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OZET

TAVSANLARDA LUTEOLIZIS SURECINDE B-MOD VE DOPPLER
ULTRASONOGRAFI BULGULARI iLE SERUM NITRIK OKSIT
DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Varoglu O. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Dogum ve

Jinekoloji (Veteriner) Programi Doktora Tezi, Aydin, 2023.

Amagc: Sunulan tez ¢alismasinda tavsanlarda fonksiyonel luteolizisin asamalarindan biri olan
luteal perflizyon degisikliginin B-mod ve Doppler usg goriintiilerindeki olasi degisim

tizerinden degerlendirilerek, serum Nitrik oksit (NO) seviyelerinin dl¢lilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada kullanilan toplam 14 disi tavsana gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH; 0,2 mL Buserelin, im) uygulanarak yalanci gebeligin indiiksiyonu yapildi.
Birinci ¢aligsma grubunda (Grup 1, n=7) yalanc1 gebeligin 9. giinli Prostaglandin F2a (PGF2a)
enjeksiyonu (200 pg alfaprostol) ile luteolizis uyarildi. Grup 2’ de ise (n=7) plasebo enjekte
edilerek kontrol grubu olusturuldu. Tiim tavsanlarda enjeksiyon oncesi, izleyen 40-80-360 dk.
ve 24. saatlerde 18 MHz mikrokonveks prob esliginde B-mod ve Doppler ultrasonografi
yapildi. Alinan B-mod goriintiilerinden Image-J programi yardimiyla total ovaryum dokusu
iizerindeki alan (mm?), ortalama grilik degeri (MGV) ve heterojenite degerleri hesaplandi.
Doppler ol¢iimlerinde luteal dokulara en yakin goézlenen arteriol iizerinden pulzatil (PI) ve
rezistans (RI) indeks degerleri kaydedildi. Her bir 6l¢iim degeri sag ve sol ovaryum igin ayr1
ayr1 kaydedildi. Luteolizis 6ncesi (0-3-6-9. giinler) ve usg sonrasi ilgili saatlerde serum
progesteron Sl¢iimii icin kulak venasindan 4mL kan 6rnegi alindi. Ek olarak, NO 6l¢limil i¢in
sadece usg sonrasi ilgili saatlerde kan ornegi alindi. Kan Ornekleri ELISA yontemi ile
olgiimiine kadar -24 "C’de saklandi. Buna gore ultrasonografik bulgular ve serum &lgiim
sonuglar1 deney ve kontrol gruplar1 arasinda ayni yonlerdeki ovaryumlar gozetilerek gruplar
aras1 Student T-test ve Mann Whitney U testi ile; yine grup i¢i zamana bagl degisimin
hesaplanabilmesi i¢in varyans analizi ve Freidman Testi kullanarak istatistiki yonden

degerlendirildi.



Bulgular: Bireysel klinik yanitlar incelendiginde yalanci gebelik olusturulan tavsanlarda tiiy
yolma, yuva yapma gibi davranigsal degisimler izlenmis, ek olarak corpora luteanin usg ile
gozlenebilmis olsa da serum P4 seviyeleri agisindan gruplar arasi O6nemli bir farka
rastlanmadi. Ultrasonografi parametreleri yoniinden incelendiginde: deney grubunun sol
ovaryum alani 360. dk’da kontrol grubuna oranla daha kiigiiktii (P<0,05). Grup igi
degerlendirmelerde ise her iki grupta da 40. dk sag ovaryum ylizey alan1 sol ovaryuma gore
daha biiyiiktli (P<0,05). Ortalama grilik degerleri (MGV) agisindan, 0. dk dl¢iimlerinde deney
grubunun sol ovaryumlar1 kontrol grubuna gore daha yiliksek idi (P<0,05). Ayrica deney
grubunun sol ovaryumlarin MGV degeri 80. dk’ya kadar belirgin sekilde artis, 360.dk’da ise
diisiis gosterdi (P<0,05). Heterojenite degerleri gruplar arasi degerlendirildiginde, 360. dk’da
deney grubunun sag ovaryum heterojenite degerinin daha diisiik oldugu goriildi (P<0,05).
Deney grubunda 360.dk.’da sag tarafta sol tarafa oranla artan heterojenite degeri kaydedildi
(P<0,05). Doppler usg bulgular1 bakimindan gruplar arast PI ve RI degerleri yoniinden
farklilik goriilmedi. Ancak kontrol grubunun sag ovaryum RI degeri 0. dk’da sonraki
Olclimlere oranla daha yiiksekti (P<0,05). Calisma sirasinda serum NO diizeyleri arasinda
gruplar arasi herhangi bir fark goriilmedi. Ancak kontrol grubunda 80. dk’da artig, 360. dk’da
ise belirgin azalma kaydedildi (P<0,05).

Sonu¢: Elde edilen bulgular 1s18inda tavsanlarda yalanci gebelik indiiksiyonunun hormonal
takibinde zorluk yasanabilecegi, olgularin steroid diizeyleri kadar klinik yanitin da izlenmesi
gerekliligi ortaya c¢ikmistir. Ek olarak, ol¢iim Oncesinde Orneklerin saklanip c¢alisma
sonrasinda ELISA yontemi ile 6l¢iilmesi yerine hizli test kitlerinin gelistirilerek indiiksiyonu
izleyen giinlerde gercek zamanli 6lgiimlerin yapilmasi daha faydali olacag: diisliniilmektedir.
Tavsanlarda diger tiirlere oranla oldukca kiigiikk boyutlu ve uzun kornu yapisi nedeniyle
abdominal bosluk i¢inde daha degisken bir lokasyona sahip olan ovaryumlar dogru teknik ile
uygulanan ultrasonografi ile non invaziv sekilde goriintiilebilir. Ancak uygulama sirasinda
lokasyon asimetrisi ve sag taftaki sekum i¢i gaza bagli artefakt artis1 géz oniinde tutulmalidir.
Calisma sonrasi diger memeli ve kanatl hayvanlarda gegmiste kanitlanmis olan fonksiyonel/
yapisal asimetri olgusunun tavsan ovaryumlari i¢in de miimkiin goriinmektedir. Buna gore,
sag ovaryumun daha biiylik ve daha aktif olabilecegi kanisina varilmistir. Luteolizis sonrasi
saptanan MGV ve Heterojenite degisimlerine dayanarak luteal regresyonun teyidinde
ekotekstiirel incelemeler kullanilabilir. Ancak burada lize olan ve yerini corpus albikansa
birakacak olan corpora luteanin daha uzun bir zaman diliminde, belki de giinliik ekotekstiirel

incelemeler ile takibi gibi daha detayli islemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yine tavsanlarda
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Doppler ultrasonografi ile ovaryum dokusunun perfiizyonu takibi yapilabildigi, Pulsed
Doppler incelemeler ve oOlciimler acgisindan klinik pratikte kolaylikla yer alabilecegi
goriilmiistiir. Tavsanlarda luteal regresyon ve NO iligkisine dair kisitli sayida ¢alisma bulgusu
olmasi ve bu denemede sdzkonusu degigme ratlanmamasi nedeniyle gelecekte farkli bir 6l¢ctim
teknigi ile ve daha ayrintili kurgulanmis bir caligmada arastirilmasi gerektigi sonucuna

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Luteolizis, Nitrik Oksit, Tavsan. Ultrasonografi, Yalanci Gebelik.
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ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM NITRIC OXIDE LEVEL WITH B-MOD
AND DOPPLER ULTRASONOGRAPHY FINDINGS IN THE PROCESS
OF LUTEOLYSIS IN RABBITS

Varoglu O. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Department
of Obstetrics and Gynecology (Veterinary) PhD Thesis, Aydin, 2023.

Objective: In the presented thesis, it was aimed to evaluate the luteal perfusion change, which
is one of the stages of functional luteolysis in rabbits, through the possible change in B-mode
and Doppler USG images and to measure serum nitric oxide (NO) levels.

Material and Methods: In this study pseudopregnancy is induced with gonadotropin-
releasing hormone (GnRH; 0.2 mL Buserelin, im) to a total of 14 female rabbits. Luteolysis
was induced in the first study group (Group 1, n=7) with Prostaglandin F2a (PGF2a) injection
(200 pg alfaprostol) on the 9th day of pseudopregnancy. In Group 2 (n=7), placebo was
injected to form the control group. B-mode and Doppler ultrasonography was performed with
18 MHz microconvex probe before injection, 40-80-360 min and 24 hours after injection in
all rabbits. The area (mm2), mean grayness value (MGV) and heterogeneity values on the
total ovarian tissue were calculated from the B-mode images with the help of Image-J
program. Pulsatile (PI) and resistance (RI) index values were recorded over the arteriole,
which was observed closest to the luteal tissues in Doppler measurements. Each measurement
value was recorded separately for the right and left ovaries. Before luteolysis (days 0-3-6-9)
and at the relevant hours after USG, 4mL blood sample was taken from the ear vein for serum
progesterone measurement. In addition, blood samples were taken only at the relevant hours
after USG for NO measurement. Blood samples were stored at -24 0C until measurement by
ELISA method. Accordingly, ultrasonographic findings and serum measurement results were
determined by Student T-test and Mann Whitney U test between groups, considering the

ovaries in the same directions between the experimental and control groups; Again, it was
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evaluated statistically using analysis of variance and Freidman's Test to calculate the time-

dependent variation within the group.

Results: When the individual clinical responses were examined, behavioral changes such as
feathering and nesting were observed in false pregnancies, and although the corpora lutea
could be observed with USG, no significant difference was found between the groups in terms
of serum P4 levels. When ultrasonography parameters examined: the left ovarian area of the
experimental group was smaller than the control group at 360 min (P<0.05). In the intragroup
evaluations, the surface area of the right ovary at the 40th minute was larger than the left
ovary in both groups (P<0.05). In terms of mean grayness values (MGV), the left ovaries of
the experimental group were higher than the control group at the Oth minute measurements
(P<0.05). In addition, the MGV value of the left ovaries of the experimental group increased
significantly until the 80th minute and decreased at the 360th minute (P<0.05). When the
heterogeneity values were evaluated between the groups, it was observed that the right
ovarian heterogeneity value of the experimental group was lower at the 360th minute
(P<0.05). In the experimental group, the heterogeneity value increased on the right side
compared to the left side at 360 min (P<0.05). In terms of Doppler USG findings, there was
no difference between the groups in terms of Pl and RI values. However, the RI value of the
right ovary of the control group was higher at 0 min than the subsequent measurements
(P<0.05). There was no difference between the groups in serum NO levels during the study.
However, in the control group, an increase was observed at the 80th minute and a significant
decrease was observed at the 360th minute (P<0.05).

Conclusion: In the light of the findings obtained, it has emerged that there may be difficulties
in the hormonal follow-up of false pregnancy induction in rabbits, and the clinical response of
the cases should be monitored as well as the steroid levels. In addition, it is thought that it
would be more beneficial to develop rapid test kits and make real-time measurements in the
days following the induction, instead of storing the samples before the measurement and
measuring them with the ELISA method after the study. Ovaries in rabbits, which have a
more variable location in the abdominal cavity due to their relatively small size and long horn
structure compared to other species, can be visualized non-invasively by ultrasonography
applied with the right technique. However, during the application, location asymmetry and
increase in artifact due to intra-caecal gas on the right side should be considered. The
functional/structural asymmetry phenomenon, which has been proven in the past in other

mammals and poultry after the study, seems to be possible for rabbit ovaries as well.

Xiv



Accordingly, it was concluded that the right ovary might be larger and more active. Based on
the MGV and Heterogeneity changes detected after luteolysis, echotexture studies can be used
to confirm luteal regression. However, there is a need for more detailed procedures and
follow-up examinations such as daily ecotextural examinations of the corpora lutea, which
will lyse and leave its place to the corpus albicans, over a longer period of time. It has also
been seen that the perfusion of the ovarian tissue can be followed by Doppler ultrasonography
in rabbits, and it can easily take place in clinical practice in terms of Pulsed Doppler
examinations. Due to the limited number of studies about relationship between luteal
regression and NO in rabbits, and the fact that this change was not observed in this trial, it
was concluded that it should be investigated in a more detailed study with a different

measurement technique in the future.

Keywords: Luteolysis, Nitric Oxide, Pseudopregnancy, Rabbit, Ultrasonography.
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1. GIRIS

Memeli hayvanlarda uterusta herhangi bir fetal gelisim olmaksizin gebelik siirecine ait
cesitli klinik belirtilerinin goriilmesi yalanci gebelik olarak tanimlanir. Bu durum patolojik
olmayip fizyolojik smirlar igerisinde degerlendirilir, ancak ciftlik hayvanlarinda gebelikler
aras1 siireyi uzatarak fertilite degerlerini olumsuz yonde etkiler. Luteal donem fizyolojisinin
daha iyi anlasilabilmesi icin ¢esitli hayvanlarinda yalanci gebeligin deneysel olarak
uyarilmast ve bu sekilde kontrol altina alinan luteal fazin detayli incelemesi miimkiin
olmaktadir. Bu olgu arastirilirken yalanci gebeligin uyarimi ve ardindan luteal regresyonun
indiiksiyonu ile kontrollii bir sekilde incelenebilir. Bu baglamda deneylerde tavsanlarin
kullanim1 gerek kolay bakim ve besleme ya da kisa siklus siiresi nedeniyle tercih

edilmektedir.

Ozellikle korpus luteumun (CL) fonksiyonunu yitirmesi ya da devamliligindan sorumlu
olan mekanizma ve molekiiller farkli tiirler {izerinden giliniimiizde arastirilmaktadir.
Luteolizis, ovaryum dokusunda bulunan luteal yapinin spontan olarak ya da indiiksiyon
sonras1 regresyona ugramasidir. Bu siiregte corpora luteanin morfolojik, striiktiirel ve
hemodinamik agidan degisime ugramasi ve olasi degisimin izlenmesi sunulan tez ¢aligmasinin
ana hipotezini olusturmustur. Olas1 degisimlerin tespiti, dnceden agiklanmis mekanizmalarin
aciklanmasi ve heniiz bilinmeyen baska mekanizmalarin yansimasi olarak degerlendirilebilir.
Kullanilan hayvan materyali ¢esitli avantajlar1 yanisira, rutin reprodiiktif usg muayeneleri
yoniinden rutin izlenen bir popiilasyon degildir ve bu agidan gegmis literatiir bilgiler dogal

olarak kisith sayidadir.

Sunulan doktora tezinde: yalanci gebeligin ikinci yarisinda bulunan tavsanlara luteolitik
etkili PGF2a enjeksiyonu sonrasi ilk 24 saatte gelisen klinik yanit ovaryan ultrasonografi ve
serum nitrik oksit (NO) diizeyi lizerinden degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Tez metni arastirma
konusuna ait temel kitap bilgisi ve giincel arastirma bulgularina dayanarak hazirlanmistir.
Elde edilen veriler tiire 6zgii kisith literatiir ile tartisilarak bu alandaki boslugun doldurulmasi

ve bundan sonra planlanacak ¢aligmalara faydali olunmasi: hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tavsanlarin Reprodiiktif Ozellikleri

Disi tavsanlar iklim, beslenme, popiilasyon yogunlugu, giinlerin uzunlugu ve diger
faktorlere bagli olarak mevsimsel lireme Ozellikleri gdosterir. Disi lireme organlarina
bakildiginda iki ovaryum, iki kornu uteri ve iki serviks uteri (uterus duplex) varligi goriliir
fakat evcil memelilerin biiyiik ¢ogunlugunda olan korpus uteri bulunmaz (Bell, 1999; Bell ve
Webb, 1991). Plasenta yapisi ise anatomik olarak, diskoidal, histolojik olarak
hemoendotelyokoriyal olarak adlandirilir (Bekyiirek, 2010). Disilerde pubertas en erken 5-7.
aylarda baslar fakat bu durum mevsime gore degisiklik gostermektedir ve 9-12 ay kadar
stirebilir. Tavsan 1rklarinin biiyiikliiklerine bakildiginda kiigtik 1rk tavsanlarin pubertasa biiyiik
ve orta irklara gore daha erken girdikleri goriiliir (Myers ve digerleri, 1994). Ciftliklerde veya
arastirma laboratuvarlarinda c¢iftlestirme yapilacaksa, tavsanlarin erigkin canli agirliginin
%75-80’ine ulasmalar istenir (Bennett, 2001). Seksiiel aktivitelerine bakildiginda en belirgin
olarak ilkbahar ve yaz aylarinin baslarinda belirgin oldugu goriiliir, bu baglamda diizenli bir

seksiiel aktiviteye sahip degillerdir (Bell, 1999).

Tavsanlarda 6strus vulvanin mor renkli ve sis olmasi ile anlasilir ve birkag giin stirebilir.
Bu baglamda tavsanlarin Ostrusunu belirlemek amaciyla vulvanin inspeksiyonu yapilir.
Ciftlestirme icin Ostrusta oldugu belirlenen tavsan, sabah erken saatlerde veya gece gec
saatlerde erkegin kafesine birakilir. Ciftlesmenin gerceklestigini anlamak igin vajinal tikag
olarak adlandirilan seffaf bal mumu kivaminda bir madde vulvar inspeksiyonda aranir, varligi
ciftlesmenin gergeklestigini gosterir (Bekyiirek, 2010). Tavsanlarda ovulasyon provoke
ozellik tasir ve ¢iftlesme gibi dis uyarimlarla gerceklesir. Ovulasyon penisin anteriyor vajina
duvarina yaptig1 basi, ¢iftlesme sirasinda ya da disilerin birbirinin sirtina atlamasi ile
gerceklesir (Dal Bosco ve digerleri, 2011; McNitt ve digerleri, 2013). Erkeklere yakinlik ve
tagima stresi gibi durumlarda da ovulasyon indiiklenebilir (Carter ve digerleri, 2016; Mayer ve
Donnelly, 2013). Ovulatorik uyarim gergeklestiginde yaklagik 10 saat icinde LH salimnir ve
bilateral ovaryumda ovulasyonlar goriiliir (McNitt ve digerleri, 2013). Ovulasyon sonrasi
yaklasik olarak 6-10 oosit oviile olur. Gebelik siiresince salgilanan progesteronun ana kaynagi

korpus luteumlardir (CL). Gebelik tespiti igin ¢iftlesme sonrasi 12-14. giinlerde abdominal



palpasyon yapilabilecegi gibi en kesin yontem gebeligin 17-18. giinlerinde transabdominal
ultrasonografidir (Ypsilanti ve Saratsis, 1999). Tavsanlarda gebelik siiresi irklara goére
degismekle birlikte 28-34 giin siirer ve ortalama 31 giin olarak kabul edilir (Bell, 1999).
Dogumdan 6nce annede yuva yapma davranislar1 goriiliir, abdominal tiiyleri yolarak dogum
yeri hazirlar. Dogumlar genellikle gece veya sabahin erken saatlerinde olur ve bir batinda
ortalama olarak 10 yavru dogururlar. Yavru zarlari dogum sonrasi hemen atilir ve anne
tarafindan yenebilir. Dogum sonras1 giiriiltli, ¢evre sartlarinin uygunsuzlugu gibi kotii cevre
kosullar1 sebebiyle stres olusmasi annenin yavrulari yemesi veya terk etmesi ile
sonuglanabilir. Benzer bir sekilde zayif ve giigsiiz yavrularda dogum sonrasi anne tarafindan
yenilebilir (Bekytirek, 2010). Yeni doganlar 3 ay boyunca anneleriyle yasayabilirler. Bu siire
icinde 1-2 ay siit emerler. Laktasyondaki annenin salgiladig: siit miktar1 dogum sonrasi 21.

giine kadar artig gosterir ve takibinde azalmaya baslar (Lidfors ve Edstrom, 2010).

2.2. Tavsanlarda Yalanci1 Gebelik

Disi tavsanlar yaklasik 3,5 aylik yasa geldiginde cinsel olgunluga ulagmakta ve 4-4,5
aylik yasta ise gebe kalabilmektedir. Tavsan tiirleri icerisinde bu rakamlar degiskenlik
gosterebilmekte ve kiiglik 1rklar biiyiik 1rklara gore genellikle daha erken pubertasa
ulagmaktadir. Diger tiirlerin aksine tavsanlarin belirli bir dstrus siklusu bulunmamaktadir.
Pubertas ile birlikte anteriyor hipofizden salgilanan FSH araciligiyla ovaryumlarda bulunan
folikiillerin gelisimi baslamakta ve Ostrojen salgis1 artmaktadir. Folikiillerin gelisimi
genellikle dalgalar halindedir ve ayni1 anda farkli gelisim asamalarindaki folikiilleri gérmek
miimkiindiir. Folikiiller olgunlastiklarinda 12-14 giin siiren Gstrojen salgilamaktadir. Bu siire
zarfinda ovulasyon gerceklesmemisse folikiiller dejenere olmaya baglamakta ve Ostrojen
seviyeleri de diismektedir. Yaklasik 4 giin sonra ise yeni folikiil dalgasi baglamakta ve
ostrojen iiretimi devam etmektedir. Bu bilgiler esliginde tavsanlarin 16-18 giinliik bir siklusa
sahip oldugu, bunun 12-14 giinliik kisminin ¢iftlesmeyi kabul ve yaklasik 4 giinliik kisminin
ise ¢iftlesmeyi reddetme donemi oldugu belirtilmektedir. Bireysel farkliliklar, seksiiel uyarim,
gida, 151k ve sicaklik gibi ¢evresel bilesenler siklus stirelerinin degisiklik gostermesine neden
olabilmektedir (McNitt ve digerleri, 2013). Tavsanlarda gebelik siiresi ise yaklasik 28-31 giin
olarak bilinmekte ve bu donemde luteal doku kaynakli progesteron gebeligin devamliligini

saglamaktadir (Mayer ve Donnelly, 2013).



2.2.1. Yalanc1 Gebeligin Patofizyolojisi

Tavsanlarda ovulasyon provake ozellik tasir ve giftlesme gibi dis uyarimlarla
gerceklesir.  Ovulasyon penisin  anteriyor vajina duvarma yaptigi baski sonucu
gerceklesebildigi  gibi, erke8in c¢iftlesme sirasinda sirta yaptigi  bast  sonucu da
gerceklesebilmektedir (Dal Bosco ve digerleri, 2011). Erkek tavsanin ortamda olmadigi
durumlarda bile, disilerin uyarimlar1 veya steril erkeklerin yaptig1 ciftlesme hareketleri de
ovulasyonla sonuc¢lanabilmektedir. Erkeklere yakinlik ve tasima stresi gibi durumlar da olasi
ovulasyonlarin bir nedenidir (Carter ve digerleri, 2016; Mayer ve Donnelly, 2013;). Bir diger
yol ise seminal plazma igerisinde bulunan nerve growth factor (NGF) aracili ovulasyon
mekanizmasidir. Hala arastirilmakta olan bu mekanizmada, bazi tavsanlarin mekanik uyarim
olmaksizin ovaryumlarindaki NGF reseptorlerinin uyarildigi ve takiben ovulasyonlarimin
gerceklestigi bildirilmistir (Maranesi ve digerleri, 2019). Ovulasyona neden olabilecek bir
uyarim sekillendiginde, yaklasik 10 saat i¢inde LH salgisi her iki ovaryumdaki olgun

folikiillerin ovule olmasini saglamaktadir (McNitt ve digerleri, 2013).

Ekzojen GnRH enjeksiyonlar1 araciligiyla da ovulasyon uyarilabilmektedir.
Tavsanlarda yalanci gebelik olusturmak icin en etkili yol olan GnRH enjeksiyonlari, LH ve
insan koryonik gonadotropini (hCG) gibi antikor olusturmamakta ve tekrar kullanimlari
herhangi bir sakinca dogurmamaktadir (Dal Bosco ve digerleri, 2011). Dogal ¢iftlesmeleri
takiben fertilizasyonun gerceklesmedigi tavsanlarda da ovulasyonlar sekillenmekte ve bu

hayvanlar yalanci gebelige girmektedir (McNitt ve digerleri, 2013).

Arastirmacilar yalanci gebe tavsanlarin CL’lerinde GnRH ve GnRH reseptorlerinin
varligini tespit etmislerdir (Zerani ve digerleri, 2010). Gonadotropin salgilatict hormonun;
progesteron, prostaglandin (PGE2 ve PGF2a), nitrik oksidaz ve siklooksijenaz enzim
aktivitelerinde gorev alarak CL’nin yasam siiresi tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (Boiti ve
digerleri, 2000; 2005; Zerani ve digerleri, 2007). Benzer bir sekilde CL iizerinde luteotropik
etkisi bulunan kisspeptin molekiilii de PGF2a iiretimini azaltip PGE2 {iretimini arttirmakta ve
bu yolla luteal donem uzunlugunun artmasinda etkili olmaktadir (Maranesi ve digerleri,

2019).

Yalanc1 gebe tavsanlarda CL yaklasik 10-12 giin sonra regresyona ugramakta ve
yalanci gebelik siiresi ise 15-18 giin arasinda degiskenlik gostermektedir (Mayer ve Donnelly,

2013).



Grup halinde barindirilan ve hiyerarsik diizenin oldugu tavsanlarda yalanci gebelik
insidans1 %23 olarak belirlenmistir (Rommers ve digerleri, 2006). Gruptan ayrilarak tekli
kafes sistemine gecilmesiyle pasif kalan tavsanlarin da yalanci gebelige girdigi bildirilmistir

(Carter ve digerleri, 2016).

Yalanc1 gebe tavsanlarda Ostrojen, progesteron ve prolaktin hormonlariin etkisi
altinda gebelik davraniglart goriilebilmektedir. Bu degisikliklerin luteal regresyonla birlikte
ortadan kayboldugu goriilmektedir (Mayer ve Donnelly, 2013).

2.2.2. Klinik Bulgular

Yaklagik 16-18 giin siiren yalanci gebelik siiresince tavsanlar ¢iftlesmeyi kabul etmez.
Aktif olarak salgilanan progesteron, disi genital kanalinda bulunan spermatazoa
kapasitasyonunu engelledigi i¢cin bu periyodda ciftlesme olsa dahi genellikle gebelik
sekillenmemektedir. Bunun yani sira meme bezlerinde gelisme ve laktasyon

goriilebilmektedir (Mayer ve Donnelly, 2013; McNitt ve digerleri, 2013).

Tavsanlarda sahibine karsi 1sirma, arka ayaklarin yere vurulmasi gibi saldirgan
davranislar ortaya ¢ikabilmektedir. Bolgesel sahiplenme, siirekli eseleme davraniglari, tiiylerin
yolunmas1 ve bu tliyler veya bagka materyaller ile yuva yapma davranislar1 goriilebilmektedir.
Nadir olarak gastrointestinal kanalda ileus gelisebilecegi de belirtilmistir (Mayer ve Donnelly,

2013).

Gebeligin erken donemlerinde uterusta goriilen; epitelyal proliferasyonu, kript
olusumlar1 sonucu luminal katmanlarin karmasik yapisinda artis, uterus bezlerinin biiyiimesi
ve sayica artig1, mikrovaskiiler sisteminin gelismesi gibi degisimler yalanci gebe tavsanlarda
da goriilmektedir. Gebeligin 10-18. gilinlerinde sekillenen maternal kabul yalanci gebelerde
gerceklesmedigi i¢in bu degisimler progesteron kaynaginin ortadan kalmasi sonucu
gerilemeye baslamaktadir (Abd-Elkareem, 2017; Geyer ve digerleri, 2016). Yalanct gebeligin
farkli donemlerinde uterusun histolojik kesitlerine ait goriintiileri Resim 1’de verilmistir

(Abd-Elkareem, 2017).

Yalanci gebeliklerde, uterus patolojileri, mastitis, orta dereceli alopesi, 1sirik yaralar
ve apseler goriilebilmektedir (Mayer ve Donnelly, 2013). Arastirmacilar yalanci gebelik ile
birlikte kistik endometriyal hiperplazinin de ortaya cikabildigini bildirmiglerdir (Carter ve
digerleri, 2016).



Tavsanlarda yalanci gebelik ovulasyon sonrasi yaklasik 15-18 giin kadar siirer (Mayer
ve Donnelly, 2013). Grup halinde barindirilan ve hiyerarsik diizenin oldugu tavsanlarda
yalanci gebelik %23 oranindadir (Rommers ve digerleri, 2006), ancak tekli kafeslere alinan ve
pasif kalan tavsanlar da yalanci gebelige girebilir (Carter ve digerleri, 2016). Bu siiregte
hayvanlar Ostrojen, progesteron ve prolaktin hormonlarinin etkisi ile gebelik davranislar
gosterir, ciftlesmeyi kabul etmez. Artan serum progesteron diizeyi, spermatozoanin
kapasitasyonunu engellediginden ciftlesme olsa da genellikle gebelik sekillenmez. Meme
bezlerinde gelisim ve laktasyon goriilebilir (Mayer ve Donnelly, 2013; McNitt ve digerleri,
2013). Isirma, arka ayaklarini yere vurma, eselenme, bolgesel sahiplenme, tiiylerin yolunmasi
ve yuva yapma davranislarina rastlanilir. Gastrointestinal kanalda ileus gozlenebilir (Mayer ve
Donnelly, 2013). Gebeligin erken donemlerindeki uterin epitelyal proliferasyon, kript
olusumu sonucu luminal katmanlarda artis, uterus bezlerinin mikrovaskiiler sisteminde
proliferasyon ve kistik endometriyal hiperplazi goriilebilir (Abd-Elkareem, 2017; Carter ve
digerleri, 2016; Geyer ve digerleri, 2016). Gebeligin 10-18. giinlerinde sekillenen maternal
kabul yalanci gebelerde gergeklesmediginden semptomlar luteolizis ile tamamen kaybolur
(Abd-Elkareem, 2017; Geyer ve digerleri, 2016; Mayer ve Donnelly, 2013). Yalanc1 gebelik
dis uyarilarla gergeklestirilebilir. Bu baglamda medikal indiiksiyon en etkili yoldur, bu amagla
GnRH enjeksiyonlar1 kullanilir ve tekrarlayan uygulamalarda sakinca bulunmaz (Dal Bosco
ve digerleri, 2011). Yalanci gebelik uyarimi amaciyla kullanilacak GnRH analoglarinin
(Gonadorelin, buserelin) etkisi yiiksektir. Caligmalarda 0.8 pg buserelin uygulamasinin
tavsanlarin %87,9- 93 araliginda ovulasyonu uyardigi goriilmiistiir (Geyer ve digerleri, 2016;

Theau- Clement ve digerleri, 1990).

Tavsanlardaki serum progesteron diizeylerinin yalanci gebelik boyunca yiiksek oldugu,
oOlgiilen st smirin 30 ng/mL oldugu bildirilmistir. Korpus luteumun regresyonu sonrasinda,
progesteronda hizli bir diislis yasanir ve 0.6 ng/mL’nin altina geriler (Maranesi ve digerleri,
2019; Orstead ve digerleri, 1988). Baz1 olgularin sagaltimina gereksinim duyulmazken asiri
maternal davranislarda PGF2a enjeksiyonlart kullanilabilir. Genel olarak yalanci gebeligin
10-11. giinlerindeki tek PGF2a uygulamasi (200 pg alfaprostol) etkilidir (Mayer ve Donnelly,
2013). Bir diger arastirmada PGF2a enjeksiyonunun 4. giinde etkisiz, 9. giiniinde ise etkili
oldugu goriilmiistiir. Dokuzuncu giindeki PGF2a enjeksiyonunu izleyen 24. saatte luteolizis
tamamlanir (Maranesi ve digerleri, 2010). Ovaryum kanlanma diizeyinin enjeksiyonlar
sonrasinda degismedigi gorilmiistiir (Troisi ve digerleri, 2019). Enjeksiyonlar1 izleyen 3-4.

giinlerde fertil ¢iftlesme davraniglar tekrar baslar (Mayer ve Donnelly, 2013).
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Resim 1. Yalanci gebeligin farkli donemlerinde uterusun histolojik kesiti; Ovulasyon

sonrast; A; 14. saat, B; 3. giin, C; 7. giin ve D; 18. giin (Abd-Elkareem, 2017).

2.2.3. Tam

Gebe ve yalanci gebe tavsanlarin benzer belirtiler gostermesi nedeniyle oncelikli
olarak gebeliklerin ayirt edilmesi gerekmektedir. Ultrasonografi muayenesinde yavrunun
goriilmemesi ayirict tanida Onemlidir. Ancak, gebe ve yalanci gebe tavsanlarda serum
progesteron diizeyleri 19. giine kadar benzer seyretmekte, bu nedenle bu donem igerisinde
progesteron Ol¢limil ile yalanci gebelik tespiti yapmak miimkiin olmamaktadir. Yalanci
gebelikler, ovarian remnant sendrom ve yogun steroid hormon salgilayan adrenal tiiméorlerle

benzer belirtilere yol agabilmektedir (Mayer ve Donnelly, 2013).

2.2.4. Sagaltim Yontemleri

Yalanc1 gebelik yapis1 itibari ile kendiliginden gegebilen bir olgu olarak
degerlendirilmesi nedeniyle ¢ogu zaman sagaltim gereksinimi duyulmayabillir. Genel olarak
PGF2a uygulamasi pet tavsanlarda tavsiye edilmese de asirt maternal davraniglarin goriildiigii
durumlarda bir sagaltim segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sagaltim gereken durumlar
icin aragtirma labratuvarlarinda ve tretim ciftliklerinde yalanci gebeligin 10-11. giinlerinde

PGF20’nin tek uygulamasi (200 pg alfaprostol) onerilmistir (Mayer ve Donnelly, 2013).



Benzer bir diger ¢alismada ise PGF2a’nin indiiksiyonunu izleyen 4. giinde etkisiz, ancak 9.
giiniinde etkili oldugu, 9. giindeki PGF2a enjeksiyon sonrasi serum progesteron seviyesinin
12 saat sonrasinda azaldigi, 24. saatte ise CL’nin tamamen regresyona ugradigi
gozlemlenmistir (Maranesi ve digerleri, 2010). Ovaryum perflizyon diizeyi incelendiginde ise
bu enjeksiyonlar sonrasinda belirgin bir degisime rastlanmamustir (Troisi ve digerleri, 2019).
Tavsanlarin PGF2a uygulamasi sonrasi en erken 3-4. giinlerde tekrar fertil sekilde ciftlestigi
goriiliirken, sagaltim uygulanmadigi takdirde ise ancak ovulasyondan 21 giin sonra gebe

kalabilmislerdir (Mayer ve Donnelly, 2013).

Yalanc1 gebelikte bir diger sagaltim secenegi yavas salinnmli GnRH agonistlerinin
kullamimidir.  Gonadotropin ~ Salgilatict Hormon agonistleri uzun vadede ovaryum
fonksiyonlarinda durgunluk yaratsalar da ilk uygulandiklarini takiben dolasimda yiiksek
miktarlara ulagmalari nedeniyle bir alevlenme (flare up) etkisi yaratarak FSH ve LH
salinimimi artirmakta ve ovulasyonu tetikleyebilmektedir. Bu amac¢ dogrultusunda
gerceklestirilen bir arastirmada 4,7 mg yavas salinimli deslorelin implantinin, tavsanlarda 9 ay
stireyle ovaryum fonksiyonlarinda gecici bir durgunluk yarattig1 tespit edilmistir. Fakat bazi
tavsanlarin ilk uygulama sonrasi yalanci gebelige girdikleri de bildirilmistir. Bu hayvanlarin
ovaryumlart uzun siireli incelendiginde folikiillerin bulundugu fakat herhangi bir luteal
yapmin bulunmadigi bildirilmistir. Gonadotropin Salgilatict Hormon agonistleri ovaryum
fonksiyonlarimi baskilanmasinda gegerli bir yontem olmasina ve uygulama sonrasi herhangi
bir yan etkisinin bulunmamasina karsin, uterus patolojilerinin olusumunda koruyucu bir etkisi
bulunamamistir (Geyer ve digerleri, 2016). Son olarak en radikal sagaltim secenegi ise

kisirlagtirma operasyonlaridir (Mayer ve Donnelly, 2013).

2.3. Ultrasonografi

Ultrason, 20.000 hertz’in (Hz) tizerindeki frekansa sahip ses dalgalaridir. Ultrasonografi
ise yliksek frakansli ses dalgalarini kullanarak organ ve dokularin goriintilenmesidir. Tani
amagcli ultrasonun kullanimi piezoelektrik 6zelligi bulunan kristallerin kesfine dayanir. Pierre
Curie ve Jacques Curie 1880 yilinda bazi kristallerin elektirik akimi altina ses titresimi
sagladigi ve tam tersi olarak ses dalgalarin1 ise elektirik enerjisine c¢evirebildigini

kesfetmislerdir. Bu ozellige piezoelektrik 6zelligi adin1 vermislerdir (Hedrick ve digerleri,



2004; King, 2006). Modern ultrasonografi ise ancak 1950’lerde gelismeye baslamis ve gesitli
sagaltim protokollerinde kullanilmigtir (Hedrick ve digerleri, 2004).

2.3.1. Ultrasonografi Problari

Ultrason sistemlerinin en 6nemli parcasini olusturan problar linear, sektér ve konveks
olmak iizere ti¢ farkli karakterdedir. Linear prob, dikdortgen goriintii olusturur ve proba yakin
dokularda yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii olusturur. Sektor ve konveks problar ise pasta dilimi
seklinde goriintii olusturur ve kiiclik bir temas yiizeyi ile genis bir alan1 tarama avantajina
sahiptir. Inek, kisrak, koyun ve keci gibi ¢iftlik hayvanlarinda over ve uterus muayenesinde
trans-rektal yolla linear veya konveks problar tercih edilir. Trans-abdominal uygulamalarda

ise sektor veya konveks problar tercih edilir (Mali ve digerleri, 2022).

Problarin bir diger 6zelligi ise frekanslaridir. Rutin kullanimda 3-10 MHz arasinda
degisen frekanslar kullanilir. Frekans azaldikg¢a derin dokulara penetrasyon artar fakat
¢cozlniirlik diiser. Frekans yiikseldiginde ise derinlik azalir ve ¢6ziiniirliik artar. Bu baglamda
kiiciik ve proba yakin dokularda calisiliyorsa yiiksek frekansli problar tercih edilirken uzak

dokular i¢in diisiik frekansli problarin kullanimi s6z konusudur (Ding, 2008).

2.3.2. A, B ve M-mod Ultrasonografi

A mod ultrasonografi kesfedilen en eski modelidir ve kesfi 1930’lu yillara dayanir
(Edelman, 2004). Calisma prensibi olarak ortama tek bir ultrason dalgasi gonderilir ve geri
donmesi beklenir. Gorlintii bir dizi dikey tepe noktas1 olarak karsimiza ¢ikar, bu tepe noktalari
probdan ¢ikan ultrason dalgasinin karsilagtigi farkli derinlikteki dokular anlamina gelir
(Resim 2, Sekil 1). A mod, eski donemlerde abdominal kitlelerde ve jinekolojide tan1 amagh

basarili bir sekilde kullanilmistir (Donald ve Brown, 1961).



B mod ultrasonografide ise birden fazla ultrason dalgasi kullanilir ve iki boyutlu bir
goriintii olusturur. Ultrason dalgalar1 eszamanli olarak gonderilir ve geri donmesi beklenir. Bu
baglamda ger¢ek zamanli goriintii olusturur ve probun hareketine duyarlidir (Sekil 2). Olusan
goriintii yatay ve diisey dogrultuda dokularin uzakliklarini gosterir ve gri tonlarinin
yogunlugu geri donen ultrason dalgasinin siddetini temsil eder (Edelman, 2004). Sonug olarak
B mod gergek zamanli goriintii saglayarak doku ve organlarin fiziksel yapist ve formu

hakkinda kesitsel bir goriintii olusturarak tan1 amagli kullanilir (King, 2006).

Sekil 1. A mod ultrasonografinin sematik goriintiisii (Potkin ve digerleri. 1990).

Resim 2. A mod ultrasonografinin oftalmolojide kullanimi (Potkin ve digerleri. 1990).
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Sekil 2. B mod goriintiileme 6rnegi (Zagzebski, 1992).
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Sekil 3. Kalp iizerinde M mod goriintiileme yonteminin kullanimi (Saul ve digerleri, 2015).

Hareketli organlarin incelenmesinde ise M mod ya da diger adiyla TM (Time Motion)
mod kullanilir. Bu goriintiileme yonteminde 6zellikle kalp incelenmektedir, kapakgiklarin ve

duvarlarin hareketleri degerlendirilir (Edler ve Hertz, 2004). Ekokardiyografik incelemelerde
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vazgecilmez olan bu yontem modern ultrasonografi cihazlarinda bulunur (Edelman, 2004). Bu
goriintiileme yonteminde; iki boyutlu, gri tonlamali goriintiiye bir imleg yerlestirilir ve bu
imlecten gecen hareketli dokularin zamana karsi hareketleri gozlenir (Sekil 3). B ve M mod

goriintiileme yontemleri kan akisini tespit etmekte yetersizdir (King, 2006).

2.3.3. Ultrasonografik Gériintiilerin  Bilgisayar Uzerinde Analiz Programm ile

incelenmesi

Ultrasonografik goriintiilerin  bilgisayar sistemleri iizerinde analizi ile doku ve
organlarin yapisi ve fonksiyonu hakkinda daha detayli bilgiler edinilir. Bu teknik ile alan,
parlaklik, yogunluk ve heterojenite Sl¢iimleri degerlendirilebilmektedir (Singh ve digerleri,
2003; Liu ve digerleri, 2008). Ultrasonografik goriintiiler piksel adi verilen milyonlarca
gorilintli parcalarindan olusur ve her piksel renk yogunluklarmma gore grinin 256 tonuna
(O=siyah; 255=beyaz) ayristirilarak numaralandirilir (Pierson ve Adams, 1995; Zagzebski,
1996). Dokular, yiiksek frekansli ses dalgalarini kirma veya gegirme 6zelliklerine gore farkli
piksel renkleri olusturmaktadir, dokularin hiicresel bilesimleri, icerdikleri su ve makro
molekiil miktarlar1 yiliksek frekansli ses dalgalarina verilen cevabi degistirir (Pierson ve
Adams, 1995). Doku ekotekstiiriiniin degerlendirilmesinde bu sayisal degerler kullanilarak
matematiksel matris {retilir ve ortalama piksel degeri ve piksel heterojenligi 6l¢iilebilir (Singh

ve digerleri, 2003).

Ultrasonografik goriintiiniin piksel degerlerinin Slglimleri goriintii lizerinde alan veya
alanlarin se¢ilmesiyle yapilir. Bu alan veya alanlardaki piksellerin sayisal degerleri bilgisayar
ortaminda analiz edilir. Farkli zaman ya da alanlar igerisindeki piksel degerlerinin

karsilagtirilmasi i¢in kullanilir (Pierson ve Adams, 1995).

Inek luteal dokusunda yapilan eko-tekstiir incelemesinde Iluteal fonksiyon ve
histomofrolojik degisikliklerin sikluslara gore farklilik gosterdigi ve bunun da piksel
degerlerinde degisiklige yol agtig1 tespit edilmistir. Bahsedilen ¢alismada plazma ve luteal
progesteron seviyelerindeki artis ekojenitenin azalmasi ile sonuglanmistir. Benzer sekilde
piksel parlakligi ile luteal hiicrelerin hacim yogunlugu arasinda negatif, stromal doku
yogunlugu ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Singh ve digerleri, 1997). Inek
(Herzog ve digerleri, 2008; Siqueira ve digerleri, 2009; Singh ve digerleri, 1997; Thijssen ve
digerleri, 2011), kisrak (Gastal ve digerleri, 1998; 2006) ve koyunlarin (Davies ve digerleri,
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2006; Wu ve digerleri, 2009) folikiiler veya luteal yapilarindaki ekotekstiirel degisikliklerin
yapisal ve endokrinolojik durumlarimi istatistiksel anlamda yansitabildikleri ¢esitli

calismalarda gosterilmistir. Tavsanlarda konu ile ilgili yapilan bir ¢alisma bulunamamustir.

Korpus luteumun yasini belirlemede ekotekstiir 6l¢iimlerinin kullanilmasi arastirma
konusu olmustur (Delorme ve Zuna, 1995; Haberkorn ve digerleri, 1991; Raeth ve digerleri,
1985). ineklerde yapilan galigmada siklus dncesi ve siklusun 1-13. giinlerinde ovaryum MGV
degerlerinin artig gosterdigi bildirilmistir (Herzog ve digerleri, 2008). Bununla beraber CL
ekojenite degerlerinde fark goriilmeyen ve gebelik teshisi icin kullaniminin elverigsiz
goriildiigii ¢alisma sonuglart da vardir (Scully ve digerleri, 2015: Tom ve digerleri, 1998).
Siqueira ve digerlerinin (2009), ineklerde yiriittiigii ekotesktiir ¢alismasinda CL*“un MGV
bulgularinin yararli olmayacagini, fakat heterojenite bulgularimin CL“un islevsel durumu
hakkinda bilgi verebilecegini ileri slirmiistiir. Koyunlardaki benzer c¢aligmada ise P4
konsantrasyon degisimi ile CL’un MGV degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
heterojenite degerlerinin CL’un aktivitesini gostermede yetersiz kaldigini bildirilmistir

(Davies ve digerleri, 2006).

Ovaryum dokusunda oldugu gibi plasentadan alman B-mod ultrasonografi
goriintiilerinin ekotekstiirel analizi yapilabilir. Plasenta tizerinden alinan ortalama grilik
degerleri (MGV), doku ekojenitesini nicel bir sekilde ortaya koyar. Veteriner sahada gebeligin
birinci doneminde plasentanin ekotekstiirii hakkinda az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Beseri
hekimlikte plasental patalojilerin izlenmesinde MGV degerlerinden yararlanilir (Sekil
4)(Akirav ve digerleri, 2005). Plasental koryonik villuslarin kalsifikasyonu, plasental
maturasyona isaret ettigi Ve kalsifikasyonun belirlenmesinde ekotekstiir yOnteminin
kullanilabilecegi daha 6nceki ¢alismalarda bildirilmistir (Akirav ve digerleri, 2005). Plasental
kalsifikasyonlarin pre-eklampside daha erken basladigi bildirilmistir (Frank ve Kaufmann,
2000). Fakat plasental ortalama grilik degerlerinin gebeligin hangi doneminde olduguna
bakilmaksizin ayn1 oldugunu savunan calisma vardir (Zalud ve Shaha, 2008). Veteriner
jinekolojide yapilan c¢alismada ise tavsanlarda coklu gebelik esnasinda kaudalde kalan
plasentanin MGV degerlerinin kraniyele oranda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Akkus ve
Erdogan, 2019)

13



Sekil 4. Plasental dokunun ortalama grilik degerinin (MGV) bilgisayar ortaminda 6lgiimii
(Paula ve digerleri, 2009).

2.3.4. Doppler Ultrasonografi

Avustralyali fizik¢i Joann Christian Doppler tarafindan tanimlanan Doppler ilkesi
hareketli ses kaynagi ve bu hareketten dogan frekans ve dalga boylarindaki degisimleri
inceler. Duragan konumdaki ses kaynagindan ¢ikan dalgalarin frekansi sabittir, fakat ses
alicist ses kaynagina hareket ederse frekansta artig; ses kaynagindan uzaklasirsa frekansta
azalma goriliir (Hedrick ve digerleri, 2004). Bu baglamda ultrasona bu ilke uygulandiginda,
kan damarlarinda hareket eden sekilli elemanlarin goriintiileri de§isen frekans sayesinde
gozlenir. Damarlardaki kan akisinin yonii ve hizi Doppler mod sayesinde olgiiliir. Proba
yaklasan kan akigi frekansta artis meydana getirir ve buna pozitif Doppler kaymasi denir,
proptan uzaklasan kan akisi ise frekansta azalmaya ve negatif Doppler kaymasina sebep olur

(King, 2006).

Doppler gesitlerine bakildiginda Puls dalga Doppler (PW), siirekli dalga Doppler (CW)
ve renkli Doppler olduklar1 goriiliir (Dickey, 1997). Puls dalga Dopplerinde belirli araliklarla
hedef dokuya sinyal gonderir ve donen sinyaldeki frekans degisimlerini takip eder. Belirli bir
bolgede c¢alisildigr i¢in secilen damardaki kan akisini takip etmede ve hiz olgiimleri gibi
degerlerin alinmasini1 saglar (Burns, 1987; Dickey, 1997; Nelson ve Pretorius, 1988). Bu
baglamda kan akis1 varligi, yonii, hiz1 ve derinligi hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Arter ve
venlerdeki akis direngleri farkliliklarini ve hizlarimi ayirt edebilir (Szatmari ve digerleri,

2001). Siirekli dalga Dopplerinde ise ses dalgasini gonderen bir kristal ve gelen dalgalari alan

14



ayr1 bir kristal olmak tizere iki farkli kristal bulunur. Bu baglamda derinlik ayrimi1 yapilmadan

ses dalgalarinin gegtigi biitiin dokular degerlendirilir (Herzog ve Bollwein, 2007).

Renkli Dopplerin yayginlagmasi 1990 yillarima dayanir. Renkli Doppler, PW Dopplere
¢ok benzer fakat kan akisi renk kodlar ile gosterilmektedir (Sekil 5). Uygulama B mod
goriintii lizerinden yapilir ve belirli bir alan icerisindeki kan akisini gosterir. Kan akiminin
hizina ve yoniine goére kirmizi ve mavi renk gosterir. Proba yaklasan akimlar kirmizi,
uzaklasan akimlar ise mavi renk skalasinda gosterilir. Renk tonlar1 hiza bagl degisiklik
gosterir fakat akim hizinin degerlendirmesinde kalitatif ve yetersiz kalmaktadir. Sonug olarak
renkli Doppler belirli bir bolgedeki kan akimi varliginin tespit edilmesinde etkin bir sekilde
kullanilir (Hedrick ve digerleri, 2004). Renkli Dopplerden daha hassas power Doppler modu
da bulunur (Sekil 6). Bu modda kan akimi daha yavas kiicik kan damarlarinin
goriintiilenmesine olanak saglanir ancak kan akim hizi ve yonli konusunda yetersiz

kalmaktadir (Hedrick ve digerleri, 2004).

#86 | 14.0 cm | MI D.8|
Abdomen C3-7ED | Gen.|Tls 0.2 16:47:19
[2D]) GS0/P100
/100dB/FA2

[C] G50/ 1.5KHz
/Sen15/FA2/F1

Sekil 5. Renkli Doppler goriintiisii (Taylor ve digerleri, 1987).

Doppler ultrasonografi kullanilarak yapilan 6lgiimlerde en sik pulzatil indeks (PI),
rezistans indeks (RI) ve sistol/diyastol orani kullanilir. Pulsatil indeks tepe sistolik hizin

diyastol sonu hizdan farkinin ortalama hiza boliinmesiyle bulunur (Tepe Sistolik hiz —

15



diyastol sonu hiz / ortalama hiz). Rezistans indeks tepe sistolik hizin diyastol sonu hiza gére
farkinin yine tepe sistolik hiza boéliinmesiyle bulunur (Tepe Sistolik hiz — Diyastol sonu
hiz/Tepe Sistolik hiz). Sistol diyastol orani ise Tepe sistolik hizin diyastol sonu hiza
boliinmesi ile belirlenir (Tepe Sistolik hiz/Diyastol sonu hiz). Bu baglamda akimin damara
yaptig1 basing veya damarin akima gosterdigi direng bilgilerine ulasilabilir. Yiiksek PI ve RI
degerleri akimin damara yaptig1 basing veya damarin akima gosterdigi direncin yiiksek

oldugunu ifade eder (Szatmari ve digerleri, 2001).

#67 /112.0cmMI 0.9
C3-7ED/ Gen TIs0.5|03:13:05 pm
[2D] G55 { 85dB
FA1 } P100

[PD] G50/ 0.60 kHz
FA2 }F1}115

Sekil 6. Power Doppler gorintiisii (Taylor ve digerleri, 1987).

2.3.5. Veteriner Reprodiiksiyonda Doppler Ultrasonografi Kullanim

Doppler ultrasonografi doku perfiizyonu gibi hemodinamik incelemelere olanak saglar.
Bu baglamda ovaryum, uterus veya fotal dokularin hemodinamiklerinin incelenmesi adina
reprodiiksiyonda kullanim alani bulmustur (Acosta ve digerleri, 2002; 2003; Akkus ve
Erdogan, 2019; Brannstrom ve digerleri, 1998; Takaaki ve digerleri 2005).

Ovulasyon zamani folikiil biiyiikliigii, ceperin yapisi ve kiiresel sekline gore
belirlenebildigi gibi Doppler ultrasonografi kullanilarak da tahmin edilebilir. Kisraklarda
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yapilan arastirmada yiiksek kanlanmaya sahip preoviilator folikiiliin daha yiiksek gebelik ile
sonuglandigi goriilmiis (Gastal ve Gastal, 2011).

Beseri hekimlikte yapilan caligmalarda ise; invitro fertilizasyon uygulamalarinda
kanlanmanin daha yiiksek oldugu folikiillerin se¢imi gebelik basarisini arttirmistir (Bhal ve
digerleri, 1999; Borini ve digerleri 2004). Embriyo transferi ¢alismalarinda oosit se¢imlerinde
biiyiik rol oynayan folikiil ¢cap Olglimlerinin disinda perfiizyon degisikliklerinin takibi de
yapilabilmektedir. Farkli gelisim donemlerinde olmasina ragmen ayni c¢apa sahip folikiiller
vardir. Bu nedenle oosit toplanmasindan dnce perfiizyon degisikliklerinin takibi daha kaliteli
oosit se¢imi Ve fertilizasyon basarisini arttirmistir (Pancarci ve digerleri, 2012; Robinson ve
digerleri, 2009). Benzer sekilde dominant folikiiliin perfiizyon degisimlerinin belirlenmesi
toplanabilir ve olgun oosit sayisinin tahmininde faydahdir, fakat gebelik oranlarmi veya
embriyonun morfolojik kalitesinin belirlenmesinde yetersiz kalacagini savunan ¢alismalar da
vardir (Ozaki ve digerleri, 2002).

Ineklerde ovaryum dokusunda bulunan luteal veya folikiiler kist ayriminin yapilmasi
amaciyla Doppler ultrasonografi kullanimi miimkiindiir (Sekil 7). Luteal kistllerin perfiizyonu
follikiiler kistlere oranla daha yiiksek oldugu onceki ¢alismalarda bildirilmistir (Aslan ve
digerleri, 2008; Rauch ve digerleri, 2008). Ovaryum kisti ayriminda yapilan g¢alismada
Doppler ultrasonografinin B-mod’a gore daha yiiksek oranda basari verdigi goriilmistiir
(Miyamoto ve digerleri, 2006; Rauch ve digerleri, 2008).

Follikiiler Kist Luteal Kist

Sekil 7. ineklerde folikiiler ve luteal kistin doppler ultrasonografi goriintiisii (Miyamoto ve
digerleri, 2006).
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Doppler ultrasonografi gebelik sirasinda utero-plasental ve feto-plasental perfiizyonun
incelenmesine olanak saglar (Ghidini ve Locatelli, 2008; Nicolaides ve digerleri, 2004;
Reynolds ve digerleri, 2006). Ineklerde gebeligin 30-270. giinleri arasinda haftada bir kez
yapilan trans-rektal muayenede plasentada veya fetiiste karsilasilabilecek herhangi bir
anormal durumun belirlenmesinde yardimci olacagi disiiniiliir (Cnossen ve digerleri, 2008;
Panarace ve digerleri, 2006; Schwarze ve digerleri, 2005). Bu yontemle izlenen feto-plasental
damarlar baslica; arteria umblikalis, uteroplasental arter, fetal aorta ve vena kava kaudalis

olarak sayilabilir (Mulic-Lutvica ve digerleri, 2007).

Kalbin dolagim dongiisii esnasinda kan akimindaki degisiklikler Doppler dalga formuna
yansir. Diyastolik akistaki sapmalar damar direncine bagl olarak degisiklik gosterir ve Pl ve
RI o&lglimlerinin yapilmasima olanak saglar (Blanco ve digerleri, 2008). Feto-maternal
damarlardaki PI ve RI degerlerinin rutin takibi ile fotal gelisim izlenebilir (Blanco ve
digerleri, 2009; Seyam ve digerleri, 2002). Gebeligin ve fotal biiylimenin ilerlemesiyle
birlikte maternal ve fetal plasental perfiizyonda degisir (Baschat ve digerleri, 2000). Doppler
ultrasonografi anestezi gerektirmeksizin uygulanabilen non-invaziv yontemdir, umbilikal ve
uterin arter perfiizyon degisimlerinin nicel ve nitel degerlendirilmesine izin verir (Szatmari ve
digerleri, 2001). Son yillarda arastirmacilar Doppler ultrasonografi ile kisrak (Bollwein ve
digerleri, 1998; 2004), inek (Panarace ve digerleri, 2006), koyun (Panarace ve digerleri,
2008), kopek (Koster ve digerleri, 2001; Di Salvo ve digerleri, 2006), kedi (Scotti ve
digerleri, 2008), tavsan (Akkus ve Erdogan, 2019; Polisca ve digerleri, 2010; Troisi ve
digerleri 2018) ve maymunlarda (Domingues ve digerleri, 2007) reprodiiktif ¢aligmalar

yapilmistir.

2.3.5.1. Folikiillerin Perfiizyonu

Ovaryum dokusunda bulunan folikiiller iki gelisim asamasindan gegerler. Ilk evre
gonadotropin olan luteinlestirici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormondan (FSH) bagimsiz
gerceklesir. Tkinci evrede ise gelisim gonadotropinlere bagimlidir. Gelisim asamasmin
basinda olan primordial folikiiller bazal membrandan ve pregranozal hiicre ile kaplanmis oosit
barindirir. Pregranozal hiicreler olgunlasip ¢ogalarak granuloza hiicrelerine doniisiirler ve bu
asamada doku primer folikiil adinm1 alir, bu tabakanin biiyiimeye devam etmesi halinde doku

sekonder folikiil halini alir. Daha sonra i¢i sivi dolu antrum olusumu ve teka eksterna
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hiicrelerinin farklilagsmasiyla tersiyer folikiill ve devaminda preovulator folikiil olan graaf
folikiil olusumu gozlenir (Rosales-Torres ve digerleri, 2012). Graaf folikiiliiniin ortasinda i¢i
dolu antrum bulunur ve disa dogru graniiloza, teka interna ve teka eksterna tabakalarini
barindirir (Hunter, 2003). Graniiloza tabakasi bazal memranla teka interna’dan ayrilir ve
vaskiilerizasyonu yoktur. Teka interna ise glandiiler yapida olup vaskiilerizasyonun
bulundugu orta katmandir. Teka eksterna fibroz tabakaya sahip dis katman olarak gozlenir

(Familiari ve digerleri, 1991; Rosales-Torres ve digerleri, 2012).

Adenohipofizden salgilanan LH folikiiler gelisim sirasinda teka interna tizerindeki
reseptorlere baglanir ve protein kinaz aktivasyonunu aglayarak kolestrolden testosteron
sentezine neden olur. Aymi yerden salgilanan FSH ise graniiloza hiicrelerini etkiler ve
diffiizyonla gegen testosteronun Ostradiole doniisiimiinii saglar (Adams ve digerleri, 2008;
Evans ve Canty, 2004: Senger, 2003). Ostradiol {iretimi fazla olan folikiil dominant folikiil
halini alir ve negatif feed back etkisiyle FSH {retimini baskilar. Bu asamada graniiloza
hiicreleri daha fazla LH reseptorleri barindirir ve azalan FSH dominant folikiiliin gelisimini

azaltmaz (Evans, ve Canty, 2004).

B-mod ultrasonografide folikiiller cesitli biiyiikliiklerde ortasi siyah anekoik alanlar
seklinde goriilebilir ve antrum ile folikiil duvari ayrimi yapilabilir (DesCoteaux ve digerleri,
2006). Doppler muayenelerinde ise kanlanma teka interna tabakasindaki vaskiilerizasyondan
kaynaklidir ve biiytik folikiillerde kolayca fark edilebilir (Yamada ve digerleri, 1994). Follikiil
etrafinda bulunan bu vaskiiler tabaka ovulasyon ger¢eklesene kadar teka hiicre tabakasiyla

sinirlandirilmistir (Fraser, 2006).

Sekil 8. Graaf folikiiliiniin Doppler ultrasonografi goriintiileri (Gastal ve Gastal, 2011).

Graaf folikiillerinden hangisinin dominant olacagini belirlemede B-mod ultrasonografi
yetersiz kalmaktadir (Miyamoto ve digerleri, 2006). Fakat ardistk yapilan Doppler

muayeneleri sonucu atreziye olan folikiillerdeki kan akisinin azaldigi, dominant folikiilde ise

19



perfiizyonun devam ettigi ve LH pikinden sonra daha fazla arttigi gozlenir (Acosta ve
digerleri, 2003; 2005, Miyamoto ve digerleri, 2006). Ineklerde yapilan Doppler
ultrasonografisi caligmasinda dominant folikiil ayrimindan 1-2 giin Once perfiizyon
degisikliklerinin oldugu tespit edilmistir (Acosta ve digerleri, 2004). Benzer sekilde Ostrojen
diizeyinin artmas1 ve LH piki sonrasi graaf folikiiliinde perfiizyonun arttig1 tespit edilmistir

(Acosta ve digerleri, 2003, 2005; Fraser, 2006; Matsui ve Miyamoto, 2009).

Graaf folikiilii ovulasyona yaklastik¢a oval seklini kaybeder ve artmis olan perfiizyon
bu asamada genel olarak azalirken apeks kisminda neredeyse hig¢ goriilmeyebilir (Sekil 8)
(Aslan ve digerleri, 2008; Brannstrom ve digerleri, 1998; Gastal ve digerleri, 2006; Gastal ve
Gastal, 2011). Ovulasyon Oncesi artan 6strojenin endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)

aktivitesini arttirarak damar genislemesini sagladig: diistiniiliir (Acosta, 2005).

2.3.5.2. Korpus Luteumun Perfiizyonu

Ovulasyon sonrasi kalan graniiloza ve teka interna hiicrelerinin hipertrofisi sonucu
luteinleserek progesteron salgilayan dokuya korpus luteum (CL) denir. Gebeligin
sekillenmesinde ve devaminda goérevli olan CL, gebeligin olmadigi durumlarda tiirlere bagl
degisen siirelerde regrese olur (Fricke, 2002; Miyamoto ve Shirasuna, 2009; Niswender ve
digerleri, 2000).

Korpus luteum boyutlarina gore smiflandirilabilen morfolojik ve biyokimyasal olarak
farkli hiicreler igerir. Bunlar kisaca; luteal hiicreler, vaskiiler hiicreler ve non steroidojenik
hiicrelerdir (Niswender ve digerleri, 2000; Smith ve digerleri, 1994; Wiltbank, 1994). Korpus
luteumda bulunan luteal hiicreler erken donemde hacmin %70’ini olusturmaktadir (Niswender
ve digerleri, 2000). Korpus luteum gelisimini devam ettirdik¢e luteal hiicreler de bilyiir ve
biiyiik luteal hiicrelere doniisiir. Biiytik luteal hiicreler toplam hacmin kiigiik bir kisminda yer
alsa da daha fazla progesteron salgilamaktadir ve bu salimm LH etkisinden uzak
gerceklesmektedir (Miyamoto ve Shirasuna 2009; Niswender ve digerleri, 2000). Siklusun
orta donemlerinde ise toplam hacmin %60-70’ini kaplayan vaskiiler hiicreler ve fibroblastlar
yogunluktadir. Bu dénemde vaskiiler ag gelismistir ve luteal hiicrelere gelen birden fazla
kapillar damar1 olustururlar (Field ve Fields, 1996; Miyamoto ve Shirasuna 2009). Ayrica bu
donemde CL viicut biiyiikliigiine oranla en fazla perfiizyona sahip dokudur (Miyamoto ve
Shirasuna 2009).
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Korpus luteumun B-mod ultrasonografisinde oval, piiriizlii veya graniiler yapiya sahip
ekojen alanlar goriliir. Bu yontemle CL’nin hangi evrede bulundugunu ayirt etmek zordur
ancak orta donemde bulunan CL’nin ovaryum dokusundan ayirimi s6z konusudur (Kahn,
2004). Yogun vaskiiler tabakanin bulundugu CL’daki perfiizyon degisikliklerinin luteal
fonksiyon {izerinde etkili oldugu gesitli ¢alismalarda bildirilmistir (Ginther ve Utt, 2004;
Herzog ve Bollwein, 2007; Takasaki ve digerleri, 2009; 2011). Benzer sekilde luteal
kanlanma ile P4 arasina pozitif bir iliski oldugunu gdsteren ¢alismalar da vardir (Takasaki ve
digerleri, 2009; 2011, Wiltbank, 1994). Ineklerde yapilan baska bir calismada luteal
perfiizyonun siklusun 5. giliniinden itibaren arttig1 9. giiniinde pik noktaya ulastigi ve 13.
giinden itibaren azaldig1 goriilmistiir (Aslan ve digerleri, 2008). Luteolizis evresinde ise erken
asamada perfiizyonun c¢arpict sekilde arttigi daha sonra c¢ok azaldifi veya yok oldugu
goriilmiistir (Miyamoto ve digerleri, 2005; Troisi ve digerleri, 2019). Benzer sekilde
tavsanlarda luteal regresyonun ilk 4 saatinde perflizyonun iki kat arttigi ve daha sonra

azalarak dalgali seyrettigi goriilmiistiir (Troisi ve digerleri, 2019).

2.3.5.3. Uterus Perfiizyonu

Doppler ultrasonografi uterus arterlerinin perfiizyonlar1 hakkinda bilgi saglar. Ozellikle
gebelik esnasinda utero-plasental ve feto-plasental perfiizyonun incelenmesi fotal gelisim
veya patalojilerin saptanmasina olanak saglar (Ghidini ve Locatelli, 2008; Nicolaides ve
digerleri, 2004; Reynolds ve digerleri, 2006). Veteriner tip sahasinda uteroplasental arter Pl
ve RI olgtimleri kisrakta (Bollwein ve digerleri, 2004), inekte (Bollwein ve digerleri, 2002;
Panarace ve digerleri, 2006), koyunda (Yilmaz ve digerleri, 2017), kopekte (Blanco ve
digerleri, 2011; Miranda ve Domingues, 2010), kedide (Blanco ve digerleri, 2014; Scotti ve
digerleri, 2008) ve farede (Mu ve Adamson, 2006) yapilmistir. Gebelik sekillenmediginde
uterin arter kan akimina yiiksek direng gosterir. Gebeligin ilk trimesterinde ise uterin arterde
herhangi bir degigiklik olmaz ve perfiizyon degerleri ayni kalir. Perfiizyon degisimleri fotal
biiyiimeyi takiben gebeligin ilerleyen donemlerinde karsimiza ¢ikar (Blanco ve digerleri,
2014).

Doppler dalga goriinlimiinde diyastolik c¢entik olusumu kan akimimna direncin
olustugunu gosterir. Ineklerde bu durum gebeligin 2. yarisinda yaklagik 22-24. haftalarda

karsimiza ¢ikar. Goriilen bu durum gebeligin ilerleyen donemlerinde goriildiigii taktirde fotal
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anomalileri veya hipertansiyonu akla getirir. Bu gentigin gebeligin ilerleyen donemlerinde

goriilmesi intrauterin gelisme geriligine isaret edebilir (Chudleigh ve Thilaganathan, 2004).

Gebelik ilerledik¢e uterin arterin kan akimina uyguladig1 direng diiser ve perfiizyonu
artar. Bu durumun gebeligin ilk yarisindan itibaren ger¢eklesen maternal spiral arteriyollerin
trofoblastik invazyonu sonucuyla meydana geldigi diisiiniiliir (Chudleigh ve Thilaganathan,
2004). Gebe kisraklarda yapilan aragtirmada gebeligin ilerlemesiyle RI degeri azalmis ve
uterusa ulasan kan hacmi artmustir. Ineklere benzer sekilde gebeligin 18-26. haftalarinda
uterin arterde diyastolik gentik tespit edilmistir (Bollwein ve digerleri, 2002; 2004). Ayni
arastirmacinin  kisraklardaki baska bir calismasinda gebeligin 11. giliniinden sonra RI
degerinin degistigini ve siklik kisraklara gére daha diisiik deger aldigini bildirmistir (Bollwein
ve digerleri, 2003). Uterin arter direncinin yasa baglh degisimi incelendiginde ise ¢ok dogum
yapan yash kisraklarda geng kisraklara oranla daha yiliksek kan akis direnci gosterdigi
bildirilmistir (Bollwein ve digerleri, 1998). ineklerde gebelik muayenesi icin Doppler usg
kullanim1 s6z konusudur. Gebeligin oldugu kornuda zaman igerisinde uretin arter RI degerleri
diismekte ve akis hacmi ve damar ¢ap1 artmaktadir (Panarace ve digerleri, 2006; Reynolds ve
Ferrell, 1987). Kopeklerde ise gebelik siiresince uterin arterdeki Rl degeri kademeli olarak
azalmis fakat fetal boyut ve saglik arasinda herhangi bir iliski saptanamamistir (Blanco ve
digerleri, 2011; Di Salvo ve digerleri, 2006; Miranda ve Domingues, 2010). Kopeklerdeki
diyastolik g¢entik gebeligin yaklasik 16. giinlerinde gozlenmistir (Miranda ve Domingues,
2010). Kedilerde yapilan arastirmalarda, uterus arter Rl degerlerinin degismedigini Savunan
aragtirmacilar vardir (Scotti ve digerleri, 2008). Fakat baska ¢alismalarda, gebeligin 33. ve 43.
giinleri arasinda uterus arter Rl degerinin yiikseldigi bildirilmistir (Brito ve digerleri, 2010).
Deney hayvanlarina bakildiginda ise farelerde gebelik ilerledik¢e uterin arter RI benzer
sekilde degeri azalmis (Mu ve Adamson 2006). Sonug olarak gebelik ilerledikge uterin

arterdeki vaskiiler direncin azalmasi ve perfiizyon artisi beklenebilir.

2.3.5.4. Umblikal Kord Perfiizyonu

Gebeligin ilerlemesiyle karsimiza ¢ikan umbilikal arter Doppler oOlglimlerinde
degerlendirilebilen fetal kaynakli damardir (Maulik, 1989). Doppler ultrasonografi ile
umblikal kordun bulunmasini takiben arter ve vena dalga formlar1 ayirt edilmeye caligilir.

Umblikal arterin kan akimi testere disi goriiniimiinde, vendz kan akimi ise dalga bi¢imine

22



sahiptir. (Nicolaides ve digerleri, 2004). Ol¢iim yapilacak 6rneklem bolgesinin yeri Doppler
dalga formunu etkiler. Ozellikle fotusa yakin kisimda damar direnci yiiksekken, plasentaya
yakin kisimda diistiktiir (Maulik ve digerleri, 1990).

Umbilikal kan akimi f6tus hareketlerine duyarhdir, inspirasyon ile artarken, ekspirasyon
ile azalabilir. Normal gebeliklerde giin icerisinde umbilikal arter Doppler bulgularinda 6nemli
degisimler goriilmez. Fakat annenin hareketlerinin fetal kalp atim hizinda degisimlere sebep

olabilecegi de diistiniiliir (Nicolaides ve digerleri, 2004).

Ilerleyen gebelikte uterin arterde oldugu gibi umblikal arterde de damar direncinin
azalmasi beklenir (Pereira ve digerleri, 2012). Umbilikal arterde RI degerinin artmasi
durumunda fotal canliliktan stiphelenir ve perinatal 6lim akla gelir (Papageorghiou ve
digerleri, 2004). Yapilan arastirmada umblikal arter Doppler 6l¢iimlerinin gebeligin takibi
acisindan 6nemli bir bulgu oldugu ve perinatal 6liimlerin sayisini azaltarak gereksiz obstetrik

miidahalelerin 6niine ge¢mistir (Westergaard ve digerleri, 2001).

Farkl: tiirlere ait umbilikal arter {izerinden yliriitiilmiis Doppler ¢alismalar1 bulunur.
Kisraklarda umblikal kordun Doppler usg ile takibi anormal feto-plasental kan akisinin ve
plasental patolojilerin tespiti icin kullanilmistir (Pozor ve digerleri, 2016). insan fotal gelisim
modeli olarak kullanilan koyunlarda ise gebelik ilerledik¢e umblikal arter direncinin azaldigi
goriilmistiir (Reddy ve digerleri, 2008). Koyunlarda yapilan bagka ¢alismada gebeligin 73.
giiniine kadar umblikal PI ve RI degerlerindde azalma, bu asamadan sonra ise sabit kaldig1
goriilmiistiir (Panarace ve digerleri, 2008). Saanen kegilerinde yapilan ¢alismada ise gebeligin
40-145. giinlerinde umbilikal arterde PI degerinin arttigi, RI degerinin Sabit seyrettigi ve fotal
kalp atimmin azaldig: bildirilmistir (Serin ve digerleri, 2010). Kopeklerde yapilan ¢alismada
umblikal RI degerinin fotal strese bagl giic dogum vakalarinda daha yiiksek oldugu ve
gebelik takibinde Doppler usg kullanimimin giic dogumun teshisinde Onemli rol
oynayabilecegini bildirilmistir (Giannico ve digerleri, 2015). Gebe kedilerde umblikal RI
degerlerinin gebeligin ikinci yarisinda diismeye basladigini belirten ¢alisma vardir (Scotti ve
digerleri, 2008). Fakat baska bir ¢alismada bu degerlerin gebeligin 22-40. ve 41-50. giinleri
arasinda iki periyodda diistiigli gozlenmistir (Brito ve digerleri, 2010). Tavsanlarda yapilan
calismada ise gebeligin 20. giinline kadar PI degerinin arttig1i, daha sonra gebeligin

ilerlemesiyle azaldig: bildirilmistir (Akkus ve Erdogan, 2019).
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2.4. Nitrik Oksit Fizyolojisi ve Luteolizis

Nitrik oksit vazodilatasyon gorevinin yaninda mesajci, sinirsel iletim ve sitotoksik ajan
gibi biyolojik olaylarda rol alan bir molekiildiir (Moncada ve digerleri, 1991; Schmidt ve
Walter, 1994; Snyder ve Bredt, 1992). L-Arginin’den sentezlenen Nitrik oksit (NO) damar
endotelinden salgilanir ve siklik guanozin monofosfat (sGMP) yapimini uyararak damar
duvarindaki diiz kaslar1 gevsetir. Damar yataginin gevsemesiyle birlikte direng¢ diiser ve
vazodilatasyon olusur (Coppage ve digerleri, 2005). Nitrik oksitin sentezlenebilmesi igin
nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu enzimin ise {i¢ farkli izomeri
olup, koruyucu etkinligi bulunan iki izomer endotelyal ve noral kaynaklidir ve endotelyal
nitrik oksit sentetaz (eNOS) olarak adlandirilirlar, bunun yaninda indiiklenebilir olan ise
indiiklenbilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) olarak karsimiza g¢ikmaktadir (Forstermann ve
digerleri, 1995). Ovaryumlarda bulunan NO/NOS sistemi folikiilogenezis, ovulasyon, oosit
maturasyonu ve steroid sentezinde gorev alir (Dong ve digerleri, 1999; Jablonka-Shariff ve
digerleri, 1999; Jablonka-Shariff ve Olson, 1998; Rosselli ve digerleri, 1998). Nitrik oksit
luteolizis sirasinda CL’den salgilanir ve luteal kan akisinda belirgin bir artisa neden olur.
Ayrica lokal NO enjeksiyonu ile CL kiiciiliir ve progesteron seviyesi diiser (Shirasuna ve
digerleri, 2008; Skarzynski ve digerleri, 2003). Nitrik oksit steroid sentezinde gorev alan
sitokrom P450 enzimini ve ardindan aromatazlari engelleyerek granulosa hiicrelerindeki
steroid sentezini azaltir (Kalra ve digerleri, 1998; Masuda ve digerleri, 2001). Erken luteal
donemde progesteron sentezini arttirirken, luteal regresyon sirasinda progesteron sentezini
azalttig1 bildirilmistir (Dong ve digerleri, 1999; Dunnam ve digerleri, 1999). Nitrik oksit
progesteron sentezinde gorev alan enzimlerin demir atomlarina baglanarak etki gosterir (Boiti
ve digerleri, 2002). Luteoliziste etkili olan PGF2a ve NO arasinda pozitif bir iligki oldugu
tespit edilmistir (Motta ve digerleri, 2001; Skarzynski ve digerleri, 2000).

Yukarida anilan onceki literatiir bilgiler incelendiginde tavsanlar iizerinde ovaryan
ultrasonografik incelemelere (morfolojik, ekotekstiirel ve Doppler) ait kisithh sayida veri
bulundugu goriilmiistiir. Bilimsel arastirma amacinin yanisira, pet kliniklerinde giderek sayisi
artan tavsanlarda ovaryan ultrasonografi (usg) ¢ekim uygulamalarina bir rehber olmasi
hedeflenmistir. Bu nedenle sunulan caligmada: yalanci gebeligin 9. giiniinde PGF2alfa ile
luteolizis uyarilarak, ilk 24 saat icinde gelisen yanit farkli ovaryum goriintiileme tekniklert,
bilgisayar destekli goriintii analizi ve serum NO seviyelerinin izlemi ile birlikte

degerlendirilmesi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismada bireysel kafes diizeneginde barindirilan, genel muayenelerde saglikli oldugu
tespit edilmis, en az bir dogum yapmus ve jinekolojik yonden herhangi bir problemi olmayan
toplam 14 adet Yeni Zelanda 1rki saglikli dis tavsan kullanilmistir. Tavsanlar bireysel tel orgi
kafes igerisinde (Resim 3), kontrollii 1s1 (18-24°C) ve 151k (14 saat aydinlik, 10 saat karanlik)
altinda, ad-libitum su ve pelet buzagi biiyiitme yemi (2.600 Kcal/kg metabolik enerji, %17
protein, %1 Ca, %0,5 P, %0,1-0,4 Na, 15.000 1U/kg vitamin A, 4000 1U/kg vitamin D3, 30
mg/kg vitamin E) ile beslendi. Calisma siiresince deney hayvanlarinin bakimi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi yonetmeligine ve ilgili etik kurul kararina
(64583101/2019/094) gore yapildi. Hayvanlar segilmeden once gebe kalmasi saglandi ve
gerekli fertilizasyonu gosterdigi belirlendi. Daha sonra bu deney hayvanlari dogumdan sonra
ayrildi ve c¢alisma igin bireysel olarak bekletildi. Calismanin ilk giiniinde (0. gilin) tiim
hayvanlardan serum progesteron degerlerinin tespiti i¢in 4 mL vendz kan 6rnegi alindiktan
sonra tek doz GnRH enjeksiyonu (0.2 mL Buserelin, Buserin®, Alke, Tiirkiye) ile yalanci
gebelik indiiksiyonu yapildi. Yalanci gebelik siirecinin takibi i¢in 3-6 ve 9. giinlerde serum
progesteron degerlerinin izlenmesi i¢in kulak venasindan alinan vendz kan ornekleri jelli
serum tiiplerine alindiktan sonra 1500 devirde 15 dk. santrifiij edildi. Toplanan serum

ornekleri -24°C saklandi.

Calismada kullanilan 14 disi tavsan iki guruba ayrilmistir. Birinci ¢alisma grubunda
(Grup 1, n=7) yalanc1 gebeligin 9. giiniinde prostaglandin F2a (PGF2a) enjeksiyonu (200 pg
alfaprostol, Alfabedyl®, Ceva, Fransa) ile luteolizis uyarildi ve deney grubu olusturuldu. Grup
2’de ise (n=7) yalanc1 gebeligin ayn1 giiniinde plasebo (%0,9 NaCL serum fizyolojik.) enjekte
edilerek, kontrol grubu olusturuldu.
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3.2. Ultrasonografik Muayeneler

Sunulan tez ¢alismasinda tavsanlarda fonksiyonel luteolizisin agsamalarindan biri olan
luteal perfiizyon degisikligi B-mod ve Doppler usg goriintiilerindeki olas1 degisim iizerinden
degerlendirildi. Tiim tavsanlarda yalanci gebeligin 9. giiniinde yapilan enjeksiyon oncesi,
izleyen 40-80-360 dk. ve 24. saatlerde over ultrasonografisi yapildi. Ultrasonografik
muayeneler 18 MHz mikrokonveks prob esliginde B-mod ve Doppler usg ile yapildi.
Goriintiileme 6ncesi tavsanlarin abdomen bolgesi tiras edildi, sirtiistii yatar pozisyonda sag ve
sol ovaryum goériintiileri alindi. Alinan B-mod ovaryum goriintiilerinde Image-J programi
yardimiyla total ovaryum dokusu iizerindeki alan (mm?), ortalama grilik degeri (Mean

Greyness Value-MGV) ve heterojenite degerleri hesaplandi (Resim 4).

3l Pttt
ISUAEEESEESBENE NS RS
JIESENA 11l 1t !
Wy 1

Resim 3. Bireysel kafeslerde barindirilan tavsanlar.

26



Introvaryan Doppler ol¢iimleri i¢in luteal doku yakininda gézlenen en belirgin arteriol
tizerinden Pulsed Doppler usg sirasinda pulsatilite ve rezistans indeks degerleri (PI ve RI)
kaydedildi (Resim 5). Sonografi sonrasinda ilgili saatlerde serum P4 ve NO 6lgiimii igin kulak
venasindan 4 mL kan 6rnegi alindi. Cikartilan serumlar 6lgtimler yapilana dek -20°C derecede

saklanda.
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Resim 4. B-Mod ovaryum goériintiilerin Image-J programi ile degerlendirilmesi.

3.3. Serum Analizleri

Alinan serum O6rneklerinin progesteron ve nitrik oksit incelemesi i¢cin ELISA yontemi
kullanildi. Bu amagla P4 i¢in Cayman chemical progesterone ELISSA kit (Item No. 582601)
kullanildi. Nitrik oksit sonuglarinin bir gostegesi olan Nitrat/Nitrit Slgiimleri igin ise Cayman
chemical Nitrate/Nitrite Colorometric Assay Kit (Item No. 780001) kullanildi. Ornekler
Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan

yukarida belirtilen kitler ile 6l¢iildii.
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Resim 5. Pulsed Doppler ultrasonografi sirasinda ovaryan PI ve RI dl¢timleri.

3.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 22)

programi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve

olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorow-Smirnov veya Shapiro-Wilk testi)

kullanilarak incelendi. Varyanslarin homojenitesi ise Levene Testi ile belirlendi. iki bagimsiz

grup ortalamalarini karsilagtirmak amaciyla Student’s T testi veya Mann Whitney U Testi

uygulandi. Zamanla parametrelerin degisimine gruplarin etkisi ise Tekrarli Ol¢iimler Varyans

Analizi Friedman Testi kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler Ortalama + Standart hata

kullanilarak verildi. Istatistiksel fark P<0,05 diizeyinde 6nemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Tavsanlarda yalanci gebeligin indiiksiyonu, luteolizis indiiksiyonu, plasebo uygulamasi
sonrast ilgili ilaglar herhangi bir alerji veya hipersensitivite gdstermedi. Benzer sekilde kan
alma uygulamalar1 ve ultrasonografi uygulamalar1 sonrasi herhangi bir anormal bulguya
rastlanilmadi. Farkli hastalik veya uygulama nedenli 6lim goriilmedi. Deney gurubunda
(Grup 1) yalanci gebelige bagl tiiy yolma ve yuva hazirlama davranislart goriilmedi, fakat
yalanci gebeligin devam ettigi kontrol gurubunda (Grup 2) bu davranmiglara 12-15. giinler

arasinda rastlanildi.

Bu c¢aligmada sag ve sol ovaryumlarin incelenebilmesi i¢in 14 tavsanda farkli
zamanlarda toplam 70 sag ve 70 sol olmak {izere toplam 140 ultrasonografi muayenesi
yapilmistir. B-mod usg gortintiilemede sadece bir ovaryum tespit edilemezken, Doppler
incelemede sadece iki ovaryumdan PI ve RI degerleri 6l¢iilemedi. Bu baglamda ovaryum
bulma basaris1 %99,98 olarak tespit edilmis olup sag ovaryumlarin kolon hizasinda kalmasi
sebebiyle daha zor oldugu goriiliistiir. Doppler incelemeleri agisindan %99,97 oraninda basari

saglandi.

4.2. Serum Progesteron Bulgular:

Serum progesteron (P4) seviyeleri yalanci gebeligin indiiklenmesi ag¢isindan takip
edildi. Biitiin gruplarda serum P4 seviyeleri sirasiyla GnRH enjeksiyonu oncesi 0. giin, 3.giin,
6. glin, 9.glin ve PGF2a enjeksiyonu sonrasi, 40.dk, 80.dk, 360.dk ve 24.saat 6l¢iildii. Her iki

calisma gurubunda P4 seviyeleri agisindan 6nemli bir farka rastlanilmadi (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin ortalama serum progesteron diizeyleri (ng/mL).

Progesteron (ng/mL)

Grup n 0 giin 3 giin 6 giin 9 giin 40 dk. 80 dk. 360 dk. 24 sa. P
b 0,78225+ 0,78257 0,64361+0, 0,60196+0  0,67723+0  0,94253+0  0,78363+0,1 0,61353+ 0212
ene ,
Y 0,16833 +0,0773 04739 ,07368 ,10165 ,17877 7613 0,04
0,71815+  0,927+0, 1,11783+0, 0,90506+0  0,75071+0  0,76758+0  0,91456+0,1  0,75582+
Kontrol 7 0,253
0,11059 19141 29503 , 17733 , 11010 ,10073 9059 0,15814
P 0,798 0,749 0,338 0,277 0,655 0,655 0,949 0,654

4.2. Ovaryumlarin Ekotekstiirel incelemeleri

Calisma sonunda elde edilmis olan tiim ekotekstiirel inceleme parametreleri her iki

calisma grubunda da sag ve sol ovaryumlar i¢in ayri ayr1 kaydedilmis ve istatistiksel olarak

ayni taraftaki ovaryum bulgular1 karsilagtirilmistir.

4.2.1. Ortalama Alan Degerleri

Calisma sirasinda sadece 360. dk dlglimlerinde gruplar arasi fark goriildi (Tablo 2).

Buna gore, sol ovaryum ortalama alan degerlerinde deney grubunun degerleri kontrol grubuna
oranla daha distikti (P<0,05).

Grup i¢i degisimler incelendiginde ise, her iki c¢alisma grubunda da 40. dk.

Olclimlerinde sag ovaryum ortalama alan degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii

(P<0,05)(Tablo 3).

Tablo 2. Gruplar aras1 ovaryum ortalama alan degerleri (mm?).

Ortalama Alan Degerleri (mm?2)
Grup Yerlesim 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney 12523,00+1173,  14876,57+128  14440,86+1162 13208,864954.86 12218,43+1264, 0,164
Sag 68 6,86 11 53
Kontrol 13710,14+864,3  14400,86+149  13589,86+921, 15405,14+1526.50 14846,57x1161, 0,966
5 6,97 82 60
P 0,749 0,949 0,655 0,225 0,142
Deney 11643,1541388,2 11080,27711916, 12522,10701700, 11449,144673.40 12218,451211264, 0,164
Sol
12919,86+1196,  11583,29+131  13426,00+655, 14846,57+1161,
Kontrol a4 4,03 76 14564,43+685,22 60 0,966
P 0,949 0,848 0,338 0,013 0,749
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Tablo 3. Gruplar i¢i ovaryum ortalama alan degerleri (mm?).

Ortalama Alan Degerleri (mm2)
Grup Yerlesim n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Sas 7 12523,00£1173,  14876,57+1286, 14440,86+11 13208,86+954,8  12218,43+1264, 0.164
Dene a2 68 86 62,11 6 53 :
y 11643,14+£388,2  11080,71+916,2 12522,00£70 11449,14+£673,4  12742,57+1005,
Sol 7 0,187
5 7 0,17 0 72
P 0,482 0,025 0,277 0,110 0,949
- 13710,14£864,3  14400,86+1496, 13589,86+92 15405,14£1526, 14846,57+1161,
Sag 7 0,966
Kontrol 5 97 1,82 5 60
Sol 7 12919,86+£1196, 11583,29+1314, 13426,00+65 14564,43+685,2  13213,86+1290, 0.087
44 03 5,76 2 92 ’
P 0,338 0,018 0,848 0,655 0,277

4.2.2. Ortalama Grilik Degerleri (MGYV)

Calismanin 0. dk ol¢iimlerinde deney grubunun sol ovaryum MGV degeri kontrol
grubuna oranla daha yiiksekti (P<0,05) (Tablo 4). Ek olarak, deney grubunun sol ovaryum
degerleri kendi i¢inde degerlendirildiginde, MGV degeri 80. dk’ya kadar belirgin artisi,

360.dk’daki diistis izlemistir (P<0,05) (Tablo 5).

Tablo 4. Gruplar arasi ortalama grilik degerleri (MGV).

Ortalama Grilik Degerleri (MGV)
Grup Yerlesim n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney Sas 7 33,04+6,04 35,64+3,76 38,5342,71 32,7243,39 31,1844,26 0,084
Kontrol £ 7 28,41+2.35 29,41+2,23 30,96+3,00 24,17+£2,30 24,34+2,60 0,231
P 0,655 0,225 0,085 0,085 0,180
Deney Sol 7 35,9743,79* 36,23+4,08® 41,52+4,18% 28,3243,57° 29,20+3,51% 0,024
Kontrol 7 25,44+1,99 30,5843,11 29,12+3,30 24,08+0,55 23,73+2,53 0,525
P 0,048 0,225 0,064 0,225 0,277
abe: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farklilig: ifade etmektedir.
Tablo 5. Gruplar i¢i ortalama grilik degerleri (MGV).
Ortalama Grilik Degerleri (MGYV)
Grup Yerlesim n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney Sag 7 33,04+6,04 35,64+3,76 38,53+2,71 32,72+3,39 31,1844,26 0,084
Sol 7 35,97+3,79* 36,234,082 41,52+4,18° 28,32+3,57° 29,20+3,51 0,024
P 0,749 0,949 0,749 0,406 0,655
Kontrol Sag 7 28,41+2,35 29,41+2,23 30,96+3,00 24,17+£2,30 24,34+2,60 0,231
Sol 7 25,44+1,99 30,5843,11 29,1243,30 24,08+0,55 23,7342,53 0,525
P 0,406 0,949 0,848 0,655 0,949

abe; Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farklilig1 ifade etmektedir. P<0,05: Gruplar arasi farkin 6nemli oldugunu gosterir.
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4.2.3. Heterojenite Degerleri

Gruplar arasi heterojenite degerleri incelendiginde, 360. dk sag ovaryum 6l¢iimlerinde

deney grubunun degeri kontrol grubuna kiyasla daha disiiktii (P<0,05) (Tablo 6). Grup igi

degisimler incelendiginde ise deney grubunun sag taraftaki ovaryum heterojenite degeri sol

ovaryuma gore 360. dk‘da daha yiiksekti (P<0,05) (Tablo 7).

Tablo 6. Gruplar arasi1 heterojenite degerleri.

Heterojenite
Grup Yerlesim n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney Sas 7 18,96+1,43 20,14+1,83 19,34+1,10 18,83+0,93 18,35+1,36 0,953
Kontrol £ 7 17,14+0,53 20,31£1,62 20,54+0,78 21,40+0,72 18,85+1,53 0,179
P 0,338 0,949 0,225 0,048 0,749
Deney Sol 7 18,92+1,52 16,70+1,50 21,74+2,07 15,28+1,04 17,34+1,93 0,052
Kontrol 7 19,28+1,35 18,86+1,27 18,54+2,12 19,03+1,74 17,52+1,49 0,905
P 0,482 0,406 0,406 0,110 0,949
Tablo 7. Gruplar i¢i heterojenite degerleri.
Heterojenite
Grup Yerlesim n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney Sag 7 18,96+1,43 20,14+1,83 19,34+1,10 18,83+0,93 18,35+1,36 0,953
Sol 7 18,92+1,52 16,70+1,50 21,74+2,07 15,28+1,04 17,34+1,93 0,052
P 0,848 0,338 0,277 0,025 0,565
Kontrol Sag 7 17,14+0,53 20,31£1,62 20,54+0,78 21,40+0,72 18,85+1,53 0,179
Sol 7 19,28+1,35 18,86+1,27 18,54+2,12 19,03+1,74 17,52+1,49 0,905
P 0,180 0,482 0,338 0,142 0,338

4.3. Doppler Bulgular

(Calisma sonunda elde edilmis olan Doppler indeks degerleri her iki ¢alisma grubunda

da sag ve sol ovaryumlar i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmis ve istatistiksel olarak aym taraftaki

ovaryum bulgular1 karsilastirilmistir.
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4.3.1. Pulzatil indeks Bulgular

Gruplar arasi pulzatil indeks (PI) degerleri sag ve sol ovaryumlar i¢in ayri ayri

yapilmistir. Yapilan istatistiki olgtimlerde gruplar arasinda ve iginde herhangi bir fark
bulunmamistir (P>0,05) (Tablo 8, Tablo 9).

Tablo 8. Gruplar aras1 pulzatil indeks (PI) degerleri.

Pulzatil indeks Degerleri (PI)

Grup Yerlesim n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney Sas 7 0,89+0,09 0,82+0,10 0,89+0,06 0,77+0,06 0,88+0,09 0,654
Kontrol £ 7 1,07+0,07 0,84+0,08 0,82+0,13 0,82+0,06 0,83+0,10 0,262
P 0,159 0,654 0,749 0,749 0,749
Deney Sol 7 0,76+0,05 0,79+0,04 0,79+0,06 0,73+0,08 0,99+0,12 0,231
Kontrol 7 0,89+0,11 0,84+0,14 0,89+0,10 0,86+0,09 0,85+0,11 0,881
P 0,306 0,848 0,480 0,338 0,482
Tablo 9. Gruplar i¢i pulzatil indeks (PI) degerleri.
Pulzatil indeks Degerleri (Pl)
Grup Yerlesim  n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney Sag 7 0,89+0,09 0,82+0,10 0,89+0,06 0,77+0,06 0,88+0,09 0,654
Sol 7 0,76+0,05 0,79+0,04 0,79+0,06 0,73+0,08 0,99+0,12 0,231
P 0,276 0,848 0,336 0,609 0,654
Kontrol Sag 7 1,07+0,07 0,84+0,08 0,82+0,13 0,82+0,06 0,83+0,10 0,262
Sol 7 0,8940,11 0,84+0,14 0,89+0,10 0,86:+0,09 0,85+0,11 0,881
P 0,159 0,482 0,655 0,608 0,949

4.3.2. Rezistans Indeks Bulgular: (RI)

Rezistans indeks (RI) degerleri agisindan gruplar arasinda ve ig¢inde herhangi bir fark

bulunmamistir (P>0,05) (Tablo 10). Sadece kontrol grubunun sag tarafindaki ovaryumlarin

zamana bagli degisimi incelendiginde 0. dk Ol¢iimlerinin daha yiiksek oldugu goriildi.

(P<0,05) (Tablo 11).

Tablo 10. Gruplar arasi rezistans indeks (RI) degerleri.

Rezistans indeks Degerleri (RI)
Grup Yerlesim n 0 dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney Sas 7 0,57+0,04 0,5340,04 0,5540,03 0,52+0,02 0,56+0,04 0,746
Kontrol £ 7 0,65+0,03* 0,54+0,03% 0,51£0,05" 0,54+0,03* 0,53+0,04> 0,024
P 0,249 0,608 0,949 0,478 0,654
Deney Sol 7 0,50+0,02 0,52+0,01 0,51+0,02 0,49+0,03 0,58+0,04 0,290
Kontrol 7 0,55+0,04 0,51+0,05 0,55+0,03 0,54+0,04 0,5420,05 0,866
P 0,306 0,848 0,521 0,565 0,482

abe: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farklilig: ifade etmektedir.
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Tablo 11. Gruplar igi rezistans indeks (RI) degerleri.

Rezistans indeks Degerleri (RI)
Grup Yerlesim n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P

Deney Sag 7 0,57+0,04 0,53+0,04 0,55+0,03 0,52+0,02 0,56+0,04 0,746
Sol 7 0,50+0,02 0,52+0,01 0,51+0,02 0,49+0,03 0,58+0,04 0,290

P 0,274 0,848 0,370 0,749 0,847
Kontrol Sag 7 0,65+0,03a 0,54+0,03bc 0,51+0,05bc 0,54+0,03ac 0,53+0,04bc 0,024
Sol 7 0,55+0,04 0,51+0,05 0,55+0,03 0,54+0,04 0,54+0,05 0,866

P 0,095 0,701 0,655 0,949 0,847

abe: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farklilig: ifade etmektedir.

4.5. Serum Nitrik Oksit (NO) Bulgular:

Calisma sonunda gruplar arasi serum NO seviyeleri arasinda fark goriilmedi (P>0,05),
ancak grup i¢i olarak zamana bagli degisim incelendiginde, kontrol grubunda 80. dk’ya kadar
belirgin ylikselme, 360. dk’da ise belirgin azalmaya rastlandi1 (P<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma gruplarina ait serum nitrik oksit (NO) diizeyleri (uMol).

Serum Nitrik Oksit Diizeyleri (uMol)
Grup n 0dk 40 dk 80 dk 360 dk 24 sa P
Deney 7 146,86+28,70 124,61£16,33 113,35+17,88 177,08+48,21 107,85439,57 0,321
Kontrol 7 176,754+34,40° 194,724+40,90% 208,95+68,39% 85,32+23,58° 93,57+24,52% 0,013
P 0,609 0,306 0,250 0,064 0,653

abe: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak farklilig: ifade etmektedir.
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5. TARTISMA

Sunulan tez ¢alismasinda provake ovulasyon 6zelligi bilinen tavsanlarda (Dal Bosco ve
digerleri, 2011; Dugré ve digerleri, 1989) luetolizis siirecinin noninvaziv goriintiileme
yontemlerinden biri olan ultrasonografi ve nitrik oksit diizeyleri {izerinden arastirilmustir.
Tavsanlar kontrollii bakim ve besleme sartlarinda standart ¢alisma grubu olusturabilmei, diger
laboratuvar hayvanlarina kiyasla (rat, fare, gerbil vs.) ultrasonografik goriintiileme ve 6l¢iim
kolayligina ek olarak konu ve tiire iliskin ge¢mis ¢alismalarin kisitli olmasi nedeniyle tercih

edilmistir.

Erkek etkisinden uzak ve bireysel kafeslerde bakilan tavsanlarda yalanci gebelik
oraniin diisiik oldugu diisliniilse de arastirmacilar %23 oraninda spontan ovulasyonlarin
goriildiigiinii bildirmislerdir (Bekytirek, 2010; Carter ve digerleri, 2016; Donnelly, 2013).
Yalanci gebeligin indiiksiyonu igin GnRH kullaniminin %87,9-93 oraninda ovulasyonu
uyarmaktadir (Dal Bosco ve digerleri, 2011; Geyer ve digerleri, 2016; Theau- Clement ve
digerleri, 1990). indiiksiyon sonrasi yaklasik 4. giinden sonra serum P4 seviyesi yiikselise
gectigi; bazal seviye olarak kabul edilen 1 ng/mL’den 5 ng/ml’ye ve iistiine ¢iktig
goriilmiistiir (Caillol ve digerleri, 1983; Syafruddin ve digerleri, 2022). Sunulan ¢alismada
indiiksiyon i¢in literatiir ile uyumlu yontem kullanimina karsin (Troisi ve digerleri, 2019), P4
diizeylerinde gruplar arasi farkin goériilmemesi sonuglarin yorumlanmasini zorlastirmistir.
Yapilan indiiksiyon isleminin basarisinin belirlenmesi ic¢in yapilan hormon d&l¢limlerinin
calisma sonunda ELISA yontemi ile yapilmasi bu durumun daha ge¢ fark edilmesine neden
olmustur. Bununla birlikte, 9. gilindeki luteolizis indiiksiyonu sonrasinda alinan serum
orneklerindeki P4 6l¢iimlerinde de benzer tutarsizlik dikkat ¢ekicidir. Ancak ¢alisma sirasinda
PGF2a enjeksiyonu yapilmayan kontrol grubundaki hayvanlarin 1sirma, arka ayaklarini yere
vurma, eselenme, bolgesel sahiplenme, tiiylerin yolunmasi gibi (Mayer ve Donnelly, 2013)
yuva yapma davranislari net sekilde goriilmiistiir. Literatlir bilgide goriildigi gibi bu
davransslar luteolizis ile tamamen kaybolmaktadir (Abd-Elkareem, 2017; Geyer ve digerleri,
2016; Mayer ve Donnelly, 2013) ki deney grubundaki tavsanlarda bu davraniglar hig
gozlenmemistir. Yine ultrasonografik incelemelerde gerek B-mod gerekse Color Doppler
goriintiilerinde luteal yapilarin net sekilde gozlendigi bireyler mevcuttur. Bu baglamda hem
davranigsal hem de ultrasonografik gozlemler dogrultusunda yalanci gebeligin teyidi miimkiin

olabilmistir.
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Gelecekte yapilacak benzer ¢alismalarda tavsanlarda serum P4 testlerinde tutarsiz
sonuclarla karsilasilabilecegi goz oniinde tutularak, daha yiiksek sayida hayvanla calisilmasi
ve farkli yontemlerle hayvanlarin (vulvar inspeksiyon, vajinal sitoloji vs.) izlenmesinin etkili
olacagi kanisina varilmistir. Yine serum oOrneklerinin ¢alisma sonrasi toplu analizi yerine,

orneklerin alinmasini takiben hizli sonug veren test kitleri ile incelenmesi onerilebilir.

Farkli hayvan tiirleri {izerinde nicel 6lgtimlere dayali ultrasonografi kullanimi ovaryum
tizerindeki fonksiyonel yapilarin fizyolojik ve fonksiyonel durumu hakkinda giivenilir
sonuglar verdigi bilinmektedir (Davies ve digerleri, 2006; Herzog ve digerleri, 2008;
Siqueira ve digerleri, 2009). Yine inek (Siqueira ve digerleri, 2009) ve koyunlarda (Davies ve
digerleri, 2006) luteal alan ile P4 seviyeleri arasinda énemli pozitif korelasyon gbézlenmistir
Ovaryum tizerindeki fonksiyonel yapilarin ayri ayri incelendigi gibi, daha kiigiik boyuttaki
hayvanlarda total olarak ovaryumun ekotekstiiriine yonelik bulgular s6z konusudur (Erdogan
ve digerleri, 2017). Kiigiik boyutlu ovaryumlarda fonksiyonel yapilarin daha zor
ayirdedilmesi ya da kiigiik boyutlar1 geregi daha zor incelenmesi nedeniyle total ovaryum
ekotekstiirii alternatif bir yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu caligmada tavsan
ovaryumunun daha da kiiclik olmasi nedeniyle total ovaryum olgiimleri yapildi. Kopek ve
kedilerden farkli olarak, bu tiirde bursa ovarikanin bulunmayisi dokunun ¢evre dokulardan

ayirimini ve incelenmesini kolaylastirdig: goriildii.

Diger tiirlerde benzer ¢aligmalarin aksine tavsan ovaryumlarinin ultrasonografik olarak
gozlendigi calismalar ¢ok kisithidir ve elde edilen goriintiiler invaziv uygulamalar olup,
ovaryumlarin karin duvarina tutturularak goriintiilendigi ¢alismalardir (Troisi ve digerleri,
2019). Ilgili calismada ovaryumda ekotekstiirel inceleme bulgulara rastlanmamstir. Bu
baglamda sunulan tez calismasinin alaninda bir ilk oldugu sdylenebilir. Calisma sirasinda
herhangi bir operatif isleme gerek duyulmaksizin her iki ovaryumda 18 MHz linear prob ile
kolayca goriintiilenebilmistir. Gorlintiiler en ideal sekilde probun kaudal ucunun sol
kaudoabdominal meme ucuna denk gelecek sekilde, disartya 45 derecelik bir aciyla
konumlandirildiginda goézlenistir. Ancak sag ovaryumun daha kaudo-lateralde konumlandigi,
yine hemen yakinindaki sekum i¢i gaz birikimine bagl yogun artefakt olusumuna bagl olarak
Kimi zaman gorintillemede zorlanilmistir. Yapilan literatiir arastirmasinda tavsanlarda
ovaryumlarin goriintiilenme teknigine dair herhangi bir bilgilendirici kaynaga rastlanmamastir.
Bu agidan da yapilan caligmanin arastirmaci ve Klinisyenlere pratik bilgi saglayacagi

ongorilebilir.

36



Ovaryum alanlar1 gruplar arasi degerlendirildiginde 360. dk sol ovaryum degerinde
deney grubunun alan degerinin daha diisiik bulunmasi, deney grubunun zamana bagh
degisimi ile degerlendirdiginde istatistiksel olmasa da rakamsal olarak 360. dk’da ovaryum
alaninda diislis goriilmiis ardindan tekrar artis goriilmiistiir. Bu baglamda luteolizis sonrasi
360.dk da ovaryum alaninda bir diisiis olabilecegi diisiiniilebilir. Troisi ve digerlerinin (2019)
tavsanlarda yurittigii c¢aligmada luteolizis sonrasi 360. dk degisikliklerinin akut

vazokonstriksiyon sonucu olabilecegini bildirmistir.

Omurgali hayvanlarda embriyonik ve dogum sonrast viicut gelisimi siirecinde
mediyan hattin iki tarafinda ayna goriintiisii ile karakterize yiizeysel bilateral simetri gelisim
gozlenir. Ancak bazi organlarda asimetrik konumlanma ve gelisim farkliligina da rastlanabilir
(Wolpert, 2005). Bunlar arasinda kalp, dalak, mide, akcigerler ve bobrekler gibi sag ve sol
taraftaki konum ve goriiniimleri farkli olan organlar sayilabilir. Lateralizasyon sadece
morfolojik degil, beyin hemisferlerinin islevlerinde goriilen, insanlarda farkli el kullanim
tercihi gibi asimetrik davranis baskinlig1 olusturur (Vandenberg ve Levin, 2013). Gonadlara
bakildiginda ise ¢ogu memelide simetrik yerlesim gostermesine ragmen, 6rdek (van Limborgh
ve van Fassen, 1960) ve tavuklarda (van Limborgh, 1960) goriilen asimetri kanatlilarda
yaygin bir durumdur. Disilerde sadece sol ovaryumun fonksiyonel oldugu, sag ovaryumun ise
ergin bireylerde regresyona ugradigi bildirilmistir (Smith ve Sinclair, 2004). Calismamizda
ise tavsan ovaryumlarinin gerek konum gerekse alan Ol¢limleri agisindan tam bir simetri
gostermedigi, sag ovaryumun daha lateralde konumlandigi, tiim g¢alisma boyunca sayisal
olarak daha biiyiik alan degerlerine sahip oldugu, bu biiyiiklik farkini 40. dk Glglimlerinde
istatistiksel olarak da izlendigi gortilmistiir. Bu ag¢idan bakildiginda tavsan ovaryumlar igin
de yapisal asimetri olgusundan bahsedilebilir. Olgiimler sonrasinda herhangi bir operasyon
yapilmadigi i¢in her iki ovaryum arasindaki biiyiikliik farkinin ¢iplak doku iizerinde yapilacak
makroskobi ile teyit etme sans1 olmasa da, benzer durum Hernandez ve digerleri (2010)’nin
tavsan ovaryum makroskobik Ol¢iimleri ile uyumludur. Calisma boyunca bulunan ancak
istatistiksel olarak ispatlanamayan sag ovaryum lehine biiyliklik farkinin ileride daha

kalabalik hayvan gruplarinda tekrarlanmasi halinde daha net sonuglar elde edilebilir.

Sag ve sol ovaryum arasi biiyiikliik farkinin 40. dk olgiimlerinde belirgin hale
gelmesinin nedeni ise tam olarak yorumlanamamistir. Bu vazokonstriksiyonla ilgili
olabilecegi diistiniilse de, gegcmis bir ¢alismada luteolizis indiiksiyonu izleyen 40. dk’da
gelisen vazokonstriksiyon (sadece sol tarafta) (Troisi ve digerleri, 2019) sunulan ¢alismada

gbzlenmemistir. Dolayisiyla zamana bagl goriilen alan degisimini vazokonstriksiyonla
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baglantili kilmak da miimkiin olmamistir. Zamana bagli bu degisimin olas1 nedenlerinin

arastirilmasi daha biiyiik populasyonlarda yapilacak incelemeler ile miimkiin olabilir.

Ortalama grilik degeri (MGV) dokulardaki hiicresel ve makromolekiiler igeriginin
ekrana yansiyan ortalama parlaklik derecelerini inceler (Liu ve digerleri, 2008). Bu degerin
yiikselmesi dokulardaki hipertrofi ve hiperplazi sonras1 goriilmekte, azalmasi ise dansite ve
kalinlik artig1 sonucu 6dem ve kan damarlarindaki artigla baglantili oldugu diistiniilmektedir
(Davies ve digerleri, 2006; Liu ve digerleri, 2008). Inceleme sirasinda alinan numerik degerler
grilik skalasinda O=siyah, 256=beyaz araligindadir (Pierson ve Adams, 1995; Zagzebski,
1996). Bu baglamda ovaryum dokusu follikiiler evrede ise daha hipojenik (0’a yaklasan),
luteal evrede ise daha hiperekojenik yansimalar veren (256’ya yaklasan) numerik sonuglar
vermesi Ongoriilir (Erdogan ve digerleri, 2017). Sunulan ¢alismada sadece 0. dk’da deney
grubunun sol ovaryum MGV degerinin daha yiiksek olmasi deneyin ilk incelemelerinin
kontrol grubu ile baslanmasi ile ilintili olabilir. Yine ge¢miste tavsanlarda yiiriitiilmiis benzer
bir caligmanin olmayis1 bu bulguyu detayl sekilde yorumlamay1 zorlastirmaktadir. Koyun, at,
inek ve kopeklerde yapilmis oOnceki calisma bulgulari degerlendirildiginde (Davies ve
digerleri, 2006; Erdogan ve digerleri, 2017; Gastal ve digerleri, 1998; 2006; Herzog ve
digerleri, 2008; Singh ve digerleri, 1997; Siqueira ve digerleri, 2009; Thijssen ve digerleri,
2011; Wu ve digerleri, 2009) follikiiler ve luteal faz arasinda belirgin bir MGV degisimi
goriilmektedir. Ancak, bu degisimin iki ana seksiiel faz arasinda oldugu, dolayisiyla daha
dramatik goriintii farklarinin olabilecegi beklenen bir durumdur. Sunulan tez ¢alismasinda ise
tiire ait siklus 6zellikleri gbz oniine alinarak (diizenli sikluslarin olmayis1 ve fazlarin daha kisa
stirmesi) 6rneklem araligi kiigiik 6lgekte tutulmus ve luteolizis siirecinin sadece ilk 24 saati
degerlendirilmistir. Bu zaman diliminin ge¢mis arastirmalara oranla ¢ok daha kisitli olmasi
nedeniyle fark goriilmemis olabilecegi diistiniiliistiir. Bu sekilde geg¢ luteoliz donemindeki
hormonal ve fizyolojik degisimin MGV degerlerine olan olast etkisi yeni arastirmalar ile

ortaya konabilir.

Deney grubunun sol ovaryum MGV degerleri incelendiginde 80. dk’ya kadar ekojenite
artisginin yerini 360.dk’daki hipoekojeniteye birakmasi PGF2a enjeksiyonuna bagli oldugunu
bize gostermektedir. Troisi ve digerleri (2019), luteolizis indiiksiyonunu izleyen 40 dk’da
gelisen vazokonstriksiyona ve ardindan dereceli artisa dikkat c¢ekmistir. Buna gore
prostaglandin enjeksiyonu sonrasi damar ¢apinda azalma ve MGV degerinde artis
beklenmektedir. Bu artis trendi 40 ve 80. dk larda numerik olarak gbézlenmis, ardindan deney

grubunun sol tarafinda 80 ile 360. dk larda belirgin azalmaya birakmistir. Ilgili ¢calismadan
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farkli olarak, gozlenen MGV dalgalanmasinin neden sol tarafta gozlendigine dair elimizde
belirleyici bir bulgu bulunmamakla birlikte yapilan PGF2a enjeksiyonuna farkli taraflardaki
ovaryumlarin degisen hassasiyeti akla gelebilir. Cogu arastirmact memelilerdeki sag
ovaryumun biiytkliik, morfoloji ve aktivite agisindan daha dominant oldugunu diisiiniir
(Bugrov ve digerleri, 2005; Buhrov, 2009; Davydova, 2006; Pener, 1993). Daha 6nce yapisal
asimetrinin tartisgildigi gibi fonksiyonel asimetrinin varligi da sdz konusudur. Inek
ovaryumlarinda (Roman ve digerleri, 2020) ve deve uterus kornularinda g6zlenen fonksiyonel
asimetrinin tavsanlarda da goriiliip goriilmedigi heniiz bilinmemektedir. Develerin reprodiiktif
ozellikleri incelendiginde sol uterus kornusunun daha aktif oldugu ve gebeliklerin neredeyse
tamaminin bu tarafta izlendigi goriilmistiir (Skidmore ve digerleri, 1996). Sonug olarak,
tavsan gonadlarinda fonksiyonel asimetri olasiligi bu caligmadaki sol ovaryum MGV
bulgularima dayanarak ve gelecek ¢alisma bulgular1 ile degerlendirilerek agikliga

kavusturulabilir.

Protaglandin F2a enjeksiyonu sonrasi 360. dk’da ovaryum heterojenitesindeki
azalmanin indiiklenen luteolizis sonucu corpora lutea goriintiisiiniiniin ovaryum striiktiirel
doku goriintiisiine yaklasmas1 ve goOrintiilerin  heterojenitesini  azaltmasi1 oldugu
distiniilmektedir. Ancak bu degisimin kisith bir zaman diliminde goriilmesi luteolizisin
indiikksiyonu ile baglantili olabilir. Artan dozlarda PGF2a enjeksiyonlarinin heterojenite
degisimini daha belirgin ve kalici olarak saglamasi miimkiin olabilir. Luteal dokulardaki
heterojenite degerlerine yonelik bulgular tartismalidir. Kopeklerde luteal donemde hiperekoik
gri alanlarinin artisina bagh heterojenite artis1 gozlenirken, (Erdogan ve digerleri, 2017);
ineklerde luteal regresyon sonrasi heterojenitede azalma goriilmiistiir (Siqueira ve arkadaglari,
2009). Koyunlarda (Davies ve digerleri, 2006) ve kegilerde (Arashiro ve digerleri 2010) ise
luteal regresyon sonrasi heterojenite degisikligine rastlanmamistir. incelenen tiirlerde siklus
ve luteal donemin farkli uzunluklarda olmasi1 bulgularin degerlendirilmesini zorlastiran
onemli bir unsurdur. Ciinkii kopeklerde luteal donemin ortalama 70 giin slirmesine karsin s6z
konusu ruminantlarda 12-14 giinle kisith kalmasi, ayrica luteolizis mekanizmasindaki tiire
0zgl farkliliklar nedeniyle ekotekstiirel degisimler farklilik gdsterecektir. Gilinlimiize kadar
tavsanlar lizerinde yiiriitilmiis luteal ekotekstiir calisma bulgularina rastlanmamistir. Bu
acidan bir ilk olan ¢aligmada mevcut dokunun diger tiirlere oranla ¢ok daha kiiglik olmasi ve
bu nedenle total ovaryum dokusunun érneklemesinin miimkiin olmasi, ek olarak corpora lutea
sayiminin yapilamamasi ve ¢aligma sonrasi in-vitro makroskobi ile bulgularin ¢iplak gozle

teyidi miimkiin olmamustir. Sonug olarak, elde edilen heterojenite degisiminin olasi nedenleri
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tizerinden kurgulanacak yeni caligmalarda tavsanlarda luteolizis silirecinin gozlenebilir

parametreleri ve kritik zamanlarin belirlenmesi miimkiin olabilir.

Ayni zaman diliminde grup i¢i veri analizleri incelendiginde, deney grubunun sol
tarafinda azalmanin daha belirgin olmast ve MGV degerinde de aciklanmaya calisilan
morfolojik ve fonksiyonel asimetriyi akla getirmektedir. Sol ovaryumun luteolizis
indiiksiyonuna verdigi yanit farki, sol ovaryumun daha kii¢iik boyutlu olmasi ile baglantili
olarak daha az sayida muhtemel corpora lutea varlig1 veya birim alandaki CL sayisinin azligi
ile iligkilendirilistir. Ekotekstiirel incelemelerde rastlanilan bu bulgular memelilerde daha
dominant oldugu vurgulanan sag ovaryumun (Bugrov ve digerleri, 2005; Buhrov, 2009;
Davydova, 2006; Pener, 1993) tavsanlardaki izdiisiimiiniin incelenmesi gerekliligini ortaya

koymaktadir.

Yalanci gebe tavsanlarda PGF2a enjeksiyonlarinin ovaryum perfiizyonu tizerindeki
etkisi oldukca eski tarihli calismalarda karsimiza c¢ikmaktadir. Enjeksiyonlarin ovaryum
stromasinda perflizyonu arttirmasina ragmen corpora luteada azalttig1 (Novy ve Cook, 1973);
yine 7. giinde uyarilan luteolizis sonrasi ovaryumun vendz dolasiminda gozlenen belirgin
degisim kateterizasyon yontemi ile tespit edildigi bilinmektedir. (Janson ve digerleri, 1975).
Term gebe tavsanlarda ovaryum arterine verilen PGF2a uygulamasi sonrasi ovaryan
perfiizyondaki artis sonraki yillarda da gozlenmistir (Nottola ve digerleri, 1997). Gelisen
teknoloji ile Doppler usg’nin kullanimi bu degisikliklerin daha hassas oOlgiimiine firsat
tanimustir. Yakin tarihli bir ¢aligmada ovaryum hemodinamisindeki degisimler daha detayli
incelemelere firsat vermistir (Troisi ve digerleri, 2019). Ancak sunulan ¢alismada enjeksiyonu
izleyen siirecte ve simetri yoniinden incelendiginde belirgin bir farkliliga rastlanilmamistir.
Bu baglamda ¢aligsma popiilasyonunun genisletilmesi ve indiiksiyon giinlerinin degistirilmesi

ile yeni denemelerin yapilmasi faydali olacag: diisiiniilmektedir.

Yapilan Doppler calismalarinda organ fonksiyonlar1 agisindan pulsatiliteden ¢ok
rezistans degerinin daha belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir. Prostaglandin F2a
uygulamasin1 takiben ovaryum damarlarindaki kan akist degisiklikleri RI bulgularina
yansidig1 enjeksiyonu izleyen 40 dk da dort kat azalma, ardindan goriilen artig ve 24. saatte iki
kat azalma goriilmiistiir (Troisi ve digerleri, 2019). Ileri 6lgiim teknikleri luteolizis sirasinda

ovaryan perfiizyonun degisken oldugunu gostermektedir.

Yapilan PGF2a'nin sistemik kardiyovaskiiler etkileri arasinda kalp debisinde, atis

hizinda ve ortalama arteriyel kan basincinda baslangigta kisa bir diisiise neden oldugu,
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sonrasinda ise toplam periferik direngte gegici bir artisa neden oldugu bilinmektedir (Janson
ve digerleri, 1975). Enjeksiyonlarin ovaryum iizerindeki etkileri incelendiginde ise, once
vazokonstriksiyon, sonrasinda ise vazodilatasyon olusturdugu goriliir. Bu vazokonstriksiyon
tavsan CL ve ovaryum damarlardaki endotelyal hiicrelerde yaygin olarak bulunan PGF2a
reseptorleri sayesindedir (Boiti ve digerleri, 2003). Ardindan gelisen vazodilatasyon ise
organizmanin yukarida anilan gegici sistemik hipoksiye verdigi yanit ve bolgedeki endotelin-
1, anjiyotensin-1l ve NO gibi luteal vazoaktif peptitlerin salinmasi ile iligkilidir (Boiti ve
digerleri, 2001; 2002; 2005, 2007; Gobbetti ve digerleri, 1999; Maranesi ve digerleri, 2010).
Bu baglamda PGF2a sonrasi perfiizyon degisiklikleri beklenmekle birlikte sunulan ¢alismada
herhangi bir degisiklige rastlamlmadig: goriilmiistiir. Orneklem sayis1 ve PGF2o dozu ile
baglantili olabilecegi, ek olarak enjeksiyonlara bireysel diren¢ gelisimi ile agiklanabilir.
Gelecekte Orneklem sayisinin ve dozun arttirilmasi ile farkli sonuglar elde edilebilir. Ek
olarak, kontrol grubunun sag ovaryumunda RI degerinin 0. dk’da yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Calismanin baslangic doneminde yapilan bu orneklemelerde sag taraftaki ovaryumun
goriintiilenmesindeki giigliikler (hekim tecriibesi ve hayvanlarin adaptasyon seviyesi) ve artan

artefakt riski bu degisikligin olasi nedeni olabilir.

L-Arginin’den sentezlenen Nitrik oksit (NO) damar endotelinden salgilanir ve siklik
guanozin monofosfat (sGMP) yapimini uyararak damar duvarindaki diiz kaslar1 gevsetir.
Damar yatagiin gevsemesiyle birlikte direng¢ diiser ve vazodilatasyon olusur (Coppage ve
digerleri, 2005). Serbest radikal gazlardan biri olan NO’in aktivitesini belirlemede farkli
yontemler gelistirilmistir. Serum ya da hedef dokuda NO diizeylerine bakilabilecegi gibi, yine
hedef dokuda indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz
(eNQOS) gibi enzim aktivitesi olgiilerek dolayli degerlendirmeler yapilabilir (Boiti ve digerleri,
2003;2004; Biilbiil ve digerleri, 2008; Motta ve digerleri, 2001; Skarzynski ve digerleri,
2000). Bu calismada kolay olgiilebilirlik, maliyet ve saha kosullarina uygunlugu agisindan
ELISA yontemi kullanilarak serum NO seviyesi degerlendirilmistir. Ovaryum
fonksiyonlarmin NO ile iligkisine bakildiginda, NO’nun luteal gelisim ve regresyon fazlarinda
aktif rol oynadigi, PGF2a ve NO’nin sinerjik etkide bulundugu gozlenmistir (Motta ve
digerleri, 2001; Skarzynski ve digerleri, 2000). Ineklerde luteolizisin baslamasi ve CL’ nin
boyutlarindaki kiigiilmede ¢esitli aragtirmalarda gosterilmistir (Jaroszewski ve Hansel, 2000;
Shirasuna ve digerleri, 2008; Skarzynski ve digerleri, 2000; 2003). Ratlarda erken luteal
donemde progesteron sentezini arttirirken, luteal regresyon sirasinda progesteron sentezini

azalttigr gorilmiistiir (Dong ve digerleri, 1999; Dunnam ve digerleri, 1999). Bu etkinin

41



sitokrom P450 enzimi ve aromatazlar1 engelleyerek granulosa hiicrelerindeki steroid sentezini
azaltmakta (Kalra ve digerleri, 1998; Masuda ve digerleri, 2001), ek olarak, P4 sentezinde
gorev alan enzimlerin demir atomlarina baglanarak gostermektedir (Boiti ve digerleri, 2002).
Tavsanlarda PGF2a enjeksiyonu sonrasi ovaryum dokusundaki NO aktivitesindeki artig 24.
saatte maksimum diizeye ulasmustir (Boiti ve digerleri, 2003;2004). Sunulan ¢alismada ise,
luteolizisin indiiklendigi deney grubunda serum NO seviyesinde fark edilebilir bir degisime
rastlanmamistir. Ancak kontrol grubunda 80. dk’a kadar gosterdigi artisin 360. dk’da yerini
azalmaya birakmasi ve bu durumun deney grubunda gozlenmemesi PGF2a’nin etkisinden
kaynakli olabilecegini akla getirmektedir. Burada c¢alisgmada kullanilan PGF2 alfa dozunun
yetersiz kalmis olabilecegi, NO’nin luteolitik destek etkisinin goriilmesi i¢in yeni

uygulamalarin denenmesi gerektigi diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan doktora tez calismasinda elde edilen verilerin istatistiki, incelenmesi ve
gegmis literatiir bilgilere dayanarak tartisilmas: sonrasinda varilan sonuglar asagida

Ozetlenmistir. Buna gore:

1. Tavsanlarda yalanci gebelik indiiksiyonunun hormonal izlemi amaciyla tiire
Ozgii hizhi test kitlerinin gelistirilmesi ve bu sayede indiiksiyonu izleyen giinlerde gergek
zamanl olarak dl¢imlerin yapilmasi daha faydalidir. Farkli PGF2 alfa dozlarinin denenmesi
ve bireylerin serum P4 diizeyi ile verdigi klinik yanitin kafeslerden goriintii kaydi ve ovaryan
ultrasonografi uygulamalari ile birlikte degerlendirilmesi gerekliligi dogmustur.

2. Diger evcil tiirlere oranla daha kiigtik boyuttaki ve daha degisken bir lokasyona
sahip tavsan ovaryumlari ge¢mis literatiir bilgide gegen ovaryan peksis islemine gerek
kalmaksizin ve anestezi uygulanmadan rahatlikla goriintiilenebilmektedir. Ancak uygulama
sirasinda asimetrik pozisyon ve sag karin bolgesindeki artmis artefakt riskine dikkat
edilmelidir.

3. Bedenin iki tarafinda konumlanmis ¢ift organlarda goriilen fonksiyonel/yapisal
asimetri tavsan ovaryumlar: i¢in de miimkiin goriinmektedir. Buna gore, tez bulgularina
dayanarak tavsanlarda sag ovaryumun daha biiyiik ve fonksiyonel anlamda daha aktif
olabilecegi diisliniilmektedir.

4. Corpora lutea perfiizyonunun daha yiiksek olmasi ve kaviteli yapisiyla
cevresindeki bag dokuya oranla farkli grilik ve heterojenite degerine sahiptir. Dolayisiyla
spontan ya da indiikte edilmis luteal regresyon ekotekstlirel degisimler {izerinden takip
edilebilir. Yine de regrese olan ve yerini corpus albikansa birakacak olan corpora luteanin
mevcut ¢alismadan daha uzun bir zaman diliminde (> 24 saat), hatta farkli siklus dénemlerini
de icererek, yapilacak detayl ardil incelemelerin daha faydali olacagi ongoriilmektedir.

5. Gergeklestirilen Doppler incelemeler sayesinde ovaryan perfiizyon degisiminin
izlemi sadece arastirmacilar degil pet klinisyenleri tarafindan da mevcut cihazlarinda pratik ve

kolayca uygulanabilir.

6. Tavsanlarda luteal regresyon sirasinda vaskuler degisime dair gegmiste degisen
NO diizeylerine dair bildirimler bulunsa da bu denemede s6z konusu degisme rastlanmamasi
gelecekte farkli bir 6lgim teknigi ile ve daha ayrintili bir metodun gerekliligini isaret

etmektedir.
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