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1. OZET

Bu tezde, ineklerde Ostriis doneminde tohumlama sirasinda,
ovulasyonun uyarilmas: amaciyla yaygin sekilde kullanilan bir GnRH
agonisti olan buserelin asetat’mn, uterus kontraktilitesi {izerine in vivo
etkilerinin belirlenmesi amaclandi.

Calismada Ostriiste olan 26 adet inek kullanildi. Agik uglu kateter
teknigi ile uterus ici basing (UIB) &lgiim sisteminin kurulumu
tamamlandiktan sonra serum progesteron (Ps) diizeyinin belirlenmesi
amaciyla kan ornegi alindi. Calismanin ilk 30 dakikasi siiresince uterusun
spontan kasilmalar: (T1s) izlendikten sonra birinci gruptaki inekler (n=7,
KON) kontrol grubu olarak belirlenerek 5 ml serum fizyolojik, ikinci gruba
(n=6, BUS1) 0,01 mg buserelin asetat, {i¢iincii gruba (n=6, BUS2) 0,02 mg
buserelin asetat ve dordiincii gruba (n=7, OXT) 50 IU oksitosin damar ici
yolla uygulandi. Gruplara uygun ajanlarin enjeksiyonu sonrasi uterus
kasilmalar1 60 dakika (Ts9) siire ile kaydedildi. Uterusun spontan ve
uygulama sonrasi kasilma oOzellikleri, kasilmalarin sikhigi (kasilma
say1s1/10dk), buiyiikligii (mmHg), siiresi (sn) ve egri altinda kalan alanlar:

(EAKA, mmHg X sn) yoniinden irdelendi.



Uterusun spontan kasilmalarinin (T1-3), Ostriis doneminde diizenli ve
siddetli oldugu belirlenirken, uygulama gruplarinda enjeksiyon sonrasi (Ts-
9), kasilmalarin siklig1 ve siiresinde farklilik tespit edilmedi (P>0,05). KON,
BUS1 ve BUS2 gruplarinda, spontan kasilmalarin izlenmesinin ardindan
uygulanan ajanlarin kasilmalarin biiytikliigiinii degistirmedigi (P>0,05),
OXT grubunda ise 50 IU oksitosin uygulamasmin kasilmalarin
biiytikliigiinti 6nemli Olglide artirdigr belirlendi (P<0,05). Kasilmalarin
EAKA’da, KON, BUSI ve BUS2 gruplarinda, ajanlarin uygulanmasindan
sonra farklilik tespit edilmezken (P>0,05), OXT grubunda ise Onemli
diizeyde artis belirlendi (P<0,05).

Ineklerde 8striis déneminde 0,01 mg ve 0,02 mg buserelin asetat
uygulamasinin, uterusun kontraktil aktivitesi iizerine etkili olmadigi, 50 IU
oksitosinin ise uterusun kontraktil aktivitesini artirdigi, kasilmalarin
biiytikliigli ve egri altinda kalan alanlarmni artirirken, sikhigini ve stiresini
degistirmedigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Buserelin asetat, Kontraktilite, Uterus, In vivo,

Inek



2. ABSTRACT

The effect of administration of buserelin acetate (GnRH analogue)
on in vivo bovine myometrial contractility at estrus

In this PhD dissertation, it was aimed that the determination of the
in vivo effect of buserelin acetate, a commonly used a GnRH analogue for
ovulation induction in artificial insemination, on myometrial contractility
in cows at estrus.

As a material, 26 cow at estrus were used. After the setup of
intrauterine pressure measurement system with open-ended catheter
technique (IUP), a blood sampling done for the determination of serum
progesterone (P4) level. After the recording of spontaneous uterine
contractility for 30 min (T13), in first group (n=7, KON) 5 ml saline solution,
in second group (n=6, BUS1) 0,01 mg buserelin acetate, in third group (n=6,
BUS2) 0,02 mg buserelin acetate and in fourth group (n=7, OXT) 50 IU
oxytocin were injected intravenously. After the injection of drugs, uterine
contractility recorded for 60 minutes (Ts-s).

Spontaneous and drug-induced contraction patterns of uterus were
evaluated in terms of contraction frequency (number of contraction /10
min), amplitude (mmHg), duration (sec) and area under the curve (AUC)

(mmHg X sec).



Spontaneous contractility of uterus (T13) was severe and regular in
cows at estrus. In contraction frequency and duration, no significant
difference was found compared spontaneous and drug-induced
contractions (P>0.05). In KON, BUS1 and BUS2 groups, no effect were seen
in amplitude after the administration of the drugs (P>0.05), but in OXT
group, after the administration of 50 IU oxytocin, the amplitude increased

as a significant degree (P<0.05).

It was concluded that the two dosages of buserelin acetate (0,01; 0,02
mg) had no effect on uterine contractility in cows at estrus and on the other
side oxytocin was known as a good uterotonic, enhanced amplitude and
area under the curve, but no effect on frequency and duration of uterine

contractions.

Keywords: Buserelin acetate, Contractility, Uterus, In Vivo, Cow



3. GIRIS

3.1. Uterus Hakkinda Anatomik ve Histolojik Bilgi

Ineklerde uterus, anatomik olarak, serviks, korpus ve kornu
uterilerden olusan disi genital kanalin bir boliimiidiir. Histolojik olarak,
mukoza (endometriyum), kas (miyometriyum) ve seroza (perimetriyum)
olmak iizere 3 katmandan olusmustur. Endometriyum, uterus liimenini
orten, ¢cok sayida ve farkli endokrin bezlerin bulundugu, siklusun farkh
donemlerinde hormonal degisikliklere yanit veren, uterusun en igte yer
alan katidir. Perimetriyum, uterusun dis ylizeyini kaplayan seroz
membranla sarilmis en dis katidir (1, 2). Miyometriyum diiz kas
hiicrelerinin igte sirkiiler, dista longitudinal seyrettigi, en kalin tabakadir (1,
3-5). Sirkiiler ve longitudinal kas katlar1 arasinda, organi besleyen damarlar
ve sinirlerin bulundugu vaskiiler bir kat bulunmaktadir (1).

Miyometriyum, ineklerde seksiiel siklusun asamalarina gore
farklilik gosteren, kopulasyon sonrasi sperm transportu (6-9), dogum
sirasinda fetiisun ¢ikarilmasi (1, 10) ve postpartum donemde yavru zarlari
ve losyanin atilmasi (11-13) ile involiisyon (14, 15) gibi reprodiiktif

siireclerde rol oynayan miyometriyal kasilmalarin iiretildigi kattir.



3.2. Uterusun Kontraktil Aktivitesi

Uterusun  kontraktil aktivitesi,  miyometriyum tarafindan
saglanmaktadir. Miyometriyal kasilmalar, temelde, uterus miyositleri
olarak da adlandirilan, miyometriyumda bulunan diiz kas hiicrelerinin
bireysel olarak kasilmaya baslamasi ile olusmaktadir (16-18). Miyometriyal
kasilmalar tizerine, hormonal, biyokimyasal ve sinirsel faktorlerin etkisi
bulunmaktadir (19).

Uterus miyositlerinin hiicresel hacminin %80-90"1 kontraktil
proteinlerden olugmaktadir. Diger kas hiicrelerinde oldugu gibi, uterus
miyositlerinde de kontraktil elementlerin biiyiik ¢ogunlugunu, aktin ve
miyozin iplikgikleri olusturur. Bunlarin disinda, intermediyer, desmin ve
vimentin gibi proteinler de kontraktil aktivitenin olusumunda rol oynarlar
(18, 20). Uterus miyositlerindeki kontraktil proteinler, diizenli olarak bir
araya gelmedikleri icin, iskelet ve kalp kasindan farkli olarak ¢izgisiz
gorulmektedir (21, 22).

Uterus miyositleri viicutta bulunan en uzun diiz kas hiicreleridir.
Gebeligin sekillenmesi ve ilerlemesi ile birlikte embriyonun sekline ve
biiytikliigiine uyum saglayacak sekilde dinamik bir yapiya sahiptir (1).
Gebelik ilerledikge, uterus miyositlerinin boyu artarak, gebelik sonunda en

uzun boyuta ulagir. Dogumdan sonra, tiibiiler genital kanalin involiisyonu



siiresince, uterus miyositlerinin boylar1 kisalarak, gebelik 6ncesi duruma

donerler (21, 23).

3.3. Miyometriyal Kasilmalarin Fizyolojisi

Uterus miyositleri, hormonal ve sinirsel bir uyarim olmaksizin, farkl
biiytikliik (amplitiid), siklik (frekans) ve siirelerde, ayr sikluslar seklinde,
diizenli olarak spontan kasilip gevseyebilme yetenegine sahiptirler (16, 17).

Miyositlerin kontraktil aktivitesinin olusmasi ve devamliliimn
saglanmasi, uyarilma-kasilma mekanizmasi ile agiklanmaktadir (17, 18, 20,
24). Uyarilma-kasilma mekanizmasi, elektromekanik  eslesme  ve
farmakomekanik eslesme olmak tizere iki ayr1 yolla gerceklesir. Kasilmalar,
temelde uterus miyositlerinin membraminda olusan aksiyon potansiyeli
tarafindan baslatilan ve kontrol edilen hiicre i¢i kalsiyum (Ca*)
diizeyindeki gecici artis ile saglanmaktadir (25-29).

Elektromekanik eslesmede, temelde, hiicre i¢i Ca*? diizeyindeki artis
plazma membraninda depolarizasyon olusturmaktadir (17, 28). Diger
uyarilabilir dokulardakine benzer sekilde, wuterus miyositlerinin
membraninda aksiyon potansiyeli, sodyum (Na*), Ca” ve klor'un (Cl)
hiicre disindan hiicre igine, potasyum’un (K*), hiicre i¢inden hiicre disina
gecisi ile saglanmaktadir. Sodyum, Ca*? ve CI;, hiicre dis1 stvida daha yogun

bulunurken, K* ise hiicre i¢i sivida daha yogun bulunmaktadir (17, 18, 22).



Ancak, hiicre membrani, K' iyonu igin daha gecirgendir. Potasyum
iyonunun hiicre icinden hiicre disina spontan gegisi ile birlikte, hiicre
membraninda elektriksel ytik farki olusur (16, 18). Buna aksiyon potansiyeli
denir. Hiicre ici iyon giris ¢ikisi, Na*, K* ve Cl iyon kanallar1 ve non-selektif
iyon kanallar1 ile aktif transport sayesinde gerceklesir. Aksiyon
potansiyelinin tiretilmesi ile birlikte, hiicre membrani depolarize olarak,
voltaj bagimli Ca*? kanallar1 agilarak hiicre i¢ine 6nemli diizeyde Ca** girisi
saglanir (16, 27, 28, 30).

Farmakomekanik egslesmede ise, Ca* iyon diizeyinin artmasi,
membran depolarizasyonundan (membran potansiyel degisikligi olsa da)
ziyade, reseptor agonist baglanmasi ile saglanir (17, 31-33). Oksitosin ya da
prostaglandinler gibi agonistlerin plazma membranindaki 0Ozellesmis
reseptoriine baglanmasi, hiicre membraninda bulunan G proteininin
Guanozin trifosfat’a baglanmasini saglar ve fosfolipaz C'yi aktiflestirir.
Fosfolipaz C, hiicre membranindaki fosfatidil inozitol bifosfatn hidrolize
ederek, ikinci mesajcilar olarak inozitol trifosfat ve diacilgliserol’ii olusturur.
Inozitol trifosfat daha sonra sarkoplazmik retikulum yiizeyindeki 6zel
reseptoriine baglanir ve hiicre i¢i Ca* diizeyini arttirir (16, 17, 20, 30).
Diagilgliserol ise dnemli bir hiicre i¢i sinyal ileticisi olan, protein kinaz C’yi
aktiflestirerek miyositlerin uyarilmasmi saglar (17, 18, 32). Oksitosin’in

miyometriyumda bulunan reseptodrlerine baglanarak etkisini gostermesi,



farmakomekanik eslesme mekanizmasina verilecek en iyi Orneklerden
biridir (20).

Hiicre ici Ca*?, sarkoplazmik retikulum olarak adlandirilan 6zel bir
hiicre i¢i organel tarafindan depo edilmektedir. Uterus miyositlerindeki
sarkoplazmik retikulumun temel fizyolojik gorevi, hiicre i¢i Ca* iyon
diizeyindeki artis ve azalmalara karsi, hiicre i¢i Ca* diizeyini belli bir
seviyede tutmak ve ihtiya¢ olana dek depolamaktir (17, 32, 34, 35).

Elektromekanik eslesme veya farmakomekanik eslesme sonucu
hiicre igine 6nemli diizeyde Ca** girisi saglanir. Kalsiyum kalmoduline
baglanir. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi daha sonra, kasilmanin mekanik
olarak baslamasimi saglayan bir hiicre i¢i protein olan miyozinin hafif
zinciri tizerindeki 19. pozisyonda bulunan Serin amino asidini fosforile
eden myosin light chain kinase’r aktiflestirir (36, 37). Bu enzimin aktif hale
gelmesiyle, aktin ve miyozin proteinleri arasinda ¢apraz kopriiler kurulur
ve Mg-ATP hidrolize edilerek kasilma igin gerekli olan enerji saglanarak
kasilma baglar. Miyometriyal diiz kas hiicrelerinin dinlenme dénemine
gecebilmesi igin, farkli bir sitoplazmik enzim olan myosin light chain
phosphatase’in fosforillenmis miyozini, defosforile etmesi gerekmektedir.
Bu enzimin fonksiyonel hale gelebilmesi icin hiicre membraninda
repolarizasyonun olusmasi ve hiicre i¢ci Ca* diizeyinin azalmasi

gerekmektedir (16-18, 20).



Uterus miyositlerinde, hiicresel boyutta baglayan kasilmalarin biitiin
uterus dokusuna nasil yayildigi kesin olarak bilinmemektedir.
Gastrointestinal sistem (intersitisyel Cajal hiicreleri) ve idrar kesesi gibi
diger diiz kash hiicrelere sahip organlarda oldugu gibi, miyometriyumda
da Ozellesmis hiicrelerin (pacemaker) biitiin dokuda ritmik kasilmalar:
baslattig1 salmaktadir (18, 24, 34). Ote yandan, bazi uterus miyositlerinin
doku yerlesiminde farkliik bulunmasa da pacemaker aktivite
gosterebilecegi diistintilmektedir (17). Ayrica, hiicreler arasi elektriksel ve
metabolik iletisimi saglayan gap junction’larin, uterus miyositlerinin es
zamanh kasilmasin1 saglayarak, biitiin dokuda ritmik kasilmalarin
baglatildigr bildirilmektedir (24, 38, 39). Gap junction sayis1 ve
islevselliginin, Ostrojen, P+ ve PGF.a gibi hormonlarin kontrolii altinda

oldugu bildirilmektedir (21, 40).

3.4. Farkl1 Ureme Evrelerinde Uterusun Kontraktil Aktivitesi

3.4.1. Seksiiel Siklus Siiresince Uterusun Kontraktil Aktivitesi

Sekstiel siklus stiresince uterusun kontraktil aktivitesi, insanlarda ve
farkli hayvan tiirlerinde yapilan in vivo (41-54) ve in vitro (5, 55-62)
calismalar ile ortaya konmustur.

Ineklerde seksiiel siklus siiresince, siklusun farkli evreleri arasinda

uterus motilitesi acisindan ©6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Siklus



stiresince uterus motilitesinin en yiiksek Ostriiste, Ostriisten sonra azalan
sirayla, proostriis, metdstriis ve didstriisiin ikinci yariminda oldugu, en
diisiik donemin, didstriistin ilk yarimi oldugu bildirilmektedir (41, 42).
Folikiiler fazin erken doneminde kontraktilitenin artmaya basladig1 ve
Ostriis doneminde en yiiksek diizeye ulastigi, ovulasyonla birlikte
kontraktilitenin azalmaya bagslayarak liiteal evrede en diisiik seviyeye
ulastig1 bildirilmektedir (44).

Uterusun kontraktil aktivitesinin in vivo degerlendirilmesinde,
kasilmalarin sikligi, biiyiikliigii ve siiresinin yaninda, kasilma yonii de
onem arz etmektedir. Ostriisiin baslangicinda, kasilma yoniiniin, hem
serviksten ovidukta dogru, hem de ovidukttan servikse dogru diizensiz
kasilmalar seklinde seyrettigi, Ostriistin ikinci yariminda, kasilmalarin
serviksten ovidukta dogru es zamanl ve diizenli bir sekilde seyrettigi
bildirilmektedir (10, 41, 44, 63-65). Uterus kontraktilitesinin en yiiksek
seviyede oldugu siklusun 6striis doneminden metostriis donemine gegis ile
birlikte, kontraktil aktivite de azalmaya baglar. Siklusun 4-12. giinlerinde
kasilmalarin siklig1 fazla, biiyiikliikleri ise en diisiik seviyede seyreder. Bu
donemde, kasilmalar es zamanli ve diizenli olmadig i¢in, kasilma yoni
belirlenemez. Di6striisiin ikinci yarimi olan, siklusun 12. giintinden itibaren
kasilmalarin biiyiikliigii artar, takip eden proostriiste biraz daha artarak,

Ostriiste en yiiksek seviyeye ulasir (41, 42).



Ineklerde UIB 6l¢iim teknigi kullamilarak seksiiel siklus siiresince
uterus kontraktilitesindeki degisikliklerin arastirildigi bazi ¢calismalara ait
veriler Tablo 1’de 6zetlenmistir. Al-Eknah ve Noakes’in (49), sekstiel siklus
siiresince uterusun spontan kontraktil aktivitesindeki degisiklikleri uterus
ici balon teknigi (kapali sistem) ile degerlendirdikleri calismada, Ostriis
doneminde kasilmalarin sikliginin 10 dakikada 5,83+0,6, kasilmalarin
biiytikliigiintin ise 71,25+5,25 mmHg oldugu belirtilmektedir. Rodriguez-
Martinez ve ark’nin (41), sekstiel siklus siiresince mikrotransduser kateter
teknigi ile kasimalarin sikhigi, biiytikligii ve stiresini arastirdiklar:
calismada, Ostriis doneminde kasilmalarin sikliginin 10 dakikalik periyotta
5,56+0,38, kasilmalarin biyiikligiinin 76,13+13,25 mmHg ve kasilma
siiresinin 65,8+5,78 saniye oldugu bildirilmektedir. Ayni ¢alismalarda,
siklusun farkli donemlerinde uterusun spontan kontraktilitesi kasilma
siklig1 ve kasilma biiytikliigii parametreleri agisindan degerlendirildiginde
azalan sirayla Ostriis, metostriis, proostriis, diostriistin erken donemi,
diostriistin ge¢ donemi ve diostriisiin orta donemi seklinde siralandig:
belirtilmektedir (41, 49).

Sekstiel siklus siiresince uterus kontraktilitesi, ovaryum steroidleri
tarafindan kontrol edilmektedir (44, 45, 48, 49, 57). Uterusun kontraktil
aktivitesi, siklusun Ostriis evresinde, plazma oOstradiol (E2) diizeyi en

yiiksek seviyede iken en fazla, diostriis evresinde plazma P. diizeyi en



yliksek seviyede seyrettiginde ise en diisiik seviyededir. Prodstriis
sliresince, uterus kontraktilitesindeki artisin, liiteolizis sonrasi kanda Pa
diizeyindeki azalma ya da E: diizeyindeki artistan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir (41). Ostriis doneminde, E2'nin uterus kontraktilitesi
tizerine olumlu etkisinin, uterus miyositlerinde kasilmadan sorumlu
proteinlerin ekspresyonunu, gap junction sayisit ile islevselligini ve
pacemaker aktiviteyi artirmasindan kaynaklandigi bildirilmektedir (40).
Ostriis donemi disinda kasilmalarin sikhigindaki azalmanin, diisiik
pacemaker aktiviteden; nispeten diisitk amplitiidiin ise, hiicresel

iletisimdeki azalmadan kaynaklandig: bildirilmektedir (44).



Tablo 1: ineklerde seksiiel siklusun farkli evrelerinde UIB 6l¢iim teknigi kullamilarak yapilan bazi galismalarda uterusun

kasilma ozellikleri

Teknik Siklus donemi (giin) N Siklik Biiyiikliik Siire
Al-Eknah ve ark. (49) Kapal1 Sistem Ostriis (0) 7 35 + 3,6 (saat) 9,5+0,7 kPa -
(Balon teknigi) Metbstriis (1-3) 21 31,2+2,1 (saat) 6,6 0,6 kPa -
Erken didstriis (4-11) 46 13,9 £2,3 (saat) 1,0+ 0,2 kPa -
Orta Diostriis (12-14) 42 1,2+ 0,5 (saat) 0,1+0,1kPa -
Geg Diostriis (15-17) 19 8,8 £ 2,3 (saat) 1,4+ 0,5 kPa -
Proostriis (18-21) 14 30,4 +4,2 (saat) 5,3+0,9 kPa -
Rodriguez- Martinez ve ark. (41) Mikrotransdiiser Ostriis 0) 5,5+ 0,38 (10 dk) 107,2+ 16,54 mmHg 65,8 +5,78 sn
(Millar®) Metbstriis (1-3) 747+0,76 (10dk) 48,1 +3,89 mmHg 32,3+3,58 sn
Dibstriis 1 (4-12) 10 104+1,14(10dk)  7,1+1,87mmHg 32,4 +3,06 sn
Diostriis 2 (13-17) 8 6,6 + 0,62 (10 dk) 25,3+ 3,31 mmHg 58,8 £ 8,79 sn
Proostriis (18-20) 5 6,6 + 0,63 (10 dk) 53,1 +5,86 mmHg 59,1+£7,96 sn
Cooper ve Foote (51) Kapali Sistem Ostriis (0) 13 7+2(10dk) 31+13mmHg 0,9+0,3dk
(Balon teknigi) Didstriis (7) 13 9+3(10dK) 11 +4 mmHg 0,6 +0,2 dk
Adler ve Bleul (52) Mikrotransdiiser ~ Ostriis 24 7,5 +2,89 (15 dk) 12,4 + 13,23 mmHg -
(Gastrobar®) Didstriis 24 52+3,02(15dk) 3,2 + 8,88 mmHg -
Hirsbrunner ve ark. (53) Mikrotransdiiser ~ Diostriis (8-13) 5 7,4+ 2,7 (15 dk) 8,6 + 3,1 mmHg
(Millar®)
Hirsbrunner ve ark. (54) Mikrotransdiiser ~ Diostriis (9-12) 8 9,7+0,7 (15 dk) 5,3+ 0,6 mmHg -

(Millar®)



3.4.2. Gebelik Siiresince Uterusun Kontraktil Aktivitesi

Uterus hacmi, gebeligin sekillenmesi ve ilerlemesine bagl olarak,
gelisen yavru, plasenta ve artan yavru sivilarina uyum saglamaktadir. Bu
durum, uterus miyositlerindeki hiperplazi ve hipertrofi ile birlikte
miyometriyal dokuda kollajen basta olmak {iizere fibroz ve elastik doku
artis1 ile gerceklesmektedir (66).

Gebelik siiresince, uterus miyositlerinin yogunlugu ve hacmi
artmasina karsin, uterusun kontraktil aktivitesi, progestatif etkiye bagl
olarak baskilanir, ancak tamamen durmaz (21, 66, 67). Progesteronun
gebelik  siiresince  uterus  kontraktilitesini  baskilayici  etkisini,
miyometriyumda bulunan gap junction sayis1 ve islevselligi (20, 68) ile
oksitosin reseptor sayisini azaltarak (69, 70) gosterdigi bilinmektedir.

Uterusun kontraktil aktivitesi, gebeligin farkli donemlerinde
degiskendir. Gebeligin erken doneminde konseptusun olugsmasina zemin
hazirlamas1 acisindan bazal seviyededir (71). Gebeligin ilerleyen
donemlerinde, kasilma tarzi kontraktiir olarak tanimlanan diisiik siklik ve
uzun siireli kasilma déngiileri seklindedir. Ineklerde gebeligin geg
doneminde, uterusun kontraktil aktivitesinin arastirildig1 calismalarda (67,
72), dogumdan 3 hafta 6nce, kasilmalarin ¢ok diisiik siklikta (0,3-0,5/saat)
ve uzun siireli (3-30 dakika) oldugu, kasilmalarin biiyiikliigtiniin, uterusun

kaudal kisminda 60-80 mmHg, kraniyal kisminda ise 20-40 mmHg



diizeyinde oldugu ve dogum sirasindaki kasilmalardan farkli olarak

diizensiz bir sekilde seyrettigi bildirilmektedir (67).

3.4.3. Dogum Siirecinde Uterusun Kontraktil Aktivitesi

Ineklerde gebelik siiresinin tamamlanmasi ile yavru tamamen
gelismis ve dogum igin hazir hale gelmistir (73). Gebelik siiresince cesitli
endokrin ve otokrin mekanizmalar ile baskilanan uterus kasilmalar,
yavrunun hipoksi ya da solunum stresine maruz kalmadan dogum
kanalindan ¢ikmasi igin diizenli ve siddetli kasilmalar halini alir. Zayif ve
eszamanli olmayan uterus kasilmalarinin ise giic dogumlara neden oldugu
bildirilmektedir (16).

Serviksin gevsemeye ve acilmaya basladigl, dogumun birinci
doneminde, gebelik siiresince dinlenme doneminde olan uterusun
kontraktil aktivitesi artarak, kasilma donemine gecis yapar. Bu degisim
ineklerde, fetal plazmada kortizoliin aniden yiikselmesine bagh olarak,
gebe uterusta Ostrojen ve prostaglandinlerin sentezi gibi birtakim hormonal
degisiklikler ile sekillenir. Gebe uterustan sentezlenen prostaglandinler,
korpus liiteumun lizisine yol agarak, maternal plazmada Ps: seviyesinde
hizli bir diigtise neden olur. Doguma yakin donemlerde sekillenen

hormonal degisiklikler miyometriyumda gap junction formasyonu, iyon



kanallarimin  aktivasyonu ve reseptor fonksiyonlarini  artirarak
kontraktilitenin diizenlenmesini saglar (74, 75).

Yavrunun uterustan ayrildig, aktif dogum eyleminin gerceklestigi
dogumun ikinci asamasinda, uterus, dinlenme donemine gegcisi saglayan
sinyallere kars: duyarsizlasir. Bu donemde uterus aktivitesi, diizenli, uzun
suireli ve giiclii kasilmalar seklindedir (66, 67). Yavrunun dogum kanalina
girisi ile birlikte, serviks ve anteriyOr vajinaya yaptig1 basinca bagh olarak,
sinir hiicreleri uyarilarak hipofizin arka lobundan oksitosin salmir
(Ferguson refleksi) (73). Yavru zarlarinin yirtilmas: ile buzaginin servikal
kanala girisine kadar, kasilmalar nispeten azalarak uterus daha rahat bir
doneme girer. Buzaginin kurtulmasi sirasinda, ¢ok yogun ve giiglii (200
mmHg’den biiyiik) kasilmalar sekillenir. Buzagimin kurtulmasinin hemen
ardindan kasilmalarin daha sik (saatte 20-30 kasilma) ve kasilma siiresinin

daha kisa (40-120 saniye) oldugu bildirilmektedir (67).

3.4.4. Dogum Sonras1 Donemde Uterusun Kontraktil Aktivitesi

Dogum sonras1 donemde uterusun kontraktil aktivitesi, dogumun
ticincii agsamasi olan yavru zarlarimin atilmasi, dogum sonrasi logyanin
uzaklastirilmasi ve involiisyonun gergeklesmesi i¢in gereklidir (10). Dogum

sonrast donemde uterusun kontraktil aktivitesinde sekillenen aksakliklar,



ayni zamanda uterus enfeksiyonlarina predispozisyon olusturmaktadir
(76-78).

Dogumun gerceklesmesi ile birlikte uterus aktivitesinde hizli bir
azalma meydana gelir. Kontraktil aktivitenin azalmasmna karsin, dogum
sonras1 birka¢ giin siiresince uterus igeriginin atilmasi ve involiisyonun
gerceklesmesini saglayan uterusun kontraktil aktivitesi devam eder (12).

Yavrunun dogum kanalindan kurtulmasindan hemen sonra, uterus
kisa bir dinlenme donemine gecer ve kasilmalar tekrar baslar. Dogum
sonrast donemde uterusun kontraktil aktivitesinin degerlendirildigi
calismalarda, kasilmalarin sikligt ve stirelerinin benzer oldugu,
kasilmalarin  biiytikliigtintin, c¢alismalar arasinda degisken oldugu
bildirilmektedir. Kiindig ve ark.min yaptiklar1 ¢alismada (67), dogum
sonrasi, kasilmalarin diizenli (saatte 20-30 kasilma), kisa (40-120 sn) ve
biiyiikliiklerinin 100-200 mmHg diizeylerine ulasabildigi goriilmektedir.
Martin ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada (79) ise, kasilmalarin saatte 10-20
adet ve kasilma siiresinin 70-120 saniye oldugu ancak kasilmalarin
biiytikligiiniin 15-25 mmHg diizeyinde oldugu bildirilmektedir. Dogum
sonrasi ilk 48 saatte, kasilmalarin sikhig1 ve biiytikligiinde siirekli bir
azalma meydana gelir. Bu azalma, dogum sonras1 12-24. saatler aras1 daha

belirgindir (10, 79).



Dogumdan sonraki 1-4. giinlerde kasilmalarin biytklagi 120
mmHg ve tizerine ¢ikar, kasilmalarin aralig1 ise 5-60 dakikadir. Dogumdan
sonraki 4-12. gilinler arasinda kasilmalarin hem siklig1 (saatte 0,2-0,5) hem
de biytuikligi (20-50 mmHg) azalir, 12-13. giinde ise saatte 2-3 kasilma
frekansi olan daha giiclii kontraksiyonlar sekillenir (66). Erken puerperal
siirecte uterus oksitosin, PGFzq, Ostrojen ve ergot alkaloitleri gibi uterotonik

ajanlara oldukga duyarhdir (21).

3.5.Uterusun Kontraktil Aktivitesinin Olciilmesinde Kullanilan

Teknikler

Uterusun mekanik aktivitesi, yeni farmakolojik ajanlarin
gelistirilmesi, ilaglarin hedeflenen veya yan etki olarak uterus
kasilabilirligine etkisinin arastirilmasi, klinik etkinligi bilinen farkli ajan ve
hormonlarin etki mekanizmalarimin ortaya konulmas: gibi bilimsel
calismalara onciiliik etmesinin yani sira (21, 80), beseri hekimlikte dogum
eylemi ve postpartum donem takibinde de onemli bir klinik arag¢ olarak
kullanilmaktadir (81). Uterusun mekanik aktivitesi; in vitro, in situ ve in vivo
sartlarda, farkl teknikler kullanilarak degerlendirilmektedir (10, 21).

Miyometriyal kontraktilite, in vitro sartlarda, viicuttan uzaklagtirilan
uterus (82, 83) veya uterustan hazirlanan miyometriyal seritler (5, 55, 56, 59,

60, 80, 84, 85) lizerinde uygulanan izotonik veya izometrik 6l¢tim teknikleri



kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu amagla, hazirlanan miyometriyal
seritler, belirli oranda gazlanan uygun besleyici soliisyon icinde
bekletilirken, baglant1 noktasina izometrik gii¢ transdiiseri baglanarak,
kasilma sirasinda olusan gerim kaydedilmektedir (5, 56, 60, 80, 84).
[zometrik gii¢ transdiiseri, mekanik gerimi elektriksel veri seklinde, veri
kazanim tinitesine aktarmaktadir. Elektriksel veri, yazilim programlarinda
grafiksel ve matematiksel veriye dontistiirtilmektedir.

In vitro uterus kontraktilitesi ile ilgili calismalarin, uygulama ve
degiskenlerin kolay kontrol edilebilmesi agisindan birtakim avantajlari
bulunmakla birlikte (21), mevcut metabolik ve hormonal profil ile
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi bakimindan birtakim dezavantajlar1
bulunmaktadir (10). Bu sebeple, in vitro tekniklerden elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde organizma bir biitiin olarak ele alinarak, klinik anlam
ve yansimalar dikkatli tespit edilmelidir.

Uterusun mekanik aktivitesinin degerlendirilmesinde in situ
tekniklerin kullanim1 yaygin degildir. In situ tekniklerde, anestezi altinda,
laparotomi ile karin boslugu acildiktan sonra, kornu uteri'ler karin
boslugundan ¢ikarilarak biitiinltigti bozulmamis uterus tizerinde gorsel
veya gesitli teknikler ile uterus kasilmalari izlenebilmektedir (86, 87).

Uterusun mekanik  aktivitesinin in  vivo  teknikler ile

degerlendirilmesinde, rektal palpasyon (88), tokodinamometri (89-92),



elektromiyografi (42, 93-97), gerim Ol¢me kayd:i (98-100), ultrasonografi
(101-104) ve UIB olciimii (6, 10, 41, 44, 47, 97, 105-107) yontemleri
kullanilmaktadr.

In vivo tekniklerin, in vitro ve in situ teknikler ile kiyaslandiginda,
daha uzun gozlem siiresine olanak tanimasi, tekrarlanabilir nitelikte olmasi
ve mevcut fizyolojik sartlar1 birebir yansittig1 goriilmektedir. Ote yandan,
in vivo tekniklerde, verilerin dogrulugunu ve giivenilirligini etkileyen ve
kontrol edilmesi gii¢ bircok faktor bulunmaktadir. Bu sebeple, in vivo
teknikler ile uterusun mekanik aktivitesi degerlendirilirken, ciddi bir

kontrol ile birlikte, verilerin dikkatli analizi gerekmektedir (10).

3.5.1. Uterus I¢ci Basing Ol¢iim Teknigi

Internal tokografi veya intraluminal tokografi olarak da adlandirilan
UIB 6lgiim  tekniginin prensibi, Laplace ve Pascal kanunlarma
dayanmaktadir. Laplace’in basing kanununa gore, sivi ya da gaz dolu kapali
bir sistemde, sistem igi basing, duvar gerilimi tarafindan olusturulurken,
Pascal kanununa gore, kapali bir sistemde, sistem ici basing tiim noktalarda
esittir. Bu iki temel basing kanununa gore, uterusun mevcut tonositesi ve
kasilma sirasinda olusturulan duvar gerilimi, uterus igerisinde basing

degisikliklerine neden olmaktadir. Uterusun biitiin noktalarinda esit olan



basing, farkh teknikler ile ol¢iilerek, uterus ici basing degisiklikleri ortaya
konmaktadir (10).

UIB 6lciim tekniginin, miyometriyal kasilmalar ve miyometriyal
kasilmalarin sperm transportuna etkilerinin degerlendirilmesinde 6nemli
bir yontem oldugu, kopulasyon sonrasi ejakiilattaki spermatozoanin aktif
hareketi ve muhtemelen uterustaki basing farkliliklar: sayesinde tasindig:
bildirilmektedir (44). Kisraklarda, genital kanalin maniplasyonunun
oksitosin salinimina neden olarak uterus motilitesini artirdig1 (108), domuz
ve ineklerde ise Kklitoris uyarmmi haricindeki maniplasyonlarin uterus
motilitesini etkilemedigi bilinmektedir (44, 51).

Uterus i¢i basing Ol¢timii, agik kateter sistemleri, kapali kateter

sistemleri ve mikrotransdiiserler ile Ol¢lilmektedir.

3.5.1.1. Kapal1 kateter sistemleri

Kapal1 kateter sistemleri ile UIB'nin 6l¢iilmesinde, uterus igerisine
yerlestirilecek kateterlerin u¢ kismina baglanan lastik balon, mikro balon ya
da membranlar kullanilmaktadir (49, 61, 109, 110). Kapali kateter
sistemlerinde,  Oncelikle  kateter, Ol¢limiin  yapilacagi  bolgeye
yerlestirilmektedir. Daha sonra kateter ucundaki balon ya da membran
bazal basinca ulasilincaya kadar hava ya da s1v1 (genellikle % 0,9 NaCl veya

distile su) ile sisirilerek basing degisiklikleri izlenmektedir (110-112).



Ancak, bu yontemle elde edilen veriler, uterusun hacmi, verilen siv1
ya da hava miktar1 ya da bazal basing degisikliklerinden dolay: giivenilir
degildir. Kapali kateter sistemlerinde, basing farkliliklar1 hizli ve hassas bir
sekilde elde edilememektedir. Bu yontemin diger bir dezavantaji, balonun
endometriyumu irrite edici etkisi ile lokal prostaglandin salgilanmasidir.
Ote yandan, kapali kateter sistemlerinin bir takim avantajlar1 da
bulunmaktadir. Bu sistemlerde, uterus icerisindeki sivilar ve doku artiklari
sayesinde kateterin tikanmasi s6z konusu degildir. Tekrarlayan 6l¢iimlerde
ayni balon kateterin kullanilmasi verilerin karsilastirilmasi agisindan daha

givenilirdir (10).

3.5.1.2. Acqik kateter sistemleri

Kapal1 kateter sistemleri ile alinan verilerin, giivenilir ve objektif
olmamasi ve uterus igerisindeki balon ya da mikro balonun
endometriyumu irrite edici etkisinden dolay1 hatali sonuglarin alinmasi,
acgik kateter sistemlerinin gelistirilmesine neden olmustur. Acik kateter
sistemleri ile uterus i¢i basincin Olgiilmesinde, ug kismi agik, vinil veya
polietilen kateterler kullanilmaktadir (10). Ayrica, gebe olmayan insan
uterusunun kontraktil aktivitesinin arastirildigi ¢alismalarda (112, 113),
kateter tikanukliklarinin engellenmesi amaciyla ug kismi sentetik polivinil

siingerle kapali kateterlerin kullanildigr goriilmektedir. Acik kateter



sistemlerinde, uterus iginde olusan basing degisiklikleri kateter igerisine
verilen izotonik serum, heparinize serum veya distile su aracilig1 ile harici
basing sensoriine yansitilabilir.

Acik kateter sistemi, alinan verilerin daha dogru ve giivenilir olmasi
ve daha kolay uygulanabilmesi bakimindan kapal: kateter sistemine gore
daha avantajhidir (97, 112). Ayrica, hayvanlarda uterus kontraktilitesi ile
ilgili yapilan calismalarda, mikrotransdiiser sistemin pahali ve hassas

olmasi agik kateter tekniginin kullanilmasini yayginlagtirmistir.

3.5.1.3. Mikrotransdiiser kateter sistemleri

Mikrotransdiiser ile UIB &l¢iimiindeki degisiklikler direkt olarak
veri kazanmim tinitesine aktarildigindan ve dis artefaktlar en aza
indirildiginden daha hizli ve giivenilir sonug vermektedir (41, 114). Ancak
ciftik hayvanlarinda uterusun kontraktil aktivitesinin arastirildig:
calismalarda, pahali ve hassas olmasi sebebiyle kullamumi smirlidir (10).
Ticari olarak sunulan Intran Plus®, Millar® ve SmartPill® gibi farkl

mikrotransdiiser sistemleri bulunmaktadir.



3.6. Uterusun Kontraktil Aktivitesi Uzerine Etkili Faktorler

Uterusun kontraktil aktivitesi, dis uyarimlar (6, 9, 46, 107, 115),
bakim ve besleme sartlar1 (10), metabolik (116, 117) ve hormonal
degisiklikler (5, 41, 46, 118) ile genetik 6zelliklerden (10) etkilenmektedir.

Miyometriyal aktivite {izerine bazi farmakolojik ajanlarin etkisi
oldugu bilinmektedir. Cesitli hayvan tiirlerinde, farkli {ireme evrelerinde
uterusun kontraktil aktivitesi {izerine antibiyotikler (21, 80, 84, 85, 119),
yang: gidericiler (21, 71, 120-123), hormonlar (14, 40, 44, 47, 51, 53, 60, 61, 82,
83, 99, 100, 105, 118), 2 reseptor agonistleri (izoksuprin, klenbuterol,
ritodrin) (6, 44, 110, 124-129) gibi ¢esitli farmakolojik ajanlarin in vitro ve in

vivo etkileri ile ilgili calismalar bulunmaktadir.

3.6.1. Uterusun Kontraktil  Aktivitesi Uzerine Baz

Antibiyotiklerin Etkisi

Enfeksiyonlarin tedavisinde, antibiyotikler yalnizca lokal veya
sistemik olarak kullamilmakla birlikte, yang: gidericiler veya hormonlarla
kombine olarak da kullanilabilmektedir. Kullanilan antibiyotiklerden
bazilar1 antibakteriyel etkinin yaninda, yangi giderici, immiin sistemi
uyarict ve oksidatif durumu diizenleyici etki de gosterebilmektedir (85).

Yapilan ¢alismalarda, bazi antibiyotiklerin antibakteriyel etkisi yani sira,



cesitli mekanizmalar ile diiz kas hiicreleri tizerine de dogrudan etkili
oldugu gosterilmistir (130, 131).

Gebe olmayan izole inek uterusu kullamilarak yapilan in wvitro
calismalarda, hem spontan hem de oksitosin veya PGFza ile indiiklenmis
kasilmalar {izerine, gentamisin stilfat'm doza bagiml inhibe edici etkisinin
oldugu (84), seftiofur’un ise kasilmalarin sikliginm1 azalttigi, biyikligiini
etkilemedigi ve egri altinda kalan alani ise yiiksek dozlarda artirdig1; sonug
olarak kontraktil aktiviteyi artirdig: (80) bildirilmektedir.

Oksitosin  ile uyarilan inek uterusu kasilmalar1 {izerine,
eritromisin’in  diisiik dozlarmmin kasilmalarin = sikligim  artirirken,
buytikligiinti azalttig, yiiksek yogunluklarda, kasilmalarin hem sikhigini
hem de biiyiikliiglinii azalttig1 bildirilmektedir (119).

Amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksimin’in uterus kontraktilitesi
tizerine etkisinin arastirildig1 in vitro calismada ise (85), amoksisilin’in hem
folikiiler hem de liiteal donemdeki uterusun kontraktil aktivitesini inhibe
ettigi, enrofloksasin'in doza bagmmli olarak arttirdigi, rifaksimin’in,
folikiiler evredeki uterusta kontraktil aktiviteyi artirdigi, liiteal fazdaki
uterusta ise inhibe ettigi bildirilmektedir.

Yapilan calismalar, ineklerde enfeksiyon hastaliklarimn tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin, uterus kontraktilitesi tizerine farklh etkilerinin

olabilecegini gostermektedir. Bu sebeple, 6zellikle gebelikte ve postpartum



donemdeki enfeksiyonlarin tedavisinde etkene yonelik uygun antibiyotik
se¢iminin yaninda, uterus kontraktilitesi tizerine etkileri de g6z oniinde

bulundurulmalidir (21, 54, 80).

3.6.2. Uterusun Kontraktil Aktivitesi Uzerine Baz1 Yang1 Giderici

Ajanlarin Etkisi

Steroit olmayan yang: giderici ilaglar, yangi mediyatorleri ve
prostaglandin sentezi sonucu ortaya ¢ikan hastalikla ilgili klinik belirti ve
yan etkilerin azalmasiny, iyilesme siirecinin hizlandirilmasini saglarlar.

Yang:1 giderici, agr1 kesici ve ates diisiirlicii ajanlar, etkilerini
prostaglandin sentezini engelleyerek gosterirler. Bu etkiyi, yangisal
durumda arasidonik asitten prostaglandin sentezini saglayan
siklooksijenaz 1 (COX-1) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) enzimlerini inhibe
ederek gosterirler (132).

Meloksikam, naproksen, fluniksin meglumin, nimestilid,
indometazin, selekoksip ve ibuprofen gibi steroit olmayan yang:
gidericilerin uterusun kontraktil aktivitesini inhibe ettigini gosteren in vitro
(21, 120, 133-136) ve in vivo (121-123, 137) calismalar mevcuttur. Steroit
olmayan yang: giderici ajanlarin, prostaglandin sentezini inhibe ederek

uterusun kontraktil aktivitesini baskiladig: bildirilmektedir (21).



Steroit olmayan yang giderici ajanlarin bilinen etkilerinin yaninda,
reprodiiktif amagcla, abortus ve erken dogumlarin engellenmesinde (138,
139), embriyo transferinde (71, 140-143), kadinlarda ise dizmenore ve

infertilite (132) tedavisinde tokolitik etkili olarak kullanilmaktadir.

3.6.3. Uterusun Kontraktil Aktivitesi Uzerine Bazi Ureme

Hormonlarinin Etkisi

Oksitosin, hipofizin 6n lobundan salinan uterotonik etkili bir
hormondur. Oksitosinin uterus tizerindeki etkisi, bircok faktor tarafindan
diizenlenen miyometriyal oksitosin reseptorleri tarafindan yonetilir (20).
Ostrojenik etki altinda olan miyometriyumda, oksitosin reseptdr sayisi ve
duyarlhiliginda artis sekillenmektedir. Bu artis, Ostrojen uygulamasi sonrasi
Ps verilmesiyle Onlenebilmektedir. Bu durum, uterusun oksitosine
duyarhiliginda, Ostrojen-Ps+ oranimin oOnemini gostermektedir (144).
Miyometriyumda oksitosin reseptor sayisi ve iglevselligi gebeligin ilk
donemlerinde az iken (69, 70), gebeligin ileri donemlerinde Ostrojenik
aktivitenin artmasiyla birlikte belirgin artis gostermektedir (145). Oksitosin
reseptorlerinin gap junction’larda da var oldugu bilinmektedir. Oksitosin
gap junction proteinlerine baglanarak gap junction’larin permeabilitesinin
artmasina neden olarak dogum sirasindaki miyometriyal kasilmalarin

koordinasyonunu saglar ve dogumun gerceklesmesinde Onemli rol



oynamaktadir (20, 146). Dogum sirasinda artan oksitosin diizeyinin
plasentadan prostaglandinlerin salgilanmasina neden olmakta ve uterus
kontraktilitesindeki artisa dolayl olarak katkida bulunmaktadir (147, 148).
Oksitosin, farkli tireme evrelerinde uterus kontraktilitesini artirmaktadir
(14, 51, 106, 149-151).

Progesteron, uterus kontraktilitesini inhibe eder. Progesteronun bu
etkisi, miyometriyumda gap junction sayist ve islevselligini azaltarak,
prostaglandinlerin biyosentezini engelleyerek ve iyon kanallari ile oksitosin
reseptorlerinin ekspresyonunu azaltarak ortaya ¢ikar (20, 68, 152). Gebelik
siiresince Ps hakimiyeti altindaki uterusta kasilmalar engellenerek,
gebeligin devami saglanir (153). Ekzojen P: uygulamas: siklik ve
postpartum donemde uterusun mekanik aktivitesini azaltir. Dogum sonrasi
P+ uygulamasinin uterus involiisyonunda gecikmeye sebep oldugu
bilinmektedir (154-156). Progesteron hakimiyetinin oldugu didstriis
doneminde uterus kontraktilitesinin en diigiik seviyede seyrettigi (105),
benzer sekilde insanlarda embriyo transferinden 2 giin once vajinal Pa
uygulamasinin, embriyo transferi sirasinda uterus kontraksiyonlarimi
onemli 6l¢tide azaltmaktadir (157).

Ostrojen, P«'un aksine, oksitosin reseptdrleri ve gap junction sayisim
ve iglevselligi ile prostaglandinlerin biyosentezini artirarak uterus

kontraktilitesini artiric1 yonde etki yapar (20, 68, 152). Gebelik siiresinin



sonlarina yaklasildik¢a, Ostrojen diizeyinin artmasi ve Ps diizeyinin
azalmasi, uterusun kontraktil aktivitesi iizerine uyarici etki yaparak,
dogumla birlikte fetiistin ¢ikarilmasi icin gerekli kasilmalar1 baglatir (45,
153). Seksiiel siklusun folikiiler evresinde, liiteal evreye gore uterusun
kontraktil aktivitesinin daha fazla olmasinin 6nemli sebepleri arasinda kan
Ostrojen-Ps diizeyi ve reseptdr yogunluklart sayilmaktadir (41). Ostrojenik
fazdaki uterusun kontraktilitesi ve tonusu belirgin olarak artar (41, 43, 44,
49, 82, 100).

Liteinlestirici hormon (LH) ve insan koryonik gonadotropin
(hCG)'in miyometriyal kasilmalar {iizerine baskilayic1 etkisini, LH'mn
miyometriyumda bulunan reseptdrlerine baglanarak siklooksijenaz
enzimleri ile PGE: tiretimine yol acarak gerceklestirdigi sanulmaktadir (158,
159).

Prostaglandinler doku hormonlar olup, sekstiel siklusun didstriis
doneminin sonlarina dogru endometriyumdan salgilanan ve genel
dolagima katilmadan lokal olarak etkiyen otokoit yapida hormonlardir.
Aragidonik asitten siklooksijenaz enzimleri vasitasiyla {iretilirler.
Prostaglandinler, sekstiel siklusun diizenlenmesinde kritik rol oynarlar.
Ayrica dogum, postpartum donem ve genital organlarin yangisal
durumlarinda da salgilanirlar. Prostaglandinlerin uterus kontraktilitesi

tizerine etkileri yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar ile gosterilmistir.



Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar ile seksiiel siklusun farkli evrelerinde
dogal PGF:a (51, 83, 105) ve PGE-: (47, 53) ile d-kloprostenol (44, 105), dl-
kloprostenol (47), dinoprost (47) ve fenprostalen (61) gibi sentetik
analoglarimin doza ve uygulama yoluna bagl olarak uterus kontraktilitesi
tizerine etkileri arastirilmistir.

Prostaglandin analoglarinin uterus kontraktilitesi tizerine farkl
etkilerinin, yarilanma 6mrii, reseptor affinitesi ve uterusta bireysel reseptor
yogunlugu ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (47). Baz1 arastirmacilar
(99, 101, 160), postpartum donemdeki ineklerde baz1 PGF2a analoglarinn,
postpartum doneme ve doza bagh olarak uterus kontraktilitesini
artirabilecegini, bazilar1 ise (161, 162) kontraktil aktivite {izerine herhangi
bir etkisi olmadigini savunmaktadirlar. Ayn1 zamanda prostaglandinlerin
uygulama yolu da uterus kontraktilitesi {izerine farkli etkiler
olusturabilmektedir (44, 163).

Rodriguez-Martinez ve ark.’nin seksiiel siklusun farkli safhalarinda
PGFz., PGE:2 ve kloprostenol’iin uterus kontraktilitesi tizerine etkilerini
arastirdiklari ¢calismada (105), ajanlar liiteolitik dozun %10’u kadar dozda
damar ic¢i verilmis ve PGF:a ve PGE:'nin siklusun biitiin evrelerinde
kontraktiliteyi artirdigi, kloprostenol’iin ise etkilemedigi bildirilmektedir.
Eiler ve ark’nin yaptiklar1 calismada (61), in vivo sartlarda, fenprostalen’in

siklik ve postpartum donemdeki ineklerde liiteolitik dozda uterotonik



etkisinin olmadig1, in vitro sartlarda ise uterus kontraktilitesini artirdig:
bildirilmektedir. Cooper ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada (51), Ostriis ve
diostriisteki  hayvanlarda 25 mg PGF.a wuygulamasmin uterus
kontraktilitesini artirdig bildirilmektedir.

GnRH'nin ineklerde in vitro miyometriyal kasilmalar iizerine
diizenleyici etki yaptig1 (60), gebe ve gebe olmayan sicanlarda, oksitosin ve
asetilkolin ile indiiklenen miyometriyal kasilmalar iizerine doza bagimh
inhibitor etkili oldugu bildirilmektedir (164). Inek miyometriyal seritleri
kullanilarak yapilan in vitro calismalarda (60, 62), folikiiler fazdaki
miyometriyumda GnRH'nin artan dozlarinin miyometriyal kasilmalar:
artirdigi, liiteal evredeki miyometriyal seritlerde GnRH'nin etkisinin
olmadigr bildirilmektedir. Aym ¢alismada, folikiiler ve liiteal fazdaki
seritlerde GnRH antagonist uygulamas1 sonras1 organ banyosuna artan
dozlarda GnRH ilavesinin miyometriyal kasilmalar1 etkilemedigi

bildirilmektedir.

3.7. Gonadotropin Salgilatict Hormon

Gonadotropin salgilatict hormon, temel olarak hipotalamusta
tiretilen, 10 amino asitten olugan peptit yapili bir hormondur. Aminoasit
dizilimi, temelde; pGlu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly - Leu - Ser - Pro - Gly -

NH:seklindedir (165, 166). GnRH-1 olarak da isimlendirilen bu dekapeptit,



hipotalamustaki noronlarca sentezlendikten sonra aksonal yolla beynin
medyan eminensiyasina tasmur. Hipotalamus ve hipofiz arasindaki portal
dolasima pulsatil tarzda salgillamir. GnRH pulslarinin  amplitiid ve
frekanslar1 degisiklik gostermekle birlikte, her 20-120 dakikada bir puls
sekillenmektedir. GnRH, hipofizin 6n lobundaki gonadotrop hiicrelerin
ylizeyinde bulunan reseptorlerine baglanarak, bir seri kimyasal olay
sonucu FSH ve LH sentez ve salimimini saglar. GnRH'nin biyolojik
yarilanma Omrii birka¢ dakikadan ibarettir (167-169).

GnRH'nin; GnRH-I, GnRH-II ve GnRH-III olmak tizere birbirinden
farkli 3 formu ve 23 ayr yapisal varyant: tanimlanmistir (168, 170). Farkli
yapilardaki GnRH formlarinda, aminoasit diziliminde 1., 2., 4., 9. ve 10.
pozisyonda bulunan aminoasitler korunurken, dizilimin 5. 7. ve 8.
pozisyonundaki aminoasitler farklidir (171). GnRH'min ikinci formu,
GnRH-II veya midbrain GnRH ilk olarak tavuk beyninden izole edilmis
olup, chicken GnRH-II veya cGnRH-II olarak da isimlendirilmektedir.
GnRH-IT'de aminoasit diziliminin 5., 7., ve 8. pozisyonlarinda Tyr°Leu’Ser®
yerine, His®Trp’Tyr® bulunmasindan dolayr GnRH-I'den farkl bir peptittir.
GnRH'nin ii¢ilincii formu, telensefalik GnRH, tip 3 GnRH veya GnRH-III
olarak bilinmektedir. Beyinde koku merkezindeki noronal hiicrelerde
bulunmaktadir (170, 171). GnRH'nun farkli formlarinda, amino (NH: (pGlu-

His-Trp-Ser)) ve karboksil (COOH (Pro-Gly-NH-2)) uglarinin korunmasi, bu



dizilimlerin reseptore baglanma ve aktivasyonununda, 8. pozisyondaki
aminoasit rezidiisiiniin, GnRH reseptorlerinin ligand selektivitesinde rol

oynadig1 sanilmaktadir (167).

3.7.1. GnRH Analoglan

Aminoasit diziliminin ve dizilimin yarilanma Omrii {izerine olan
etkisinin bilinmesi, enzimatik yikima dayanikli, plazma proteinleri ve
GnRH reseptorlerine ytiiksek afinitesi olan ve biyolojik yararlanimi ytiksek,
sentetik GnRH analoglarinin gelistirilmesine olanak tanimistir (167, 172).
Gonadorelin olarak da adlandirilan GnRH-1'in dogal aminoasit diziliminde
6. pozisyondaki glisin yerine, bir D-aminoasidin gelmesi ile yarilanma
omrii ve reseptor afinitesi yiiksek sentetik agonistler iiretilir. Sentetik bir
GnRH agonisti olan buserelin'de, GnRH'min aminoasit diziliminde 6.
pozisyonda glisin yerine D-serin, 10.pozisyonda ise etilamid grubu
bulunurken, fertirelin'de ise 10. pozisyonda etilamid grubu bulunmaktadir
(173). Nanopeptit yapili bir GnRH stiperagonisti olan lesirelinde, dogal
GnRHMin 6. pozisyonundaki glisin yerine, etilamino grup bulunmaktadir

(174).



3.7.2. GnRH Reseptor Sistemi

GnRH reseptorlerinin varligi ilk olarak ratlarda gosterilmis olmakla
birlikte, ineklerde, insanlarda, koyunlarda ve kopeklerde de varlig:
gosterilmistir. GnRH'min farkli formlar1 oldugu gibi, omurgalilarda
birbirinden farkl: reseptor tiplerinin oldugu bilinmektedir (167).

Son yillarda, GnRH ve GnRH reseptor sisteminin hipofiz disinda,
ovaryum, folikiil, graniiloza ve liiteal hiicreler, oosit, ovidukt,
endometriyum, miyometriyum, plasenta, korpus luteum, testis,
spermatozoa gibi bazi reprodiiktif hiicre ve dokular ile embriyo ve
reprodiiktif tiimorlerde de varligi gosterilmistir (171). GnRH ve GnRH
reseptor sisteminin hipotalamus-hipofiz-ovaryum aksindaki rolii ve etkileri
bilinmesine ragmen, reprodiiktif dokulardaki rolii kesin olarak
aydinlatilamamistir. Ancak, GnRH ve GnRH reseptor sisteminin
reprodiiktif dokularda otokrin/parakrin tarzda lokal diizenleyici etkilerinin

oldugu bildirilmektedir (60, 171).

3.7.3. GnRH'nin Klinik Kullanimi
GnRH ve sentetik analoglari, ovulasyonun uyarilmas: ve
senkronizasyonu, embriyonik oliimlerin engellenmesi, ovaryum kistlerinin

tedavisi, gecikmis pubertasin tedavisi, fertilitenin artirilmasi, uzun stireli



kullanimlarda, ovulasyon ve spermatogenezisin baskilanmasi, kizgimhgin
geciktirilmesi gibi amaclarla kullanilmaktadir.

Siut sigiraligy yetistiriciliginde, suni tohumlama siras1 ya da
sonrasinda gebelik oranlarimin artirlmasi amaciyla yaygmn sekilde
kullanilmaktadir. Kaim ve ark (175), Ostriis donemindeki ineklere GnRH
uygulamasinin, LH pikinin olusma siiresini kisalttigini, ovulasyon
gecikmesini engelledigini ve ovulasyon sonrasi P: diizeyinde Onemli
diizeyde artig oldugunu bildirmektedirler. ineklerde tohumlama sirasinda
GnRH veya sentetik analoglarinin uygulandig1 ¢calismalarin ¢ogunlugunda
(176-184), GnRH veya sentetik analoglarnin kullanilmasimnin gebelik
oranlarini degisen oranlarda artirdig: bildirilmektedir.

D6l tutmayan ineklerde yapilan bir calismada ise (181), daha 6nce 6-
8 kez tohumlandig1 halde dol tutmayan ineklerde tohumlama sirasinda
yiiksek dozda buserelin uygulamasinin gebelik oranlarini énemli olciide
artirdigl, ancak bu artisin hangi mekanizma ile gergeklestiginin bilinmedigi
belirtilmektedir.

Giammarino ve ark'min yaptiklar1 bir in vitro c¢alismada (60),
GnRH'nin artan dozlarinin siklusun folikiiler fazindaki uterus seritlerinde
kasilmay1r Onemli Olgiide artirdigi, liteal donemde etkilemedigi,
indiiklenmis kasilmalar {izerine GnRH antagonist uygulamasimin

kasilmalar1 baskiladig: bildirilmektedir. Aynmi ¢alismada, GnRH'min artan



dozlarimin uterus kasilmalarini artirici etkisinin muhtemelen uterusta
bulunan GnRH reseptorleri sayesinde sekillenebilecegi diistiniilmektedir.

Yapilan diger bir calismada (185), Ostriisteki dol tutmayan ineklerde
tohumlamadan hemen 6nce 0,02 mg buserelin asetat uygulamasinin, 0,01
mg buserelin asetat uygulamasma gore gebelik oranlar1 agisindan
kiyaslandiginda (sirasiyla %60 ve %30) daha iyi sonug¢ verdigi
goriilmektedir.

Insan ve farkli hayvan tiirlerinde yapilan calismalarda uterusta
GnRH reseptor sisteminin varligi gosterilmekle birlikte (167, 186-188),
GnRH'min miyometriyumda o6zellesmis fonksiyonunun bilinmedigi
belirtilmektedir.

Bu bilgiler 1s181nda, siit sigirciliginda suni tohumlama uygulamas:
sonrasi ovulasyonun uyarilmasi ve gebelik oranlarinin artirilmasi amaciyla
yaygin sekilde kullanilan bir GnRH agonisti olan buserelin asetat’mn, Ostriis
donemindeki ineklerde ovulasyonun uyarilmasi amaciyla kullanilan iki
tarkli dozunun (0,01 mg, 0,02 mg), sperm transportuna katkida bulunan
uterus kasilmalar1 iizerine etkilerinin in vivo UIB 6lgiim teknigi ile

arastirilmasi amaclanmaistir.



4. GEREC ve YONTEM

4.1. Gereg

4.1.1. Hayvanlarin Segimi ve Ostriis Senkronizasyonu

Calisma, 2015 yili igerisinde Firat Universitesi Tarim ve
Hayvancilik Arastirma ve Uygulama Merkezi Midiirliigii'nden alinan
izin ile merkez biinyesinde bulunan siit sigir1 isletmesinde yirttiildi
(Sekil 1). isletme biinyesinde bulunan, yaslar1 3-8 arasinda degisen, en
az bir dogum yapmis, gebe olmayan ve postpartum goniillii bekleme
siiresini problemsiz gecirmis 26 adet Isvicre Esmeri irki inek ¢alismanin
hayvan materyalini olusturdu. Inekler, isletme kayitlarinin incelenmesi
ve yapilan muayeneler sonucu herhangi bir klinik bozukluk tespit
edilmeyenlerden ve siklusun diostriis evresinde olanlardan segildi.
Calismanin yuritiuldiigi siire igerisinde, ineklere giinde iki kez muisir
silaji, kesif yem, kuru yonca, saman ve yem katkisindan olusan rasyon
ve ad libitum su verildi. Calisma icin Firat Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu'ndan Etik Kurul Raporu alind1 (2014/8-
85).

Transrektal ultrasonografik muayene ile diostriiste oldugu

belirlenen ineklere, kas i¢i yolla 500 mcg kloprostenol sodyum (2 ml)



(250 pcg/ml kloprostenol sodyum, Estrumate®, MSD Hayvan Saghgi,
Tiirkiye), enjekte edilerek 2-5 giin siire ile 6striis takibi yapildi. Ostriisiin
dis belirtilerini gosteren ineklere, siklus doneminin teyit edilmesi
amaciyla transrektal ultrasonografik muayene uygulandi. Yapilan
muayene sonucu; uterus duvar kalinligi ve tonositede artis,
ovaryumlarda dominant folikiil varlig1 ve vajinal mukus tespit edilen

ineklerin siklusun 6striis doneminde oldugu kabul edildi.

Sekil 1: Calismanin yiiriitiildiigii isletme ve calismada kullanilan hayvanlar



4.1.2. Uterus i¢i Basing Olciim Sistemi

4.1.2.1. Sistem Elemanlar1

Uterus aktivitesinin degerlendirilmesinde “acik uclu kateter sistemi ile
UIB olciim teknigi” kullanildi. Uterus i¢i basing 6l¢tim sistemi, alinan basing
degisikliklerini elektriksel veriye doniistiiren veri kazanim tinitesi (MP36R
Data Acquisition System, COMMAT Ltd., Ankara, TURKiYE), harici basing
sensOrii (SS13L pressure transducer, COMMAT Ltd., Ankara, TURKiYE),
yazilim programi (BSL 4.01 Software, COMMAT Ltd., Ankara, TURKiYE),
tasinabilir bilgisayar, basing transfer medyumu (Heparin eklenmis izotonik
soliisyon), ii¢ yollu musluk, polietilen kateter ve medyum transfer

hortumlarindan olusmaktadir (Sekil 2).

Sekil 2: Uterus i¢i basing 6l¢tim sistemi



4.1.2.2. Uterus I¢i Basin¢ Ol¢iim Sisteminin Hazirlanmasi ve

Kalibrasyonu

Uterus ic¢i basing ol¢im sistemini olusturan cihazlarin ve
kateterin baglantis1 yapildiktan sonra, sistem igerisine basing transfer
medyumu dolduruldu ($ekil 3-6). Yazilim programinda kalibrasyon
islemi gerceklestirildi. Kalibrasyon islemi, yapilan her 6l¢iim 6ncesinde

tekrar edildi.



1.musluk agik
2.musluk kateter yoniinde kapali (sensor haznesi doluma hazir
3.musluk agik

Sekil 3: Basing sensoriiniin medyumla doldurulmas: (1.adim)

> — — -~

Sensor haznesi |

B 1

SensoOr haznesi doldurulduktan sonra,
1.musluk kapal

2.musluk kateter yoniinde kapal
3.musluk agitk

Sekil 4: Basing sensoriiniin medyumla doldurulmas: (2.adim)



1.musluk kapali
2.musluk sensor haznesi yoniinde kapali, kateter yoniinde acik
3.musluk acik

Sekil 5: Basing sensoriiniin medyumla doldurulmas: (3.adim)

1.musluk kapal
2.musluk sensor haznesi ve kateter dolumu yapildiktan sonra kapali
3.musluk agik

Sekil 6: Basing sensoriiniin medyumla doldurulmas: (4.adim)



4.2. Yontem

4.2.1. Spontan Miyometriyal Kasilmalarin Izlenmesi, Deney

Protokollerinin Uygulanmasi ve Verilerin Kaydedilmesi

Ostriis doneminde oldugu teyit edilen inek, travay igerisine
alindiktan sonra, perineal bdlgenin hijyeninin saglanmasi ve Ol¢iim
esnasinda hatali sonuglarin engellenmesi amaciyla kuyruk baglanda.
Perineal bolge ilik antiseptikli suyla yikandiktan sonra, kalibrasyonu
yapilmis harici basing sensorii, hayvanin kuyruk kokiine elastik bandaj
materyali ile sabitlendi. Daha 6nceden medyum dolumu yapilmis kateter,
rektovajinal yolla transservikal olarak uterusa yerlestirildi (Sekil 7, 8).
Kateterin genital organlar igerisinde maniplasyonu esnasinda olusabilecek
medyum kaybmin dnlenmesi amaciyla, 2 no’lu musluk vasitasiyla 5 ml
medyum transferi gerceklestirildi. Uterus i¢i basing ol¢lim sisteminin,
uterusa yerlestirilmesinden sonra, uterusun kontraktil aktivitesi izlenmeye
ve kaydedilmeye baglandi. Yaklasik 5-20 dk stiren adaptasyon siirecinin
gecirilmesinin ardindan, diizenli spontan kasilmalarin baglamas: 0. dk
olarak kabul edilerek, 30 dk siire ile spontan kasilmalar izlendi ve
kaydedildi. Kaydedilen spontan kasilmalar, ayn1 zamanda her bir inegin

uygulama 6ncesi kontroliinii olusturdu.



Sekil 7: Calismanin yiiriitiildiigli travay ve uterus igi basing sisteminin
konumlandirilmasi

Sekil 8: Calisma sirasinda harici basing sensorii ve kateterin uygulanmasi



Spontan kasilmalarin izlenmesinin ardindan kontrol grubundaki
ineklere (KON, n=7) 5 ml serum fizyolojik, ikinci gruptaki ineklere (BUSI,
n=6) 0,01 mg buserelin asetat (2,5 ml) (0,0042 mg/ml buserelin asetat,
Receptal®, Intervet, Tiirkiye), {iciincii gruptaki ineklere (BUS2, n=6) 0,02 mg
buserelin asetat (5 ml) dordiincii gruptaki ineklere ise (OXT, n=7), 50 IU
oksitosin (5 ml) (10 IU/ml, Provet Oksitosin, Provet, Tiirkiye) daha 6nceden
kateterize edilmis V. jugularis'ten damar ici yolla uygulandi. Uterus ici
basing 6l¢iim degisiklikleri 60 dk siire ile izlendi ve kaydedildi.

Uterus kasilmalarinin izlenmesi ve kaydedilmesi bittikten sonra,
polietilen kateter ile veri kazanim tinitesi arasindaki baglanti hortumu
cikarilarak, olusabilecek uterus enfeksiyonunun Onlenmesi amaciyla,
Metricure (500 mg sefapirin benzatin, Intervet, Tiirkiye) uterus igi

uygulandu.

4.2.2. Kan Numunelerinin Toplanmasi, Serumlarin Cikarilmasi ve
Serum Progesteron Diizeyinin Olciilmesi

Ostriis belirtilerini gosteren ineklerden, c¢alisma protokoliine
baslamadan once, V. jugularis'ten steril vakumlu tiiplere 10 ml kan 6rnegi
alindi. Kan 6rnekleri oda 1sisinda 2 saat bekletildikten sonra, dakikada 3500

devirde 10 dakika siire ile santrifiij edilerek serumlari ¢ikarildi. Elde edilen



serumlar, 2 ml'lik kapakli serum saklama tiiplerine konularak olgtimler
yapilincaya kadar -20 °C’de sakland1.

Alman kan 6rneklerinde, siklus doneminin teyit edilmesi amaciyla,
serum P diizeyleri, ticari ELISA kiti kullanilarak (Progesterone ELISA Kit,
Cayman Chemical Company, Katalog No: 582601), iiretici firmanin tarif
ettigi sekilde yapildi. Serum Ps diizeyi 1 ng/ml'nin altinda olan ineklerin

Ostriis doneminde oldugu dogrulanda.

4.2.3. Miyometriyal Kontraktil Aktivitenin Analizi

Ostriis  doneminde uterusun spontan kasilmalar1 ¢alisma
gruplarindaki (KON, BUS1, BUS2, OXT) biitiin hayvanlarin (n=26) T1, T2 ve
Ts periyotlarinda UIB verilerinin ortalamasi ele alnarak belirlendi.
Gruplara uygun ajanlarin enjeksiyonu sonrasi, Ts - To periyotlarindaki UIB
ol¢iim degisimleri ise grup ici uterus kasilma verilerini olusturdu.

Uterus ici basing Ol¢timii ile alimman ham grafiksel veriler, yazilim
programinda, deney sirasinda olusan artefaktlar c¢ikarildiktan sonra,
kasilmalarin siklig1 (frekans), biiyiikliigii (amplitiid), siiresi ve EAKA gibi
parametreler yoniinden irdelendi.

On dKk’lik siire igindeki kasilma say1s1 kasilma siklig: (frekans) olarak

degerlendirildi. Kasilma siklig1 spontan ve damar ici uygulamalar sonras:



izlenen kasilamlar i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. (kasilma sayis1/10 dk); birim
zamandaki kasilma sayisinu ifade etmektedir (Sekil 9).

Bir kasilma doénemi icerisinde, dinlenme donemindeki UIB ile
kasilmanin pik déneminde elde edilen UIB arasindaki fark kasilma
biiytikliigii (amplitiid) (mmHg) olarak degerlendirildi (Sekil 10).

Uterus i¢i basingtaki artisin basladigi, zirve noktaya ulastig1 ve kasin
tekrar dinlenme donemine gectigi bir kasilma déneminde, UlB’taki artisin
basladig: siire ve bittigi siire arasindaki fark kasilma siiresi (saniye) olarak
degerlendirildi (Sekil 11).

Birim zamanda sekillenen kasilmalarin egri altinda kalan alanlarinin

toplami1 da EAKA (mmHg X sn) olarak olgiildii (Sekil 12).
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Sekil 9: Grafik {izerinde kasilmalarin sikliginin degerlendirilmesi
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Sekil 10: Grafik {izerinde kasilmalarin biiyiikliigiintin degerlendirilmesi
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Sekil 11: Grafik {izerinde kasilma siirelerinin degerlendirilmesi
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Sekil 12: Grafik {izerinde kasilmalarin EAKA’larinin degerlendirilmesi

Kasilma grafiklerinden elde edilen matematiksel verilerin istatistiki
degerlendirmelerinin daha giivenilir sekilde yapilabilmesi icin ¢alisma
protokolii siiresince izlenen kasilma grafikleri, Hirsbrunner ve ark.nin
yaptig1 farkli calismalarda tarif edildigi sekilde (47, 53, 54), her biri 10
dakika olan 9 periyoda béliindii. Ik 30 dakikalik spontan kasilmalarin
izlendigi periyotlar Ti-Ts olarak, ajanlarin uygulanmasindan sonra izlenen

kasilma periyotlari ise T4-To olarak isimlendirildi (Sekil 13).



~

Spontan kasilmalar

Uygulanan ajanlar sonrasi kasiimalar

Sekil 13: Uterus ici basing grafiginin degerlendirilmesinde kullanilan periyotlar



Calismada kullanilan ineklerin se¢ilmesi

Genital organ muayenelerinin yapilmasi
Diostriis + (n=26)

KON : 5 ml Serum fizyolojik (n=7)
BUS1 : 0,1 mg Buserelin asetat (n=6)

BUS2 : 0,2 mg Buserelin asetat (n=6)
500 mcg d-kloprostenol OXT :50 U Oksitosin (n=7)

2-5 giin Ostriis
takibi

Spontan uterus

. . Uygulama sonrasi uterus kasilmalarimn izlenmesi
kasilmalarmin izlenmesi

USG Muayene
Ostriis + [
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UIB sisteminin
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hazirlanmasi 10 dk
Adaptasyon (5-20 dk)
* T T2 T3 T4 Ts Ts T~ Ts To
P4 6lctimii

Verilerin degerlendirilmesi

Sekil 14: Calisma sirasinda takip edilen yol



4.2.4. Verilerin Istatistiki Analizi

[statistiksel analizlerde SPSS 22.0 paket programi (Statistical Package
for the Social Sciences for Windows, SPSS 22.0 Edition for Windows,
Chicago, IL, USA) kullanild.

Uterus kasilmalarinin izlendigi 10’ar dakikalik periyotlar arasinda
(T), grup ici ortalama kasilma sikligi, biiytikliigii, siiresi ve egri altinda
kalan alanlarin karsilastirilmasinda “tekrarlayan Ol¢timlerde varyans
analizi” (ANOVA) testi yapildi. Farkli zaman periyotlar1 arasindaki
farkliliklarin tespit edilmesinde ise posthoc Tukey testi kullanildi. Gruplar
arast ortalama kasilma sikligi, buytkligl, stiresi ve EAKA’larin
karsilastirilmasinda ise Friedman testi yapildi. Farkliligin oldugu gruplarin
belirlenmesinde ise ikili karsilastirma icin Wilcoxon testi kullanildi.
Istatistiksel fark, P<0,05’de 6nemli bulundu.

Elde edilen verilere ait grafikler, Microsoft Excel® (Microsoft Office
Professional Plus 2010, Microsoft Corporation, Santa Rosa, California, USA)

programinda olusturuldu.



5. BULGULAR

5.1.Spontan Uterus Kasilmalarinin Degerlendirilmesi

Ostriis doneminde kasilmalarin sikhiginin 10 dakikada 3-7 arasinda
degistigi, ortalama kasilma sikliginin 5,11+0,1, kasilmalarin biiyiikligiintin
18-50 mmHg arasinda degistigi, ortalama kasilma biytkligiinin
30,24+0,94 mmHg, kasilma siiresinin 48-69 saniye arasinda degistigi,
ortalama kasilma stiresinin 57,86+0,37 saniye ve EAKA’1n 341-1492 mmHg
X sn arasinda degistigi, ortalama 773,43+30,26 mmHg X sn oldugu

belirlendi.

5.2.Uygulanan Ajanlarin Kasilmalarin Sikligina Etkisi

Calisma gruplarinda spontan (T13) ve gruplara ajanlarin enjeksiyonu
sonrast (Tso) ortalama kasilma sikliklar1 Tablo 2’de verilmistir. Biitlin
calisma gruplarinda (KON, BUSI, OXT ve BUS2), Tiv periyotlarinda
arasinda, kasilma sayilar1 acisindan 6nemli bir farklilik tespit edilmedi
(P>0,05) (Sekil 18). Calisma gruplarimin T periyotlar1 birbirleri ile
kargilagtinldiginda, T'de farkin 6nemli oldugu (P<0,05), diger periyotlarda

ise farklilik olmadigi belirlendi (P>0,05) (Tablo 2).



Tablo 2: Calisma gruplarinda spontan (Tis) ve ajanlarin uygulanmasi

sonrasi (Ts9) ortalama kasilma sikliklar1 (kasilma say1s1/10 dakika)

Gruplar
T —-P--
KON BUS1 OXT BUS2
Ti 5,17+0,31 4,71+0,47 5,43+0,30 4,67+0,42 0,445
T2 5,83+0,40 5,43+0,30 5,29+0,29 5,17+0,31 0,528
Ts 5,17+0,40 4,57+0,37 5,00+0,38 5,00+0,37 0,711
Ta 5,50+0,22 5,00+0,31 5,43+0,20 4,50+0,34 0,071
Ts 5,33+0,21 5,14+0,26 4,71+0,29 4,67+0,33 0,285
Te 517+0,17 4,71+0,18 4,71+0,42 517+0,17 0,447
T7 5,33+0,212 5,14+0,14® 4,43+0,20° 4,83+0,31 0,036
Ts 5,33+0,33 5,00+0,22 4,86+0,34 4,83+0,40 0,702
To 5,33+0,21 4,71+0,29 5,05+0,05 4,67+0,42 0,297
-P-- 0,632 0,206 0,124 0,851 -

a-b: Ayni satirda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark Onemlidir.
(P <0,05), Friedman, ikili karsilastirma Wilcoxon.



5.3. Uygulanan Ajanlarin Kasilmalarin Biiyiikliigiine Etkisi

Spontan uterus kasilmalarinin (T1-3) izlenmesini takiben, uygulanan
ajanlarin kasilmalarin biiyiikliigiine etkisi Tablo 3’de verilmistir.

Kontrol grubunda (KON), Tis periyotlar1 ve serum fizyolojik
uygulamasi sonrast Tsos periyotlar1 karsilastirildiginda istatistiki agidan
farklilik tespit edilmedi (P>0,05) (Sekil 15).

BUS1 grubunda Tio periyotlar1 arasinda istatistiki agidan onemli
diizeyde farkliik bulundu (P<0,05). T: ve T2 periyotlarinin birbirleri ve
diger periyotlar ile ortalama kasilma biytkligli agisindan
karsilastirlmasinda onemli diizeyde farkhilik tespit edildi. Spontan
kasilmalarin izlendigi Ti-s periyotlarindaki ortalama kasilma biiytikliikleri
ayr ayr karsilastirildiginda; Ti1 periyodunun, T2 ve Ts'ten farkli oldugu
belirlendi (P<0,05). T4+ periyodunda buserelin asetat uygulamas1 sonrasi
ortalama kasilma biiyiikliigiinde, Tis periyotlarindaki ortalama kasilma
biiyiikliigiine gore %3,89 azalma gozlenirken (P>0,05), Ts periyodunda Ti-s
ortalamasina gore %6,59 azalma tespit edildi (P<0,05). Buserelin asetat
uygulamasi Ooncesi Ts ve uygulama sonrasi Ts periyotlarinda ortalama
kasilma biiytiikliigii agisindan fark tespit edilmezken; Ts, Ts periyotlarindan
sonra ortalama kasilma biyiikligiintin Tses9 periyotlarinda azaldigy,

farkliligin ise 6nemli oldugu tespit edildi (P<0,05).



BUS2 grubunda Tiv periyotlar1 arasinda ve spontan uterus
kasilmalar1 (Tis) ile 0,02 mg buserelin asetat uygulamas: sonrasi izlenen
kasilmalarin (Ts9) ortalama biiytikliikleri arasinda istatistiki agidan farklilik
tespit edilmedi (P>0,05).

Spontan uterus kasilmalarinin (Tis) izlenmesini takiben, 50 IU
oksitosin uygulanan OXT grubunda Ti9 periyotlari arasinda ortalama
kasilma biiytikliikleri agisindan farklilik belirlendi (P<0,05). OXT grubunda
spontan uterus kasilmalarinin izlendigi Tis periyotlar: arasinda farklilik
bulunmazken, T4+ ve Ts periyotlarindaki ortalama kasilma biiytikliikleri
diger periyotlara gore istatistiki olarak onemli diizeyde farkli bulundu
(P<0,05). Oksitosin uygulamas1 sonrast Ts: periyodunda, Tis
periyotlarindaki ortalama kasilma biiyiikligiine gore %51,12 artis, Ts
periyodunda ise %10,93’liik artisin sekillendigi belirlenirken (P<0,05),
spontan uterus kasilmalarmin izlendigi Tis periyotlar: ile Te-o periyotlar:
ayr1 ayr1 Kkarsilastinldiginda, kasilma biyiikligii agisindan  fark

belirlenmedi (I>>0,05) (Sekil 15).



Tablo 3: Calisma gruplarinda spontan (T13) ve ajanlarin uygulanmasi

sonrasi (Ts9) kasilmalarin ortalama biiytikliikleri (mmHg)

Gruplar
T —-P--
KON BUS1 OXT BUS2
Ti 31,53+4,60 29,87+1,882 32,23+3,67¢ 27,94+3,52 0,829
T2 32,21+4,58 27,69+2,21° 33,01+£3,80¢ 28,67+2,71 0,621
Ts 32,71+4,69 27,11£2,01Pe 32,19+3,61¢ 27,59+2,86 0,522
T4 30,98+4,458  27,12+2,438b<  49,07+5,204  26,89+2,718 0,001
Ts 32,08+4,29 26,36+2,08¢ 36,02+3,80P 28,53+3,06 0,203
Te 32,66+4,59 26,14+2,37¢ 32,58+3,37¢ 27,81£3,04 0412
T7 31,29+4,95 26,61£2,27b¢ 32,44+3,62¢ 28,04+2,83 0,600
Ts 30,74+4,69 26,41+2,11¢ 32,56+£3,14¢ 26,81+2,77 0,460
To 31,04+4,81 26,20£2,17¢ 32,87+3,61¢ 27,20£2,39 0,450
—R= 0,371 0,002 0,002 0,308 -

a-c: Ayni siitunda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak
onemlidir. (P < 0,05), ANOVA, post hoc Tukey.
A-B: Ayni satirda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark Onemlidir.
(P <0,05), Friedman, ikili karsilagtirma Wilcoxon.
5.4.Uygulanan Ajanlarin Kasilma Siirelerine Etkisi
Gruplara ait ortalama spontan uterus kasilmalarinin (T1-) stireleri ve
ajanlarin uygulanmasindan sonra (T49) ortalama kasilma siireleri Tablo 4’de
sunulmustur.
Biitiin gruplarda (KON, BUS1, BUS2, OXT), spontan uterus

kasilmalari (T13) ve ajanlarin uygulanmasi sonrasi (Ts+9) grup ici ve gruplar

aras1 T periyotlarinda kasilma siireleri agisindan istatistiki olarak farklilik



tespit edilmedi (P>0.05) (Sekil 16). Uygulanan ajanlarin kasilma siireleri

tizerine etkisi bulunmazken, kasilma siiresinin yaklasik 1 dakika civarinda

oldugu belirlendi.

Tablo 4: Calisma gruplarinda spontan (T13) ve ajanlarin uygulanmasi

sonrasi (Ts9) ortalama kasilma stireleri (saniye)

Gruplar
T o
KON BUS1 OXT BUS2
T1 60,26+1,65 59,70+2,21 55,38+1,24 57,13+0,85 0,139
T2 57,14+1,24 57,75+0,75 56,88+0,79 58,39+0,74 0,640
T3 59,05+1,98 57,85+1,33 56,82+0,84 58,44+0,93 0,671
T4 57,97+1,23 58,77+1,13 57,04+0,56 57,09+0,81 0,528
T5 58,43+1,77 57,52+1,50 57,08+0,29 57,21+0,32 0,853
T6 56,01+1,11 57,35+0,81 56,68+0,49 59,10+0,45 0,057
T7 57,10£1,45 55,69+1,29 56,86+0,89 57,59+0,84 0,682
T8 59,37+0,62 56,90+1,88 55,91+0,69 57,16+0,60 0,227
T9 58,760,87 57,18+0,93 56,19+0,81 57,07+0,57 0,206
--P-- 0,121 0,686 0,662 0,278 -

5.5.Uygulanan Ajanlarin Kasilmalarin EAKA’larina Etkisi

Gruplara ait spontan (T1-3) ve ajanlarin uygulanmasindan sonra (Ts-)

kasilmalarin EAKA’larina ait veriler Tablo 5’de sunulmustur.

Kasilmalarin EAKA’lar incelendiginde, KON ve BUS2 gruplarinda

T19 periyotlar1 arasinda fark bulunmadi (P>0,05).



BUS1 grubunda, kasilmalarin EAKA’lar1 Tiv periyotlar: arasinda
farkli bulunurken (P<0,05), farkliligin T: periyodundaki EAKA’dan
kaynaklandig1 belirlendi.

Oksitosin uygulanan OXT grubunda, kasilmalarin EAKA’lar
arasinda onemli diizeyde farklilik belirlendi (P<0,05) (Sekil 18). T1, T2 ve Ts
periyotlar1 arasinda istatistiki olarak farklilik tespit edilmedi (P>0,05).
Spontan uterus kasilmalarina ait ortalama EAKA’a gore, oksitosin
uygulamasi sonras: Ts periyodunda %49,93'liik bir artis sekillendi (Sekil
18). Tso periyotlarinda ise ortalama egri altinda kalan alan miktar ile
spontan kasilmalara ait ortalama EAKA arasinda farklilik tespit edilmedi

(P>0,05).



Tablo 5: Calisma gruplarinda spontan (T13) ve ajanlarin uygulanmasi

sonrasi (Ts9) kasilmalarin ortalama EAKA’lar1 ( mmHg X sn)

Gruplar
T P
KON BUS1 OXT BUS2

T1  930,74+167,11  732,67+38,16* 738,77+114,04>  830,18+121,74 0,595
T2  877,97+143,35  589,40+43,76>  741,20+72,75*  803,25+105,57 0,190
T3  919,34+153,98  619,48+40,23>  722,50+86,15>  858,43+126,46 0,205
T4 857,17+152,1648 589,78+27,648  1110,7+78,542  799,7+107,5348 0,007
T5 866,19+120,064 538,65+45,768 770,35+48,4048>  839,25+83,294 0,022
T6  836,50+146,35  598,50+46,05>  700,18+61,75P 886,09+90,77 0,123
T7  804,61+125,36  591,83+55,05>  728,14+72,51P 802,52+82,24 0,263
T8  821,35+134,39  577,06+51,70>  730,85+61,98>  816,98+115,24 0,226
T9  828,92+143,55 577,52+39,82>  725,95+69,52>  828,44+100,23 0,191

p 0,219 0,025 0,013 0,647 -

a-b: Ayni siitunda farkli harfi tasiyan gruplar arasi fark istatistiki olarak
onemlidir. (P < 0,05), ANOVA, post hoc Tukey

A-B: Aym

satirda farkli

harfi

tastyan gruplar arasi

(P <0,05), Friedman, ikili karsilagtirma Wilcoxon.

5.6.Serum Progesteron Diizeyleri

fark Onemlidir.

Calisma protokoliine dahil edilen biitiin hayvanlarda protokoliin 0.

dakikasinda alinan kan orneklerinde serum Pi degerleri <1 ng/ml tespit
edildi. Bu deger, hayvanlarin sekstiel siklus donemlerini tanimlamak

amactyla kullarlds.
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Sekil 16: Uygulanan ajanlarin kasilma siirelerine etkisi
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Sekil 18: Uygulanan ajanlarin kasilmalarin egri altinda kalan alanlarina
etkisi
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6. TARTISMA

Ineklerde uterusun kontraktil aktivitesi ile ilgili calismalar, seksiiel
siklus, dogum ve postpartum donem gibi farkli reprodiiktif siireclerde
meydana gelen fizyolojik degisikliklerin ortaya konulmasinin yani sira,
uterusun bazi farmakolojik ajanlara karsi cevabinin ve klinik
kullanimlarinin 6grenilmesi ile yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi
acisindan degerli bilgiler sunmaktadir.

Uterusun kontraktil aktivitesinin in vivo degerlendirilmesi esnasinda
etkili faktorlerin kontroliintin giicligii, in wvitro tekniklerin ise
tekrarlanabilir nitelikte olmasi, in vitro tekniklerin daha ¢ok tercih
edilmesine neden olmaktadir. Ancak, mevcut hormonal, metabolik ve
reprodiiktif durumun uterus kontraktilitesi {izerine etkisi, in wvitro
tekniklerden elde edilen sonuglar1 varsayimdan oteye gotiirememektedir.
Bu ytlizden, in vivo calismalarda elde edilen sonuglar daha gergekgidirler.

Ineklerde uterusun kontraktil aktivitesinin arastirildifi in vivo
nitelikli calismalar (10, 14, 74, 94, 96-98, 106, 107, 159, 160, 189), genellikle
uterus enfeksiyonlari i¢in predispozisyon olusturan uterus subinvoliisyonu
ve retensiyo sekundinarum gibi hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan

postpartum uterus konraktilitesi ile bu donemde baz1 farmakolojik ajanlar



ve hormonlarin etkisi tizerine odaklanmistir. Bu alandaki ¢alismalarin bir
kisminda ise (41, 42, 47, 48, 56-60), sekstiel siklus siiresince uterusun
kontraktil aktivitesindeki degisikliklerle bu degisikliklerin hormonal
profille iligkisi arastirilmistir. Yapilan calismada da, ineklerde Ostriis
doneminde uterusun spontan kontraktil aktivitesinin 6zellikleri incelenmis,
kasilmalarin sikligi, biiyiikliigi, stiresi ve EAKA’lar1 belirlenmistir. Ayrica,
ineklerde tohumlama Oncesi, sirasi veya sonrasinda ovulasyonun
uyarilmas: ve gebelik orammin artirilmasi amaciyla yaygin sekilde
kullanilan bir GnRH agonisti olan buserelin asetat’mn, sperm transportuna
ve fertilizasyona dolayl olarak katkida bulunan uterus kasilmalari {izerine
etkisi in vivo olarak arastirilmistir. Bu sebeple, sunulan ¢alisma ineklerde
Ostriis doneminde agik uglu kateter sistemi kulanilarak yapilan ilk in vivo
calisma olmakla birlikte, aym1 zamanda Ostriis doneminde sperm
transportu ve fertilizasyonda onemli gorev iistlenen uterusun kontraktil
aktivitesi iizerine buserelin asetat’in etkilerinin arastirildig1 ilk in wvivo
calismadir.

Ineklerde striis doneminde uterusun spontan kontraktil
aktivitesinin farkl: teknikler ile arastirildig1 in vivo ¢alismalar (41, 56-58) ile
kiyaslandiginda, sunulan ¢alismada bazi1 kasilma ozelliklerinin yapilan
diger calismalarla benzerlik gosterdigi, bazilarinin ise Ortiismedigi

goriilmektedir. Ortalama kasilma sayisi, bazi calismalar ile benzerlik



gosterirken (41, 56-58), ortalama kasilma siiresi, bu alanda veri elde edilen
iki calisma ile benzerlik gostermektedir (41, 57). Kasilmalarin biiytikligi
dikkate alindiginda, elde edilen bulgular yalnizca Cooper ve ark.nin
yaptiklari ¢alisma (57) ile benzerlik gostermekte, diger calismalardan (41,
56, 58) elde edilen veriler ise yapilan bu c¢alismanin bulgulariyla
ortiismemektedir. Bu  farkliliklarm, yapilan calismalarda  UIB
degisimlerinin  belirlenmesinde  hassasiyeti ~ farkli  tekniklerin
kullanilmasindan ~ kaynaklandigi  diistiniilmektedir. ~Ote yandan,
calismalarda kullanilan ineklerde sekstiel sikliis stiresince elde edilen E2/Ps
oran1 da uterus kontraktilitesini etkileyen ve calismalarda farkliligin
olusmasina sebep olan bir diger faktor olabilir. Rodriguez-Martinez ve
ark.’min ineklerde mikrotransdiiser ile seksiiel siklus siiresince uterusun
kontraktil aktivitesindeki degisiklikleri inceledikleri ¢alismada (41), uterus
kontraktilitesinin Ostriis doneminde en yiiksek seviyede oldugu ve Ostriis
doneminden itibaren tedrici olarak azaldig bildirilmektedir. Sunulan ve
daha once yapilan calismalarda, uterusun kasilma biiyiikligi ile ilgili
farkliigin bir sebebi de, yapilan calismalarin Ostriisiin farkli zaman
dilimlerinde gerceklestirilmis olmasi1 diistintilebilir. Nitekim, calismaya
dahil edilen ineklerin Ostriis doneminde oldugu teyit edilmis olsa da,
Ostriisiin hangi evresinde oldugunun bilinmesi gézlem ve klinik muayene

yontemleriyle miimkiin olmamaktadir.



Ineklerde reprodiiktif siirii yonetiminde gebelik oranlarmin
artirilmasi amaciyla suni tohumlama sonrasinda siklikla kullanilan sentetik
GnRH agonistleri, preovulator LH pikinin olusmasimi saglayarak,
ovulasyon gecikmesi ve oositin yaslanmasi ile anovulasyonu engelleyerek
etki gostermektedir (175, 189, 190). Yapilan baz:1 ¢alismalarda (60, 62, 189,
190), GnRH'nin gebelik oranlar1 {izerine olumlu etkisinin, uterus
kasilmalar1 ve kapasitasyon ve akrozomal reaksiyonlar gibi lokal otokrin
parakrin mekanizmalar ile de etkilenebilecegi bildirilmektedir.

Kharche ve Srivastava (181), daha once 6-8 kez tohumlanan dol
tutmayan ineklerde, suni tohumlamadan hemen sonra 20 ug dozda
buserelin asetat uygulamasinin, 10 pg buserelin asetat uygulanan ve
kontrol grubundaki ineklere gore gebelik oranlarim Onemli Olgiide
artirdigi bildirmektedirler. Gebelik oranlarindaki doza bagimh artigin,
buserelin asetat enjeksiyonu sonras1 LH pik salgisi ile ovulasyon zamanu ile
iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Yine bu ¢alismada gebelik oranlarindaki
bu degisimlerin GnRH'min yiiksek dozlarda uygulanmasimin uterus
kontraksiyonlarin1  olumlu etkilemesinden kaynaklanabilecegi ileri
siiriilmektedir.

GnRH’nin endojen olarak hipotalamus ve hipofiz arasindaki portal
dolagimda, reseptorlerinin ise hipofizin gonadotrop hiicrelerinde

bulundugu bilinmekteydi. Ancak, son yillarda, gesitli hayvan tiirlerinde



GnRH reseptor sistemlerinin hipofiz disinda bir¢ok reprodiiktif dokuda
varligr gosterilmis, ancak GnRH reseptor sistemlerinin bu dokulardaki
Ozellesmis fonksiyonlar1 ortaya konulamamistir. Singh ve ark.min inek
uterus ve oviduktu kullanarak yaptiklar: bir calismada (88), GnRH reseptor
varlig, aym zamanda bu reseptorlerin protein yapisimin  ve
ekspresyonlarinin hipofiz bezindeki reseptorlerle biiyiik oranda benzerlik
gosterdigi belirtilmektedir. Bu tespitler 1s1ginda ekzojen GnRH
uygumalarinin uterus tizerindeki GnRH reseptorlerine baglanarak uterus
kontraksiyonlari iizerine etki edebilecegi hipotezi ileri siiriilebilir.
Ineklerde ve ratlarda uterusun kasilma kaliplari iizerine GnRH ve
sentetik agonistlerinin etkilerini arastiran in vitro calismalar olmakla birlikte
(60, 164), in vivo ¢alisma bulunmamaktadir. Giammarino ve ark.’nin inek
miyometriyumundan hazirlanan seritler tizerinde yaptiklar1 bir in vitro
calismada (60), siklusun folikiiler evresinde GnRH'nin artan dozlarda
organ banyosuna ilavesinin kontraktil aktiviteyi artirdigi, GnRH antagonist
ilavesi sonrasi artan dozlarda GnRH ilavesinin ise kontraktil aktiviteyi
degistirmedigi, organ banyosuna GnRH antagonist ilavesi yapilan ve
yapilmayan liiteal evredeki sgeritlerde ise GnRH'min artan dozlarda
ilavesinin miyometriyumun kontraktil aktivitesini degistirmedigi
bildirilmektedir. Ayni1 ¢alismada, siklusun farkli evrelerindeki seritlerde

kontraktil aktivitedeki farklihigin, GnRH reseptorlerinin yalnizca folikiiler



evrede uterusta biyolojik olarak aktif olmasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir. Medeiros ve ark.’nin gebe olmayan rat uterusu kullanarak
yaptiklar1 in vitro ¢alismada ise (164), GnRHnin spontan ve oksitosin ile
indiiklenmis uterus kasilmalar1 iizerine doz ve zamana bagh olarak
baskilayici etkileri oldugu bildirilmektedir. Yapilan bu c¢alismalarda
GnRH'nin farkli etkilerinin, seksiiel siklus siiresince GnRH reseptor
yogunlugu ve dagilimi ile agonist-reseptor etkilesim mekanizmalarimin
tire bagl farklhiliklarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Sunulan
calismada, ineklerde Ostriis doneminde sentetik bir GnRH agonisti olan
buserelin asetat’in farkli iki dozunun (0,01 mg ve 0,02 mg) in vivo sartlarda
UIB 6l¢iim teknigi ile uterus kasilabilirligi iizerine etkisi 60 dakika siire ile
izlenmis, buserelin asetat uygulamasi sonrasi kontraktil aktivitede anlaml
bir etki goriilmedi. Mevcut ¢calismalarla olan bu farkin, sunulan ¢alismanin
in vivo, digerlerinin ise in vitro sartlarda yapilmasindan, ayrica kasilmalarin
takip stiresindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Uterus kasilmalari tizerine herhangi bir uygulamanun etkileri ile ilgili
olarak izlenmesi gereken amplitiid, frekans ve EAKA gibi parametrelerinin
tamaminin veya biliyiik cogunlugunun etkilenmesi beklenir. Ancak
sunulan tezde de bahsedilen bu parametrelerin ¢cogunlugunda gruplar
arasinda fark olmasa da buserelin asetat uygulamalarimin yapildig1 BUS1

ve BUS2 gruplarinda, enjeksiyon sonras: kasilmalarin ortalama siklif1 ve



suirelerinde farklilik tespit edilmezken, kasilmalarin ortalama biytkligi
ve EAKA’lar1 agisindan farklilik belirlendi. BUS1 grubunda spontan
kasilmalarin izlendigi Ti, T> ve Ts periyotlar1 dikkate alindiginda, T:
periyodunda ortalama amplitiiddeki farkhiligm, UIB 6lciim sistemine
adaptasyon siirecinin tamamlanmamasindan kaynaklandigi, enjeksiyon
sonrast 10’ar dakikalik periyotlardaki ortalama amplitiidlerdeki
farkliliklarin  ardistk  periyotlarda Ortiismedigi, bu farkliliklarin
muhtemelen dis uyarimlar sonucu olusmus artefaktlardan kaynaklandig:
distintilmektedir.

Kasilmalarin EAKAlari, kasilmalarin amplitiidii ve siiresinden elde
edilen grafiksel verinin bir bileskesidir. Kasilmalarin ortalama
amplitiidiinde  olusan  farklilik, kasilma siirelerinde  degisiklik
sekillenmedigi icin, EAKA’lar arasinda farklilik olusmasia sebep
olmaktadr.

Uterusun kontraktil aktivitesi tizerine GnRH'min etkilerinin
arastinldigr in vitro calisma (60) ile sunulan calismadan elde edilen
sonuglarin tutarsiz olmasinin sebepleri arasinda, ¢alismalarda kullanilan
tekniklerin farkli olmasi ilk akla gelen sebepler arasinda goriilmektedir. In
vitro organ banyosu sistemlerinde, organ banyosuna ilave edilen ajanlarin
olusturdugu doku cevabr daha hizli ve garpici olmaktadir. In vitro uterus

kontraktilitesinin arastirildigi calismalarda uterustan hazirlanan seritler,



uterusun biitlin katmanlarin1 igeren seritler olabilecegi gibi, sadece
miyometriyumdan hazirlanan sgeritler seklinde de hazirlanmaktadir.
Giammarino ve ark'min yaptiklari in vitro ¢alismada (60), uterus seritleri
sadece miyometriyumdan hazirlanmistir. Endometriyumda bulunan
reseptorler ve miyometriyum ile etkilesim mekanizmalari bu ¢alismada goz
ard1 edilmektedir.

Yine sonuglarin farkli olmasma sebep olarak GnRH reseptor
yogunlugunun uterusta da hipofizin gonadotrop hiicrelerinde oldugu gibi
seksiiel siklusun farkli donemlerinde degisiklik gosterebilmesi ve ineklerde
gonadotrop hiicrelerde GnRH reseptdr yogunlugunun ovulasyonun hemen
oncesinde en yiiksek diizeye ulasmasi gosterilebilir (60, 191). Caligmalarin
yapildigr zaman dilimi ekzojen uygulanan buserelin asetat’in uterus
tizerinde etkisini olusturmas: agisindan ¢ok erken olmasi da akla gelen
diger sebeplerden biridir.

Bu calismada, acik uclu kateter sistemi ile UIB 6l¢iim tekniginin
calbisabilirligi, iyi bilinen bir uterotonik olan oksitosin uygulamasi ile
ispatlanmistir. Ineklerde seksiiel siklus siiresince miyometriyum ve gap
junction’larda oksitosin reseptor sayist ve yogunlugu en yiiksek Ostriis
dénemindedir. Ostrojen-Ps orami uterusun uterotonik ajanlara verdigi

cevabin siddetinde 6nem tasimaktadir.



Sunulan ¢alismada, spontan kasilmalarin izlenmesini takiben 50 IU
oksitosin’in damar i¢i uygulanmasimin kasilmalarin ortalama sikligi ve
siiresini degistirmedigi, kasilmalarin ortalama biiyiikliigii ve egri altinda
kalan alanlarini ise artirdig: gortildii.

Ineklerde erken postpartum ddnemde oksitosin ve karbetosinin
etkilerinin arastirildig: bir calismada (14), her iki uterotonik ajanin kas igi
uygulamadan 1 saat sonrasinda kasimalarin sikligi ve EAKA’larini
artirdigl, uzun donem etkilerine bakildiginda, karbetosinin uterotonik
etkisinin daha uzun stirdiigi bildirilmektedir.

Adler ve Bleul’un, ineklerde seksiiel siklusun Ostriis ve diOstriis
evresindeki ineklerde UIB olciimii ile uterus kontraktil aktivitesini
arastirdiklar1 ¢alismada ise (52), 30 IU kas i¢i oksitosin uygulamasimn
Ostriis evresinde etkisinin 15 dakika stirdigii, kasilmalarin sikhigimi
etkilemedigi, kasilmalarin biyiikliginii ise yaklastk %40 oraninda
artirdig bildirilmektedir.

Cooper ve ark'nin ineklerde siklusun Ostriis (0. giin) ve diostriis (7.
gilin) donemlerinde oksitosin uygulamasinin uterus kontraktilitesi tizerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢calismada (51), oksitosinin uterus aktivitesi tizerine
doza bagiml etkili oldugunu, kasilmalarin biiyiikliigiintin doz arttikca
arttigmi, 2 IU’den biiyiik dozlarin uterusun kontraktil aktivitesini

uyardigini, Ostriisteki ineklere 15 IU oksitosin uygulamasin takiben



kasilmalarin biiytikligiiniin %60 arttigini, Ostriiste uterusun oksitosine
diistik dozlarda verdigi cevabin didstriis donemine gore daha iyi oldugu
bildirilmektedir.

Rodriguez-Martinez ve ark.’min ineklerde sekstiel siklusun farkli
donemlerinde oksitosin, ksilazin ve adrenoseptor blokorlerinin uterus
motilitesi {izerine etkilerini mkrotransdiiser teknigi ile arastirdiklar1 in vivo
calismada (106), ksilazin ve oksitosin uygulamasi sonrasi sekstiel siklusun
biitiin safhalarinda UiB'in énemli diizeyde arttig1, ksilazin ve oksitosine
verilen cevabin en siddetli proostriis doneminde oldugu bildirilmektedir.

Sunulan c¢alisma ve oksitosin’in uterusun kontraktil aktivitesi
tizerine etkilerinin arastirildig1 in vivo ¢alismalarda (14, 51, 52, 106, 150),
oksitosin uygulamasmin ineklerde uterusun kontraktil aktivitesini
uygulama yolu, doz ve uygulaminin yapildig1 reprodiiktif doneme bagli
olarak degisen derecelerde artirdig: goriilmektedir.

Sonug olarak;

e Acik uglu kateter teknigi ile UIB 6lciim tekniginin, sekstiel siklusun
Ostriis doneminde uterusun kontraktil aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilabilir bir in vivo yontem oldugu, ancak
uygulama sirasinda ve verilerin degerlendirilmesi esnasinda ciddi

kontrol gerektigi,



Ineklerde striis déneminde kasilmalarimn sikliginin 10 dakikada yaklasik
5 adet, kasilmalarin biytkligiintiin yaklastk 30 mmHg, kasilma
siiresinin yaklasik 1 dakika oldugu,

Iyi bilinen bir uterotonik ajan olan oksitosinin uterusun kontraktil
aktivitesini ve uterus i¢i basinc artirdigs,

Yaygin kullanilan bir GnRH agonisti olan buserelin asetat’in, uygulama
sonrast ilk 60 dakikalik siirede uterusun kontraktil aktivitesini
degistirmedigi tespit edilmistir.

[neklerde tohumlama sirasi veya sonrasinda uygulanan buserelin
asetat’n uterus motilitesi {iizerine etkilerinin daha wuzun siire
gozlenmesine olanak taniyan ve literatiirde buserelin asetat uygulamasi
sonrast gebelik oranlarindaki farkhiligin mekanizmasim ortaya

koyabilecek ¢alismalara ihtiyag vardir.
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