapıya

yönlenmesinde, postpartum erken dönemde uterus içi gram negatif bakterilerin

varlığı ve bunların salgıladıkları bakteriyel lipopolisakkaritlerin folliküler düzeyde

hedef noktaları olan granüloza hücrelerinde oluşturdukları reaksiyonlar sonucu,

follikülogenezis ve steroidogenezis aktivasyonlarının bozulması ve bu hücrelerdeki

gonadotropin reseptörlerinin yetersizliği söz konusu olabilir. Diğer bir olasılık

olarak, erken postpartum dönemde granüloza hücrelerinde LH reseptör sayısı ve
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fonksiyonunu etkileyen en önemli faktörlerden biri de gerek lokal gerekse sistemik

IGF-I yetersizlikleri olabileceği düşünüldü.

Yukarıda da açıklandığı gibi postpartum 24-44. gün aralığında 2,5 cm’nin

üzerindeki folliküler kistlerin bir sonraki muayenede sabit bir büyüme eğrisi

gösterdiği gözlendi. Bu sabit eğrinin kistik yapının oluşun sürecinin tamamlanmamış

olması, yani kist siklusun devam etmesi ve kistik yapının tıpkı sağlıklı preovulatör

folliküllerdeki gibi folliküler maturasyon kistin belirli bir çapa ulaşıncaya kadar hızlı

ya da yavaş büyümesi ve bu seyirin ovaryum içi (intrafolliküler steroidler, granuloza

hücre proliferasyonu ve steroidogenez) ve dışı (gonadotropinler, periferal IGF-I)

dengeleyicilerinin etkileşimi sonucu büyüme hızının ayarlanması olarak

açıklanabilir. Ayrıca anılan postpartum dönem içinde sistemik insulin direncinin

azalmaya başlaması ve yine sistemik IGF-I düzeyindeki artışın da (Hayırlı ve Çolak,

2011) folliküler büyüme hızını yavaşlatabileceği düşünüldü.

Kist grubunda aspire edilen on olgunun ikisinde nüks olayları ile karşılaşıldı.

Bunun nedeni tam olarak açıklanamamakla birlikte, aspirasyon esnasında follikül

yapısı içerisinde yer alan kumulus oosit kompleksinin tamamen uzaklaştırılamaması

sonucu lokal parakrin ve otokrin faktörlerin negatif yönde etkinliğinin devam etmesi

şeklinde yorumlanabilir.

Zhang ve ark. (2010), yapmış oldukları bir çalışmada, multiparus ineklerde

biparus ve primiparus ineklere göre posptartum ilk ovulasyonların genelde ilk

folliküler dalgadan sonra şekillenebileceğini (postpartum 2 hafta düzeyinde) ve

primiparus ineklerde ilk ovulasyon için daha fazla folliküler dalgaya ihtiyaç

olduğunu, Thiengtham ve ark., (2008) ise pospartum ilk dominant folliküllerin

%50’sinin ovule olduğunu bildirilmektedir. Sunulan çalışmada kontrol grubunda,

postpartum ilk dominant follikülün ovulasyon oranı (2 olgu; % 20) Thiengtham ve
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ark’larının (2008) bulgularından düşük bulunurken, iki olguda luteal yapıların

bulunması ve çalışma grubunu oluşturan ineklerin multiparus olması ve benzer

postpartum günlerdeki ovaryum aktiviteleri ile Zhang ve ark.’larının (2010) bulguları

ile paralellik gösterdi.

Süt inekçiliğinde artan süt miktarına paralel olarak fertilite parametreleri

olumsuz etkilenmektedir. Fertilite parametrelerindeki bu düşüşün en önemli

nedenleri arasında ineklerde geçiş dönemi ve laktasyonla birlikte artan enerji

ihtiyacının karşılanmasındaki sorunlar ve bunun sonucu şekillenen negatif enerji

dengesine bağlı olarak reprodüktif hastalıkların artmasıdır (Cutullic ve ark., 2012).

Orta düzeyde süt verimine sahip inekler ile yüksek süt verimine sahip inekler

karşılaştırıldığında; süt veriminin artışı ile birlikte postpartum anöstrus insidiensi,

düzensiz ovaryum siklusları, uzayan luteal dönemler ve kalıcı korpus luteumlar

şeklinde siklik faaliyetlerdeki sorunlarının arttığı bildirilmiştir (Roche ve ark., 2000).

Yüksek süt verimli ineklerde LH pulzasyon sıklığı ve miktarı olumsuz

etkilenebilmektedir. Silvia ve ark., (2002) kistik folliküllere sahip ineklerde LH

salınım miktarı ve pulzasyon sıklığının sağlıklı ineklere oranla daha yüksek

olduğunu, granuloza hücreleri ve folliküllerdeki LH reseptör sayısı ve LH’ya yanıtın

düşük olduğunu bildirmişlerdir. Adrenal kortekste LH reseptörleri bulunmaktadır

(Rao, 2010) ve adrenal korteks gonadotropinlerin etkisi ile hiperstimule

olabilmektedir (Carlson, 2007).

Sunulan çalışmada kist grubunda süt veriminin artması beklenen postpartum

otuzuncu günlerde (Hayırlı ve Çolak, 2011) verimlerin ani bir düşüş gösterdiği

belirlendi (p<0.01). Bu ani süt verimi düşüşünün kistlerin oluşum süreçlerini

tamamladığı ve aspirasyonların yapıldığı muayene aralığında olması dikkat çekti.

Bunun olası nedeni olarak kistik ovaryumlu ineklerde artan LH salınım sıklığına
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ovaryum düzeyinde yanıt alınamaması, sirkülasyondaki serbest LH’nın adrenal

korteksi uyarımı ve buna yanıt olarak kan ACTH ve Kortizol seviyelerindeki artışın

anılan dönemlerde süt verimindeki ani azalmanın muhtemel nedeni olabileceği

düşünüldü.

İnek ovaryumunda spesifik olarak insulin ve IGF-I reseptörleri

bulunmaktadır. İnsulin, IGF-I reseptörlerine etki ederek follikül gelişiminde indirekt

rol almaktadır (Spicer ve Echternkamp, 1995). Insulin benzeri büyüme faktörleri

FSH ve LH salınımına etki ederek, folliküler hücrelerdeki steroidogenezis sürecini,

LH reseptör sayısının ve fonksiyonunun artışını destekler. Bununla birlikte IGF

sistemi taşıyıcı proteinleri (IGFBP) ile birlikte aromataz sistemini uyararak follikül

seçiminde ve ovulasyonda önemli rol oynar (Zulu ve ark., 2002b). IGF-I sistemi

spesifik ekstraselüler proteazlar sayesinde TGF- β biyoaktivitesinin düzenlenmesinde

folliküllerin büyüme ve gelişmesi süresince merkezi bir görev üstlenir. IGF-I

dominant follikül seçiminde önemli role sahipken, fizyolojik sağlıklı folliküllerde,

follikül içi IGF-I düzeyleri follikül çapı ile pozitif bir korelasyon göstermektedir.

Kistik yapılarda ve fizyolojik dominant folliküllerdeki intrafolliküler IGF-I düzeyleri

ineklerde  farklılık göstermektedir (Perks ve ark., 1999).

Eden ve ark., (1988) polikistik over sendromlu kadınlarda intrafolliküler

IGF-I düzeylerinin sağlıklı bireyler ile aynı olduğunu ve follikül içi bir farklılığın

bulunmadığını bildirirken, Ortega ve ark., (2008) ineklerde bu durumun tam tersi

olduğunu belirtmişlerdir. Araştırmacılar, ACTH ile uyarılmış, spontan olarak

oluşmuş kistik folliküller ve kontrol grubu olarak preovulatör folliküllerdeki follikül

içi IGF-I düzeylerinin kistik folliküllerde belirgin şekilde daha az miktarda olduğunu

ortaya koymuşlardır.
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Sunulan çalışmada, kist grubunda intrafolliküler IGF-I düzeyleri

ortalamasının 20,9±1,01 ng/ml ile kontrol grubundan belirgin şekilde düşük

bulunması (p<0.01) Ortega ve ark.’larının (2008), bulguları ile benzerlik

göstermektedir. IGF-I’in follikül içinde daha az düzeyde olmasına rağmen,

sirkülasyondaki IGF-I’in sağlıklı folliküllere sahip ineklerdeki düzeyleri ile benzer

olması kistik olgularda follikül içi düzenleyici mekanizmalardaki olası aksaklıkların

bir sonucu olabileceği  düşüncesine varıldı.

İnek granuloza hücreleri IGF-I taşıyıcı proteinlerini sentezleyebilmektedir

(Santiago ve ark., 2005). Kistik yapıya yönlenen folliküllerde granuloza hücrelerinde

taşıyıcı proteinlerin ekpresyonunun olası yetersizliği ve IGF sistemindeki düzensizlik

postpartum süreçte kistik yapıların follikül içi IGF düzeylerindeki düşüşün bir

göstergesi olabileceğini düşündürtmektedir.

Zulu ve ark. (2002b), ineklerde prepartum 11. ve postpartum 10 haftalar

süresince kan IGF-I düzeylerini takip etmişler ve ilk 7-13 günlük süreçte serum IGF-

I düzeylerinin seksüel siklusu normal olan hayvanlarda, kistik, inaktif ve kalıcı luteal

yapılar gösterenlere göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Sunulan çalışmada

postpartum 14. günde kistik olgularda ovulasyonların görülmemesi kan IGF-I

düzeyindeki olası azalmaya bağlı olarak LH reseptörlerindeki artışın ve LH’ya

yanıtın olmaması ve kistik olgularda follikül içi IGF-I düzeylerinin az olması, LH

hormonu dalgalanmaları ve FSH’nın ikinci kez salınımı ile follikül içi östradiol artışı

sonucunda granüloza hücrelerinin premature farklılaşmasını önlemek amacı ile oosit

varlığının korunması ve ikinci folliküler yükselmenin engellenmesi şeklinde

açıklanabilir.

Sunulan çalışmada her iki grupta da follikül içi IGF-II’nin varlığı western blot

yöntemi ile belirlenemedi. Bunun olası nedeninin, western blot çalışmalarında
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seçilen IGF-II primer antikorunun inek folliküler sıvıları ile reaksiyon vermemesi

şeklinde düşünüldü.

Sağlıklı bir puerperal dönem ve uterus enfeksiyonlarının ilk göstergesi

postpartum vaginal akıntılardır. Vaginal akıntıların karakterize edilmesinde ve

skorlanmasında bir çok yöntem mevcut olsa da (Murray ve ark., 1990, Sheldon ve

Noakes, 1998) Williams ve ark. (2005) , postpartum vaginal akıntıları makroskopik

olarak içeriğin karakterine ve kokusunun şiddetine göre 0 ila 3 puan arasında

sınıflandırmışlardır. Sunulan çalışmada vaginal akıntıların Williams ve ark.’na

(2005) göre sınıflandırmasının postpartum süreçteki uterusun sağlığını izleme

açısından klinik muayenelerde pratik bir yöntem olabileceği, ancak vaginal

akıntıların gözlemine ek olarak, bu akıntılardan mikrobiyolojik bakteri

izolasyonunun da yapılması gerektiği düşünüldü.

Sheldon ve ark. (2002), pastpartum dönemde inek uteruslarından bakteriyel

etken izolasyonu yapmışlar ve devam eden süreçteki ovaryum aktivitesini

izlemişlerdir. Buna göre ilk 28 günlük süreçte ağırlıklı olarak prulent akıntılara

neden olan bakteri grubunu, takip eden günlerde de mukoprulent karakterde

akıntılara neden olabilecek bakterleri izole etmişlerdir. Araştırmacılar, ovaryum

fonksiyonlarında ise purulent ve mukopurulent akıntı karakterlerini gösteren

bakterilerin izole edildiği gruplarda folliküler gelişimlerin olduğunu, ancak dominant

follikül seleksiyonun olumsuz etkilenerek ilk ovulasyonların geciktiğini

bildirmişlerdir.

Kist grubunda postpartum 14. günde ağırlıklı olan purulent akıntıların, 24.

günde mukoprulent akıntıya ve kistik olguların en sık görüldüğü dönem olan 34.

günde ise bol miktarda müköz akıntıya dönüştüğü gözlendi. Bu çalışmada her ne

kadar uterustan bakteri izolasyonu yapılmasa da postpartum dönemin normal seyri

içerisinde kistik grupta da erken postpartum dönemde doğal bakteriyel yükün söz
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konusu olduğu; ovaryumun folliküler bozukluğuna rağmen muhtemelen lokal

fiziksel ve immunolojik savunma sistemlerinin etkin rol oynadığı (Bondurant, 1999;

Williams ve ark., 2007), ancak folliküler büyümenin en yüksek olduğu 24-34 gün

aralığında steroid etkiye bağlı olarak, yoğun mukotik akıntıların glandula uterinaların

aktivasyonu sonucu ortaya çıktığı şeklinde düşünüldü. Sunulan çalışmada, akıntı

karakterlerinin Sheldon ve ark.’nın (2002) bulgularına benzer olması ve kist

grubunda postpartum ilk ovulasyonlardaki aksamaların görülmesi, kontrol grubunda

ise sadece iki olguda postpartum 14. gün ve öncesi ovulasyonun olması ve ovaryum

aktivitesinin 24. günden sonra düzenli bir şekilde devam etmesi bu durumu

açıklamaktadır.

Transforming Growth Factor- Beta üst ailesi intraovarian düzenleyici olarak

rol alan ve ovaryum fonksiyonlarını sürdürmesini sağlayan 35’den fazla proteinden

oluşur (Mulheron ve ark., 1991). Bu proteinler içerisinde TGF- β, aktivin/inhibin,

büyüme ve farklılaşma faktörleri (GDF) ve Bone morphogenic protein (BMP) alt

ailesi yanısıra antimullerian hormon yer alır (Heldin ve ark., 1997; Dijke ve ark.,

2000).

TGF- β üst ailesi üyelerinden GDF-9’un görevleri proteinlerin ve bağlayıcı

(binding) proteinlerin follikül gelişimi süresince reseptörlere bağlanmasını sağlar. Bu

reseptörler oosit, granüloza hücresi ve teka hücrelerinde sıklıkla yer alırlar. Ancak

söz konusu reseptörler, folliküllerin farklı gelişim evrelerinde farklı proteinlerle

etkileşim içerisinde olur ve bunların dağılımı türlere göre farklı şekillerde gerçekleşir

(Dijke ve ark., 2000). TGF-β1 proteini, primordiyal ve küçük antral folliküllerin

granüloza hücrelerinde lokalize olur. Ancak, büyük folliküllerin granuloza hücreleri

ile bu büyüklükte herhangi bir follikülün teka hücrelerinde bulunmaz. Buna karşın,

TGF- β2 ve 3 farklı hacime sahip tüm folliküllerin granüloza hücreleri ile erken

antral aşamadaki folliküllerin teka hücrelerinde reaksiyon verir. TGF- β ineklerde,

granüloza ve teka hücrelerinin proliferasyonlarını inhibe ederek gonadotropin

aracılığıyla gelişen steroidogenezisi artırır (Mulheron ve ark., 1991; Roberts ve
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Skinner, 1991). Oositin kalitesi ve fonksiyonunu düzenlemede rol oynayan GDF-9;

oosit kumulus hücrelerince üretilir. GDF-9,  oosit sağlığını ve farklılaşarak

olgunlaşmasının desteklenmesinde görev alır (Elvin ve ark., 2000). Juengel ve

McNatty (2005), yaptıkları bir çalışmada, kumulus hücrelerinin ve follikülün lümene

bakan hücreleri sayesinde bu farklılaşmanın düzenlendiğini ve bu süreç içerisinde

oositten salınan faktörlerin kısıtlanması ve oosit kökenli faktörlerin derişim

düzeyinin kontrol edildiğini bildirmişlerdir. İnek ve koyunlar yönünden bakıldığında,

primordiyal follikülün erken aşamalarında oosit tarafından GDF-9, BMP-6 ve 15

eksprese edilir (McGrath ve ark., 1995; Jaatinan ve ark., 1999; Bodensteiner ve ark.,

1999; McNatty ve ark., 2001). Kadınlarda, GDF-9 yetersizliklerinin folliküler

gelişim düzensizliklerine neden olduğu ve polikistik over sendromlu kadınlarda

GDF-9 ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir (Zhao ve ark., 2010).

Bu çalışmada, folliküler kistlerde ve preovulatör sağlıklı folliküllerden elde

edilen folliküler sıvıların GDF-9 antikoru ile muamelesi sonrasında elde edilen

sonuçların Juengel ve McNatty’nin (2005) bulguları ile paralellik gösterdiği, kistik

yapılarda oositin dejenere olabileceği ve yaşlanabileceği, bunun sonucu olarak oosit-

somatik hücre ilişkilerinin kurulması için gerekli sinyalleri ve protein

ekspresyonlarını yeterli ölçüde yapamadığı ve ovulasyona yönlenemeden persiste

halde ovaryumlarda kaldığı düşünüldü. Çalışmada, her ne kadar inhibin alfa

ekpresyon düzeyine bakılmasa da, kistik ve granuloza hücre tümörlü olgularda,

folliküler sıvı analizleri ve immunhistokimyasal çalışmalarda inhibin alfa

ekspresyonunun yüksek olduğu bilinmektedir (Matzuk ve ark., 1992). Bilindiği

üzere, inhibin alfa, follikül içi eylemlerinde TGF-beta ailesi üyeleri ile ortak

reseptörleri kullanır (Stenvers ve Findlay, 2009) ve çalışmada kist grubunda, olası

yüksek inhibin alfanın bu reseptörlere öncelikle bağlanması nedeni ile GDF-9’un

eylemlerini de dolaylı olarak bloke etmiş olabileceği düşünülebilir.

Steriodogenezisin düzenlenmesinde rol alan bir diğer faktör gonadlardan

başka pek çok dokuda da eksprese edilebilen GATA transkripsiyon faktörleridir.
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Bunlar GATA 1,2,3 ve 4,5,6 şeklinde iki farklı alt gruba ayrılırlar. Üreme ve fertilite

yönünden GATA faktörleri ele alındığında, ekspresyon yerleri bakımından önemli

olan grup ikinci gruptur (Tong ve ark., 2000; Molkentin, 2000; Tevesian ve ark.,

2002). GATA-4 ve GATA-6 ovaryum düzeyinde gonadotropinlerin tetiklemesi ile

granüloza hücrelerinde sitoplazma düzeyinde protein kinaz A (PKA) biyolojik seyir

etkisi altında steroidogeneziste aromataz enzim aktivasyonun sağlanması ve Cyclin

D2’yi tetikleyerek granüloza hücre farklılaşmasında önemli rol oynar (Anttonen ve

ark., 2005).

GATA-4 ve 6 ovaryumdaki granuloza hücrelerinden ve teka hücrelerinden

salınır (Heikinheimo ve ark., 1997; Laitinen ve ark., 2000). Sunulan çalışmada,

GATA-4 ile GATA-6 proteinlerinin folliküler kistlerdeki ekspresyon düzeylerinin

dansitometrik olarak, kontrol grubuna göre önemli ölçüde düşük bulunması  (p<0.01)

yukarıda da açıklandığı üzere, kistik folliküllerdeki gonadotropin reseptörlerinin

yetersizliğine bağlanabilir. Ayrıca, kist grubunda tonik ve pulsatif gonadotropin

salınımlarına rağmen ovaryum düzeyinde hücresel farklılaşmanın olmaması (reseptör

upregülasyonu), gonadotropinlere yanıt sorunları ve bunun sonucunda da

folliküllerin anovulasyonu şeklinde düşünülebilinir.

Sonuç olarak, erken postpartum dönemde, kistik folliküler yapıların

oluşumunda; bakteriyel endotoksinler, insülin direnci gibi sistemik metabolik

değişimlerin yanısıra, follikül içi moleküler düzenliyici mekanizmalar yönünden

muhtemelen düşük IGF-I varlığında; gonadotropin reseptör yetersizliği sonucu

GATA-4 ve GATA-6 ekspresyonu ve aktivasyonlarının baskılandığı söylenebilir.

Ayrıca erken postpartum dönemde, kiste yönlenen folliküllerin genelde postpartum

14. günden itibaren gelişen ilk folliküler dalgadan şekillendiği, klinik görünüm

olarak postpartum 24-34. gün arasında yoğunlaştığı ve bu dönemde yoğun müköz

karakterli vaginal akıntılar ve günlük süt verim miktarlarında ani düşüşler ile

karakterize olduğu belirlendi.
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER

1. Sunulan çalışmada ovaryum içi regülatör mekanizmalarda önemli rol alan

GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 proteinlerinin ekspresyon düzeylerinin dansitometrik

olarak kontrol grubuna oranla önemli ölçüde düşük bulunması nedeni ile bu

proteinlerin kistik folliküler yapıların etiyopatogenezinde önemli rol aldığı

düşünüldü.

Postpartum süreçte kistik yapıya yönlenen folliküllerde eksprese edildiği

belirlenen bu büyüme faktörlerine ek olarak transforming growth factor beta ailesine

ait diğer proteinlerin de daha kapsamlı moleküler düzeyde bilimsel çalışmalarda

incelenmesinin, kist etiyopatogenezi ve ovulasyon mekanizmalarının moleküler

düzeyde açığa kavuşturulmasında faydalı olacağı kanaatine varıldı.

2.  Bu  çalışmada kist grubunda, intrafolliküler IGF-I düzeylerinin kontrol grubuna

oranla önemli ölçüde düşük bulunması sonucu, IGF-I’in preovulatör follikül

seçiminde ve ovulasyon mekanizmasında pay sahibi olduğu, ineklerde postpartum

süreçte ovaryum aktivitesinin ve ineğin metabolik durmunun izlenmesinde ve

değerlendirilmesinde periferal ve intrafolliküler IGF-I düzeylerinin önemli bir

indikatör olabileceği görüşüne varıldı.

3. Kistik ve sağlıklı ovaryum faaliyetlerine sahip ineklerde postpartum sürecin

izlendiği bu çalışmada, ağırlıklı olarak postpartum 14. günde var olan büyük

folliküler yapıların agresif bir şekilde büyümeye devam etmesi sonucu persiste

olarak ovaryumda kaldığı, gelişim süreçlerini 24. ve 34. günlerde tamamladıkları

belirlendi.
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Bu sonuç ışığında, ineklerde ovaryum aktivitelerinin erken puerperal

dönemde izlenmesi ile özellikle postpartum 14. ve 24. günlerde agresif bir şekilde

gelişen folliküler yapıların erken dönemde ovulasyona yönlendirilmesi sonucu

ineklerde siklik düzenin elde edilebileceği ve folliküler kistler nedeni ile uzayan

servis periyodunun kısaltılabileceği düşünüldü.

4. Follikül sıvıları eldesi için yapılan aspirasyonlar sonrasında korpus luteumların

şekillenmesi ile ineklerin siklik düzene girebileceği ve aspirasyon yönteminin

alternatif kist tedavisi amacı (rupturdan farklı olarak) ile kullanılabileceği düşünüldü.

5. Postpartum vaginal akıntıların değerlendirilmesinde, kistik folliküllerin gelişim

sürecinde ve kistik yapının varlığında dikkat çekici olarak müköz karakterli

akıntıların olması nedeni ile, rutin çiftlik ziyaretlerinde, ineklere  özel muayeneler

yapılmasa da benzer akıntıların görüldüğü hayvanlarda kistik yapılardan

şüphelenilebileceği ve bu ineklere ayrıntılı jinekolojik muayenelerin

gerçekleştirilmesinin klinik olarak yararlı olabileceği, ayrıca, postpartum süreçte

uterus mikroorganizma yükünü en aza indirmek için gerekli doğum ortamı hijyenine

dikkat edilmesinin, klinik ve subklinik uterus enfeksiyonlarının involüsyon takibi ve

vaginal akıntıların denetimi ile erken tanı ve sağaltım girişimleri yapılmasının

ineklerde postpartum yeniden gebe kalma süresini kısaltabileceği kanaatine varıldı.

6. Postpartum süreçte metabolik hastalıklar, mastitisler, östrus takibi yönünden

izlenen süt verimlerinin, beklenen pikin 30-40 günler düzeyindeki ani düşüşlerinde

folliküler kistlerden de şüphelenilebileceği ve bu hayvanlara ovaryum muayeneleri

yapılmasının erken teşhis ile ekonomik zaman kayıplarının önüne geçilebileceği

kanaatine varıldı.
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ÖZET

İneklerde Ovaryumların Folliküler Kistik Dejenerasyonlarının Etiyopatogenizde
Follikül İçi Bazı Büyüme Faktörlerinin (GDF-9, GATA-4, GATA-6, IGF-I, IGF-II)
Etkisinin Araştırılması

Sunulan çalışmanın amacı, sütçü ineklerde follikül içi GDF-9, GATA-4, GATA-6, IGF-I ve

IGF-II’nin folliküler kistik dejenerasyonların etiyopatogenezindeki etkinliğinin bazı

puerperal fizyoloji parametreleri çerçevesinde araştırılmasıdır. Çalışmanın hayvan

materyalini profesyonel süt inekçiliği çiftliğine ait ve puerperal süreçleri izlenen sürüden,

normal ovaryum aktivitesine sahip (n=10) ve folliküler kist (n=10) tespit edilen toplam 20

Holstein-Fresian inek oluşturdu. Çiftlikte doğum yapan her ineğin postpartum 14, 24, 34, 44

ve 54. günlerde 5 MHz transrektal lineer prob ile ultrasonografik olarak ovaryum aktiviteleri

izlenerek, preovulatör ve kistik folliküller teşhis edildi. Transvaginal ovum pick up yöntemi

ile preovulatör ve kistik folliküler sıvılar aspire edildi. Ayrıca, klinik muayenelerde uterus

involüsyonu ve vaginal akıntılar değerlendirildi. Preovulatör ve kistik folliküllere ait

aspirasyon sıvılarında iki grupta da  GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 protein ekspresyon

düzeyleri western blot ile; IGF-I miktarları ise ELISA ile belirlendi. Kist grubunda follikül

içi GDF-9, GATA-4 ve GATA-6 ekspresyon düzeylerinin dansitometrik olarak ve IGF-I

miktarlarının kontrol grubuna göre önemli düzeyde düşük olduğu belirlendi (p<0.01).

Ovaryum muayenelerine göre, kist grubunda postpartum 14. ve 24. günlerde follikül

çaplarının gruplar arasındaki farkının önemli olduğu (p<0.01) ve postpartum 24 ya da 34.

günlerde kistik yapıya yönlenen folliküllerin postpartum 14. günden itibaren aynı

folliküllerden geliştikleri gözlendi. Uterus involüsyonlarında çalışma grupları arasında fark

olmamasına rağmen (p>0.05), kist grubunda involusyon sürecinin daha yatay bir eğri ile

seyrettiği belirlendi. Folliküler kist grubunda, özellikle de postpartum  24. ve 34. günlerde

gözlenen yoğun müköz vaginal  akıntılar dikkat çekici bulundu. Sonuç olarak, kistik

ovaryumlu sütçü ineklerde intrafolliküler GDF-9, GATA-4, GATA-6 ve IGF-I düzeylerinin

preovulatör follikül grubuna göre düşük bulunması, bu proteinlerin ovaryum kistlerinin

etiyopatogenezinde etkin rol alabileceği, ayrıca, bu bulguların fizyolojik parametreler ile

ilişkili olabileceği düşünüldü.

Anahtar kelimeler: İnek, postpartum, folliküler kist, folliküler sıvı, 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 etiopathogenesis 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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