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KISALTMALAR ve SİMGELER LİSTESİ 

oC : Santigrat derece 

Ca+2 : Kalsiyum 

dk : Dakika 

E2 : Östradiol 

EAKA : Eğri altında kalan alan 

GnRH : Gonadotropin salgılatıcı hormon 

UİB : Uterus içi basınç  

kPa : Kilopaskal 

LH : Lüteinleştirici hormon 

mg : Miligram 

ml : Mililitre 

mmHg : Milimetre civa 

mV : Milivolt 

ng : Nanogram 

P4 : Progesteron 

pg : Pikogram 

PGE2 : Prostaglandin E2 

PGF2α : Prostaglandin F2 alfa 

sn : Saniye 



  

1. ÖZET 

 

Bu tezde, ineklerde östrüs döneminde tohumlama sırasında, 

ovulasyonun uyarılması amacıyla yaygın şekilde kullanılan bir GnRH 

agonisti olan buserelin asetat’ın, uterus kontraktilitesi üzerine in vivo 

etkilerinin belirlenmesi amaçlandı.  

Çalışmada östrüste olan 26 adet inek kullanıldı. Açık uçlu kateter 

tekniği ile uterus içi basınç (UİB) ölçüm sisteminin kurulumu 

tamamlandıktan sonra serum progesteron (P4) düzeyinin belirlenmesi 

amacıyla kan örneği alındı. Çalışmanın ilk 30 dakikası süresince uterusun 

spontan kasılmaları (T1-3) 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, üçüncü gruba (n=6, BUS2) 0,02 mg 

buserelin asetat ve dördüncü gruba (n=7, OXT) 50 IU oksitosin damar içi 

yolla uygulandı. Gruplara uygun ajanların enjeksiyonu sonrası uterus 

kasılmaları 60 dakika (T4-9) süre ile kaydedildi. Uterusun spontan ve 

uygulama sonrası kasılma özellikleri, kasılmaların sıklığı (kasılma 

sayısı/10dk), büyüklüğü (mmHg), süresi (sn) ve eğri altında kalan alanları 

(EAKA, mmHg X sn) yönünden irdelendi. 



  

Uterusun spontan kasılmalarının (T1-3), östrüs döneminde düzenli ve 

şiddetli olduğu belirlenirken, uygulama gruplarında enjeksiyon sonrası (T4-

9), kasılmaların sıklığı ve süresinde farklılık tespit edilmedi (P>0,05). KON, 

BUS1 ve BUS2 gruplarında, spontan kasılmaların izlenmesinin ardından 

uygulanan ajanların kasılmaların büyüklüğünü değiştirmediği (P>0,05), 

OXT grubunda ise 50 IU oksitosin uygulamasının kasılmaların 

büyüklüğünü önemli ölçüde artırdığı belirlendi (P<0,05). Kasılmaların 

EAKA’da, KON, BUS1 ve BUS2 gruplarında, ajanların uygulanmasından 

sonra farklılık tespit edilmezken (P>0,05), OXT grubunda ise önemli 

düzeyde artış belirlendi (P<0,05). 

İneklerde östrüs döneminde 0,01 mg ve 0,02 mg buserelin asetat 

uygulamasının, uterusun kontraktil aktivitesi üzerine etkili olmadığı, 50 IU 

oksitosinin ise uterusun kontraktil aktivitesini artırdığı, kasılmaların 

büyüklüğü ve eğri altında kalan alanlarını artırırken, sıklığını ve süresini 

değiştirmediği belirlendi. 

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

İnek 

 

 

 

 



  

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 (T1,3), 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 (T4-9).  

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 (T1-3) 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. GİRİŞ 

 

3.1. Uterus Hakkında Anatomik ve Histolojik Bilgi 

 

İneklerde uterus, anatomik olarak, serviks, korpus ve kornu 

uterilerden oluşan dişi genital kanalın bir bölümüdür. Histolojik olarak, 

mukoza (endometriyum), kas (miyometriyum) ve seroza (perimetriyum) 

olmak üzere 3 katmandan oluşmuştur. Endometriyum, uterus lümenini 

örten, çok sayıda ve farklı endokrin bezlerin bulunduğu, siklusun farklı 

dönemlerinde hormonal değişikliklere yanıt veren, uterusun en içte yer 

alan katıdır. Perimetriyum, uterusun dış yüzeyini kaplayan seröz 

membranla sarılmış en dış katıdır (1, 2). Miyometriyum düz kas 

hücrelerinin içte sirküler, dışta longitudinal seyrettiği, en kalın tabakadır (1, 

3-5). Sirküler ve longitudinal kas katları arasında, organı besleyen damarlar 

ve sinirlerin bulunduğu vasküler bir kat bulunmaktadır (1).  

Miyometriyum, ineklerde seksüel siklusun aşamalarına göre 

farklılık gösteren, kopulasyon sonrası sperm transportu (6-9), doğum 

sırasında fetüsun çıkarılması (1, 10) ve postpartum dönemde yavru zarları 

ve loşyanın atılması (11-13) ile involüsyon (14, 15) gibi reprodüktif 

süreçlerde rol oynayan miyometriyal kasılmaların üretildiği kattır. 

  



  

3.2. Uterusun Kontraktil Aktivitesi 

Uterusun kontraktil aktivitesi, miyometriyum tarafından 

sağlanmaktadır. Miyometriyal kasılmalar, temelde, uterus miyositleri 

olarak da adlandırılan, miyometriyumda bulunan düz kas hücrelerinin 

bireysel olarak kasılmaya başlaması ile oluşmaktadır (16-18). Miyometriyal 

kasılmalar üzerine, hormonal, biyokimyasal ve sinirsel faktörlerin etkisi 

bulunmaktadır (19).  

Uterus miyositlerinin hücresel hacminin %80-90’ı kontraktil 

proteinlerden oluşmaktadır. Diğer kas hücrelerinde olduğu gibi, uterus 

miyositlerinde de kontraktil elementlerin büyük çoğunluğunu, aktin ve 

miyozin iplikçikleri oluşturur. Bunların dışında, intermediyer, desmin ve 

vimentin gibi proteinler de kontraktil aktivitenin oluşumunda rol oynarlar 

(18, 20). Uterus miyositlerindeki kontraktil proteinler, düzenli olarak bir 

araya gelmedikleri için, iskelet ve kalp kasından farklı olarak çizgisiz 

görülmektedir (21, 22). 

Uterus miyositleri vücutta bulunan en uzun düz kas hücreleridir. 

Gebeliğin şekillenmesi ve ilerlemesi ile birlikte embriyonun şekline ve 

büyüklüğüne uyum sağlayacak şekilde dinamik bir yapıya sahiptir (1). 

Gebelik ilerledikçe, uterus miyositlerinin boyu artarak, gebelik sonunda en 

uzun boyuta ulaşır. Doğumdan sonra, tübüler genital kanalın involüsyonu 



  

süresince, uterus miyositlerinin boyları kısalarak, gebelik öncesi duruma 

dönerler (21, 23).  

 

3.3. Miyometriyal Kasılmaların Fizyolojisi 

Uterus miyositleri, hormonal ve sinirsel bir uyarım olmaksızın, farklı 

büyüklük (amplitüd), sıklık (frekans) ve sürelerde, ayrı sikluslar şeklinde, 

düzenli olarak spontan kasılıp gevşeyebilme yeteneğine sahiptirler (16, 17). 

Miyositlerin kontraktil aktivitesinin oluşması ve devamlılığının 

sağlanması, uyarılma-kasılma mekanizması ile açıklanmaktadır (17, 18, 20, 

24). Uyarılma-kasılma mekanizması, elektromekanik eşleşme ve 

farmakomekanik eşleşme olmak üzere iki ayrı yolla gerçekleşir. Kasılmalar, 

temelde uterus miyositlerinin membranında oluşan aksiyon potansiyeli 

tarafından başlatılan ve kontrol edilen hücre içi kalsiyum (Ca+2) 

düzeyindeki geçici artış ile sağlanmaktadır (25-29).  

Elektromekanik eşleşmede, temelde, hücre içi Ca+2 düzeyindeki artış 

plazma membranında depolarizasyon oluşturmaktadır (17, 28). Diğer 

uyarılabilir dokulardakine benzer şekilde, uterus miyositlerinin 

membranında aksiyon potansiyeli, sodyum (Na+), Ca+2 ve klor’un (Cl-) 

hücre dışından hücre içine, potasyum’un (K+), hücre içinden hücre dışına 

geçişi ile sağlanmaktadır. Sodyum, Ca+2 ve Cl-, hücre dışı sıvıda daha yoğun 

bulunurken, K+ ise hücre içi sıvıda daha yoğun bulunmaktadır (17, 18, 22). 



  

Ancak, hücre membranı, K+ iyonu için daha geçirgendir. Potasyum 

iyonunun hücre içinden hücre dışına spontan geçişi ile birlikte, hücre 

membranında elektriksel yük farkı oluşur (16, 18). Buna aksiyon potansiyeli 

denir. Hücre içi iyon giriş çıkışı, Na+, K+ ve Cl- iyon kanalları ve non-selektif 

iyon kanalları ile aktif transport sayesinde gerçekleşir. Aksiyon 

potansiyelinin üretilmesi ile birlikte, hücre membranı depolarize olarak, 

voltaj bağımlı Ca+2 kanalları açılarak hücre içine önemli düzeyde Ca+2 girişi 

sağlanır (16, 27, 28, 30). 

Farmakomekanik eşleşmede ise, Ca+2 iyon düzeyinin artması, 

membran depolarizasyonundan (membran potansiyel değişikliği olsa da) 

ziyade, reseptör agonist bağlanması ile sağlanır (17, 31-33). Oksitosin ya da 

prostaglandinler gibi agonistlerin plazma membranındaki özelleşmiş 

reseptörüne bağlanması, hücre membranında bulunan G proteininin  

Guanozin trifosfat’a bağlanmasını sağlar ve fosfolipaz C’yi aktifleştirir. 

Fosfolipaz C, hücre membranındaki fosfatidil inozitol bifosfat’ı hidrolize 

ederek, ikinci mesajcılar olarak inozitol trifosfat ve diaçilgliserol’ü oluşturur. 

Inozitol trifosfat daha sonra sarkoplazmik retikulum yüzeyindeki özel 

reseptörüne bağlanır ve hücre içi Ca+2 düzeyini arttırır (16, 17, 20, 30). 

Diaçilgliserol ise önemli bir hücre içi sinyal ileticisi olan, protein kinaz C’yi 

aktifleştirerek miyositlerin uyarılmasını sağlar (17, 18, 32). Oksitosin’in 

miyometriyumda bulunan reseptörlerine bağlanarak etkisini göstermesi, 



  

farmakomekanik eşleşme mekanizmasına verilecek en iyi örneklerden 

biridir (20). 

Hücre içi Ca+2, sarkoplazmik retikulum olarak adlandırılan özel bir 

hücre içi organel tarafından depo edilmektedir. Uterus miyositlerindeki 

sarkoplazmik retikulumun temel fizyolojik görevi, hücre içi Ca+2 iyon 

düzeyindeki artış ve azalmalara karşı, hücre içi Ca+2 düzeyini belli bir 

seviyede tutmak ve ihtiyaç olana dek depolamaktır (17, 32, 34, 35). 

Elektromekanik eşleşme veya farmakomekanik eşleşme sonucu 

hücre içine önemli düzeyde Ca+2 girişi sağlanır. Kalsiyum kalmoduline 

bağlanır. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi daha sonra, kasılmanın mekanik 

olarak başlamasını sağlayan bir hücre içi protein olan miyozinin hafif 

zinciri üzerindeki 19. pozisyonda bulunan Serin amino asidini fosforile 

eden myosin light chain kinase’ı aktifleştirir (36, 37). Bu enzimin aktif hale 

gelmesiyle, aktin ve miyozin proteinleri arasında çapraz köprüler kurulur 

ve Mg-ATP hidrolize edilerek kasılma için gerekli olan enerji sağlanarak 

kasılma başlar. Miyometriyal düz kas hücrelerinin dinlenme dönemine 

geçebilmesi için, farklı bir sitoplazmik enzim olan myosin light chain 

phosphatase’ın fosforillenmiş miyozini, defosforile etmesi gerekmektedir. 

Bu enzimin fonksiyonel hale gelebilmesi için hücre membranında 

repolarizasyonun oluşması ve hücre içi Ca+2 düzeyinin azalması 

gerekmektedir (16-18, 20). 



  

Uterus miyositlerinde, hücresel boyutta başlayan kasılmaların bütün 

uterus dokusuna nasıl yayıldığı kesin olarak bilinmemektedir. 

Gastrointestinal sistem (intersitisyel Cajal hücreleri) ve idrar kesesi gibi 

diğer düz kaslı hücrelere sahip organlarda olduğu gibi, miyometriyumda 

da özelleşmiş hücrelerin (pacemaker) bütün dokuda ritmik kasılmaları 

başlattığı sanılmaktadır (18, 24, 34). Öte yandan, bazı uterus miyositlerinin 

doku yerleşiminde farklılık bulunmasa da pacemaker aktivite 

gösterebileceği düşünülmektedir (17). Ayrıca, hücreler arası elektriksel ve 

metabolik iletişimi sağlayan gap junction’ların, uterus miyositlerinin eş 

zamanlı kasılmasını sağlayarak, bütün dokuda ritmik kasılmaların 

başlatıldığı bildirilmektedir (24, 38, 39). Gap junction sayısı ve 

işlevselliğinin, östrojen, P4 ve PGF2α gibi hormonların kontrolü altında 

olduğu bildirilmektedir (21, 40). 

 

3.4. Farklı Üreme Evrelerinde Uterusun Kontraktil Aktivitesi 

3.4.1. Seksüel Siklus Süresince Uterusun Kontraktil Aktivitesi 

Seksüel siklus süresince uterusun kontraktil aktivitesi, insanlarda ve 

farklı hayvan türlerinde yapılan in vivo (41-54) ve in vitro (5, 55-62) 

çalışmalar ile ortaya konmuştur.  

İneklerde seksüel siklus süresince, siklusun farklı evreleri arasında 

uterus motilitesi açısından önemli farklılıklar bulunmaktadır. Siklus 



  

süresince uterus motilitesinin en yüksek östrüste, östrüsten sonra azalan 

sırayla, proöstrüs, metöstrüs ve diöstrüsün ikinci yarımında olduğu, en 

düşük dönemin, diöstrüsün ilk yarımı olduğu bildirilmektedir (41, 42). 

Foliküler fazın erken döneminde kontraktilitenin artmaya başladığı ve 

östrüs döneminde en yüksek düzeye ulaştığı, ovulasyonla birlikte 

kontraktilitenin azalmaya başlayarak lüteal evrede en düşük seviyeye 

ulaştığı bildirilmektedir (44).  

Uterusun kontraktil aktivitesinin in vivo değerlendirilmesinde, 

kasılmaların sıklığı, büyüklüğü ve süresinin yanında, kasılma yönü de 

önem arz etmektedir. Östrüsün başlangıcında, kasılma yönünün, hem 

serviksten ovidukta doğru, hem de ovidukttan servikse doğru düzensiz 

kasılmalar şeklinde seyrettiği, östrüsün ikinci yarımında, kasılmaların 

serviksten ovidukta doğru eş zamanlı ve düzenli bir şekilde seyrettiği 

bildirilmektedir (10, 41, 44, 63-65). Uterus kontraktilitesinin en yüksek 

seviyede olduğu siklusun östrüs döneminden metöstrüs dönemine geçiş ile 

birlikte, kontraktil aktivite de azalmaya başlar. Siklusun 4-12. günlerinde 

kasılmaların sıklığı fazla, büyüklükleri ise en düşük seviyede seyreder. Bu 

dönemde, kasılmalar eş zamanlı ve düzenli olmadığı için, kasılma yönü 

belirlenemez. Diöstrüsün ikinci yarımı olan, siklusun 12. gününden itibaren 

kasılmaların büyüklüğü artar, takip eden proöstrüste biraz daha artarak, 

östrüste en yüksek seviyeye ulaşır (41, 42). 



  

İneklerde UİB ölçüm tekniği kullanılarak seksüel siklus süresince 

uterus kontraktilitesindeki değişikliklerin araştırıldığı bazı çalışmalara ait 

veriler Tablo 1’de özetlenmiştir. Al-Eknah ve Noakes’in (49), seksüel siklus 

süresince uterusun spontan kontraktil aktivitesindeki değişiklikleri uterus 

içi balon tekniği (kapalı sistem) ile değerlendirdikleri çalışmada, östrüs 

döneminde kasılmaların sıklığının 10 dakikada 5,83±0,6, kasılmaların 

büyüklüğünün ise 71,25±5,25 mmHg olduğu belirtilmektedir. Rodriguez-

Martinez ve ark’nın (41), seksüel siklus süresince mikrotransduser kateter 

tekniği ile kasılmaların sıklığı, büyüklüğü ve süresini araştırdıkları 

çalışmada, östrüs döneminde kasılmaların sıklığının 10 dakikalık periyotta 

5,5±0,38, kasılmaların büyüklüğünün 76,13±13,25 mmHg ve kasılma 

süresinin 65,8±5,78 saniye olduğu bildirilmektedir. Aynı çalışmalarda, 

siklusun farklı dönemlerinde uterusun spontan kontraktilitesi kasılma 

sıklığı ve kasılma büyüklüğü parametreleri açısından değerlendirildiğinde 

azalan sırayla östrüs, metöstrüs, proöstrüs, diöstrüsün erken dönemi, 

diöstrüsün geç dönemi ve diöstrüsün orta dönemi şeklinde sıralandığı 

belirtilmektedir (41, 49).  

Seksüel siklus süresince uterus kontraktilitesi, ovaryum steroidleri 

tarafından kontrol edilmektedir (44, 45, 48, 49, 57). Uterusun kontraktil 

aktivitesi, siklusun östrüs evresinde, plazma östradiol (E2) düzeyi en 

yüksek seviyede iken en fazla, diöstrüs evresinde plazma P4 düzeyi en 



  

yüksek seviyede seyrettiğinde ise en düşük seviyededir. Proöstrüs 

süresince, uterus kontraktilitesindeki artışın, lüteolizis sonrası kanda P4 

düzeyindeki azalma ya da E2 düzeyindeki artıştan kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir (41). Östrüs döneminde, E2’nin uterus kontraktilitesi 

üzerine olumlu etkisinin, uterus miyositlerinde kasılmadan sorumlu 

proteinlerin ekspresyonunu, gap junction sayısı ile işlevselliğini ve 

pacemaker aktiviteyi artırmasından kaynaklandığı bildirilmektedir (40). 

Östrüs dönemi dışında kasılmaların sıklığındaki azalmanın, düşük 

pacemaker aktiviteden; nispeten düşük amplitüdün ise, hücresel 

iletişimdeki azalmadan kaynaklandığı bildirilmektedir (44). 

 



  

Tablo 1: İneklerde seksüel siklusun farklı evrelerinde UİB ölçüm tekniği kullanılarak yapılan bazı çalışmalarda uterusun 

kasılma özellikleri 

 

 

Teknik Siklus dönemi (gün) N Sıklık Büyüklük Süre 

Al-Eknah ve ark. (49) Kapalı Sistem 

(Balon tekniği) 

Östrüs (0) 7 35 ± 3,6 (saat) 9,5 ± 0,7 kPa - 

 Metöstrüs (1-3) 21 31,2 ± 2,1 (saat) 6,6 ± 0,6 kPa - 

 Erken diöstrüs (4-11) 46 13,9 ± 2,3 (saat) 1,0 ± 0,2 kPa - 

 Orta Diöstrüs (12-14) 42 1,2 ± 0,5 (saat) 0,1 ± 0,1 kPa - 

 Geç Diöstrüs (15-17) 19 8,8 ± 2,3 (saat) 1,4 ± 0,5 kPa - 

 Proöstrüs (18-21) 14 30,4 ± 4,2 (saat) 5,3 ± 0,9 kPa - 

Rodriguez- Martinez ve ark. (41) 

 

Mikrotransdüser  

(Millar®) 

 

Östrüs (0) 7 5,5 ± 0,38 (10 dk) 107,2 ± 16,54 mmHg 65,8 ± 5,78 sn 

Metöstrüs (1-3) 6 7,47 ± 0,76 (10 dk) 48,1 ± 3,89 mmHg 32,3 ± 3,58 sn 

Diöstrüs 1 (4-12) 10 10,4 ± 1,14 (10 dk) 7,1 ± 1,87 mmHg 32,4 ± 3,06 sn 

Diöstrüs 2 (13-17) 8 6,6 ± 0,62 (10 dk) 25,3 ± 3,31 mmHg 58,8 ± 8,79 sn 

Proöstrüs (18-20) 5 6,6 ± 0,63 (10 dk) 53,1 ± 5,86 mmHg 59,1 ± 7,96 sn 

Cooper ve Foote (51) Kapalı Sistem  

(Balon tekniği) 

Östrüs (0) 13 7 ± 2 (10 dk) 31 ± 13 mmHg 0,9 ± 0,3 dk 

 Diöstrüs (7) 13 9 ± 3 (10 dk) 11 ± 4 mmHg 0,6 ± 0,2 dk 

Adler ve Bleul (52) Mikrotransdüser  

(Gastrobar®) 

Östrüs 24 7,5 ± 2,89 (15 dk) 12,4 ± 13,23 mmHg - 

 Diöstrüs  24 5,2 ± 3,02 (15 dk) 3,2 ± 8,88 mmHg - 

Hirsbrunner ve ark. (53) Mikrotransdüser 

(Millar®) 

Diöstrüs (8-13) 5 7,4 ± 2,7 (15 dk) 8,6 ± 3,1 mmHg  

Hirsbrunner ve ark. (54) Mikrotransdüser 

(Millar®) 

Diöstrüs (9-12) 8 9,7 ± 0,7 (15 dk) 5,3 ± 0,6 mmHg - 

  



  

3.4.2. Gebelik Süresince Uterusun Kontraktil Aktivitesi 

Uterus hacmi, gebeliğin şekillenmesi ve ilerlemesine bağlı olarak, 

gelişen yavru, plasenta ve artan yavru sıvılarına uyum sağlamaktadır. Bu 

durum, uterus miyositlerindeki hiperplazi ve hipertrofi ile birlikte 

miyometriyal dokuda kollajen başta olmak üzere fibröz ve elastik doku 

artışı ile gerçekleşmektedir (66). 

Gebelik süresince, uterus miyositlerinin yoğunluğu ve hacmi 

artmasına karşın, uterusun kontraktil aktivitesi, progestatif etkiye bağlı 

olarak baskılanır, ancak tamamen durmaz (21, 66, 67). Progesteronun 

gebelik süresince uterus kontraktilitesini baskılayıcı etkisini, 

miyometriyumda bulunan gap junction sayısı ve işlevselliği (20, 68) ile 

oksitosin reseptör sayısını azaltarak (69, 70) gösterdiği bilinmektedir.  

Uterusun kontraktil aktivitesi, gebeliğin farklı dönemlerinde 

değişkendir. Gebeliğin erken döneminde konseptusun oluşmasına zemin 

hazırlaması açısından bazal seviyededir (71). Gebeliğin ilerleyen 

dönemlerinde, kasılma tarzı kontraktür olarak tanımlanan düşük sıklık ve 

uzun süreli kasılma döngüleri şeklindedir. İneklerde gebeliğin geç 

döneminde, uterusun kontraktil aktivitesinin araştırıldığı çalışmalarda (67, 

72), doğumdan 3 hafta önce, kasılmaların çok düşük sıklıkta (0,3-0,5/saat) 

ve uzun süreli (3-30 dakika) olduğu, kasılmaların büyüklüğünün, uterusun 

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



  

düzeyinde olduğu ve doğum sırasındaki kasılmalardan farklı olarak 

düzensiz bir şekilde seyrettiği bildirilmektedir (67). 

 

3.4.3. Doğum Sürecinde Uterusun Kontraktil Aktivitesi 

İneklerde gebelik süresinin tamamlanması ile yavru tamamen 

gelişmiş ve doğum için hazır hale gelmiştir (73). Gebelik süresince çeşitli 

endokrin ve otokrin mekanizmalar ile baskılanan uterus kasılmaları, 

yavrunun hipoksi ya da solunum stresine maruz kalmadan doğum 

kanalından çıkması için düzenli ve şiddetli kasılmalar halini alır. Zayıf ve 

eşzamanlı olmayan uterus kasılmalarının ise güç doğumlara neden olduğu 

bildirilmektedir (16). 

Serviksin gevşemeye ve açılmaya başladığı, doğumun birinci 

döneminde, gebelik süresince dinlenme döneminde olan uterusun 

kontraktil aktivitesi artarak, kasılma dönemine geçiş yapar. Bu değişim 

ineklerde, fetal plazmada kortizolün aniden yükselmesine bağlı olarak, 

gebe uterusta östrojen ve prostaglandinlerin sentezi gibi birtakım hormonal 

değişiklikler ile şekillenir. Gebe uterustan sentezlenen prostaglandinler, 

korpus lüteumun lizisine yol açarak, maternal plazmada P4 seviyesinde 

hızlı bir düşüşe neden olur. Doğuma yakın dönemlerde şekillenen 

hormonal değişiklikler miyometriyumda gap junction formasyonu, iyon 



  

kanallarının aktivasyonu ve reseptör fonksiyonlarını artırarak 

kontraktilitenin düzenlenmesini sağlar (74, 75). 

Yavrunun uterustan ayrıldığı, aktif doğum eyleminin gerçekleştiği 

doğumun ikinci aşamasında, uterus, dinlenme dönemine geçişi sağlayan 

sinyallere karşı duyarsızlaşır. Bu dönemde uterus aktivitesi, düzenli, uzun 

süreli ve güçlü kasılmalar şeklindedir (66, 67). Yavrunun doğum kanalına 

girişi ile birlikte, serviks ve anteriyör vajinaya yaptığı basınca bağlı olarak, 

sinir hücreleri uyarılarak hipofizin arka lobundan oksitosin salınır 

(Ferguson refleksi) (73). Yavru zarlarının yırtılması ile buzağının servikal 

kanala girişine kadar, kasılmalar nispeten azalarak uterus daha rahat bir 

döneme girer. Buzağının kurtulması sırasında, çok yoğun ve güçlü (200 

mmHg’den büyük) kasılmalar şekillenir. Buzağının kurtulmasının hemen 

ardından kasılmaların daha sık (saatte 20-30 kasılma) ve kasılma süresinin 

daha kısa (40-120 saniye) olduğu bildirilmektedir (67). 

 

3.4.4. Doğum Sonrası Dönemde Uterusun Kontraktil Aktivitesi 

Doğum sonrası dönemde uterusun kontraktil aktivitesi, doğumun 

üçüncü aşaması olan yavru zarlarının atılması, doğum sonrası loşyanın 

uzaklaştırılması ve involüsyonun gerçekleşmesi için gereklidir (10). Doğum 

sonrası dönemde uterusun kontraktil aktivitesinde şekillenen aksaklıklar, 



  

aynı zamanda uterus enfeksiyonlarına predispozisyon oluşturmaktadır 

(76-78). 

Doğumun gerçekleşmesi ile birlikte uterus aktivitesinde hızlı bir 

azalma meydana gelir. Kontraktil aktivitenin azalmasına karşın, doğum 

sonrası birkaç gün süresince uterus içeriğinin atılması ve involüsyonun 

gerçekleşmesini sağlayan uterusun kontraktil aktivitesi devam eder (12). 

Yavrunun doğum kanalından kurtulmasından hemen sonra, uterus 

kısa bir dinlenme dönemine geçer ve kasılmalar tekrar başlar. Doğum 

sonrası dönemde uterusun kontraktil aktivitesinin değerlendirildiği 

çalışmalarda, kasılmaların sıklığı ve sürelerinin benzer olduğu, 

kasılmaların büyüklüğünün, çalışmalar arasında değişken olduğu 

bildirilmektedir. Kündig ve ark.’nın yaptıkları çalışmada (67), doğum 

sonrası, kasılmaların düzenli (saatte 20-30 kasılma), kısa (40-120 sn) ve 

büyüklüklerinin 100-200 mmHg düzeylerine ulaşabildiği görülmektedir. 

Martin ve ark’nın yaptıkları çalışmada (79) ise, kasılmaların saatte 10-20 

adet ve kasılma süresinin 70-120 saniye olduğu ancak kasılmaların 

büyüklüğünün 15-25 mmHg düzeyinde olduğu bildirilmektedir. Doğum 

sonrası ilk 48 saatte, kasılmaların sıklığı ve büyüklüğünde sürekli bir 

azalma meydana gelir. Bu azalma, doğum sonrası 12-24. saatler arası daha 

belirgindir (10, 79). 



  

Doğumdan sonraki 1-4. günlerde kasılmaların büyüklüğü 120 

mmHg ve üzerine çıkar, kasılmaların aralığı ise 5-60 dakikadır. Doğumdan 

sonraki 4-12. günler arasında kasılmaların hem sıklığı (saatte 0,2-0,5) hem 

de büyüklüğü (20-50 mmHg) azalır, 12-13. günde ise saatte 2-3 kasılma 

frekansı olan daha güçlü kontraksiyonlar şekillenir (66). Erken puerperal 

süreçte uterus oksitosin, PGF2α, östrojen ve ergot alkaloitleri gibi uterotonik 

ajanlara oldukça duyarlıdır (21).  

 

3.5.Uterusun Kontraktil Aktivitesinin Ölçülmesinde Kullanılan 

Teknikler 

Uterusun mekanik aktivitesi, yeni farmakolojik ajanların 

geliştirilmesi, ilaçların hedeflenen veya yan etki olarak uterus 

kasılabilirliğine etkisinin araştırılması, klinik etkinliği bilinen farklı ajan ve 

hormonların etki mekanizmalarının ortaya konulması gibi bilimsel 

çalışmalara öncülük etmesinin yanı sıra (21, 80), beşeri hekimlikte doğum 

eylemi ve postpartum dönem takibinde de önemli bir klinik araç olarak 

kullanılmaktadır (81). Uterusun mekanik aktivitesi; in vitro, in situ ve in vivo 

şartlarda, farklı teknikler kullanılarak değerlendirilmektedir (10, 21). 

Miyometriyal kontraktilite, in vitro şartlarda, vücuttan uzaklaştırılan 

uterus (82, 83) veya uterustan hazırlanan miyometriyal şeritler (5, 55, 56, 59, 

60, 80, 84, 85) üzerinde uygulanan izotonik veya izometrik ölçüm teknikleri 



  

kullanılarak değerlendirilmektedir. Bu amaçla, hazırlanan miyometriyal 

şeritler, belirli oranda gazlanan uygun besleyici solüsyon içinde 

bekletilirken, bağlantı noktasına izometrik güç transdüseri bağlanarak, 

kasılma sırasında oluşan gerim kaydedilmektedir (5, 56, 60, 80, 84). 

İzometrik güç transdüseri, mekanik gerimi elektriksel veri şeklinde, veri 

kazanım ünitesine aktarmaktadır. Elektriksel veri, yazılım programlarında 

grafiksel ve matematiksel veriye dönüştürülmektedir. 

İn vitro uterus kontraktilitesi ile ilgili çalışmaların, uygulama ve 

değişkenlerin kolay kontrol edilebilmesi açısından birtakım avantajları 

bulunmakla birlikte (21), mevcut metabolik ve hormonal profil ile 

arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi bakımından birtakım dezavantajları 

bulunmaktadır (10). Bu sebeple, in vitro tekniklerden elde edilen verilerin 

değerlendirilmesinde organizma bir bütün olarak ele alınarak, klinik anlam 

ve yansımalar dikkatli tespit edilmelidir. 

Uterusun mekanik aktivitesinin değerlendirilmesinde in situ 

tekniklerin kullanımı yaygın değildir. In situ tekniklerde, anestezi altında, 

laparotomi ile karın boşluğu açıldıktan sonra, kornu uteri’ler karın 

boşluğundan çıkarılarak bütünlüğü bozulmamış uterus üzerinde görsel 

veya çeşitli teknikler ile uterus kasılmaları izlenebilmektedir (86, 87). 

Uterusun mekanik aktivitesinin in vivo teknikler ile 

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



  

elektromiyografi (42, 93-97), gerim ölçme kaydı (98-100), ultrasonografi 

(101-104) ve UİB ölçümü (6, 10, 41, 44, 47, 97, 105-107) yöntemleri 

kullanılmaktadır.  

İn vivo tekniklerin, in vitro ve in situ teknikler ile kıyaslandığında, 

daha uzun gözlem süresine olanak tanıması, tekrarlanabilir nitelikte olması 

ve mevcut fizyolojik şartları birebir yansıttığı görülmektedir. Öte yandan, 

in vivo tekniklerde, verilerin doğruluğunu ve güvenilirliğini etkileyen ve 

kontrol edilmesi güç birçok faktör bulunmaktadır. Bu sebeple, in vivo 

teknikler ile uterusun mekanik aktivitesi değerlendirilirken, ciddi bir 

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

 

3.5.1. Uterus İçi Basınç Ölçüm Tekniği 

İnternal tokografi veya intraluminal tokografi olarak da adlandırılan 

UİB ölçüm tekniğinin prensibi, Laplace ve Pascal kanunlarına 

dayanmaktadır. Laplace’ın basınç kanununa göre, sıvı ya da gaz dolu kapalı 

bir sistemde, sistem içi basınç, duvar gerilimi tarafından oluşturulurken, 

Pascal kanununa göre, kapalı bir sistemde, sistem içi basınç tüm noktalarda 

eşittir. Bu iki temel basınç kanununa göre, uterusun mevcut tonositesi ve 

kasılma sırasında oluşturulan duvar gerilimi, uterus içerisinde basınç 

değişikliklerine neden olmaktadır. Uterusun bütün noktalarında eşit olan 



  

basınç, farklı teknikler ile ölçülerek, uterus içi basınç değişiklikleri ortaya 

konmaktadır (10). 

UİB ölçüm tekniğinin, miyometriyal kasılmalar ve miyometriyal 

kasılmaların sperm transportuna etkilerinin değerlendirilmesinde önemli 

bir yöntem olduğu, kopulasyon sonrası ejakülattaki spermatozoanın aktif 

hareketi ve muhtemelen uterustaki basınç farklılıkları sayesinde taşındığı 

bildirilmektedir (44). Kısraklarda, genital kanalın maniplasyonunun 

oksitosin salınımına neden olarak uterus motilitesini artırdığı (108), domuz 

ve ineklerde ise klitoris uyarımı haricindeki maniplasyonların uterus 

motilitesini etkilemediği bilinmektedir (44, 51). 

Uterus içi basınç ölçümü, açık kateter sistemleri, kapalı kateter 

sistemleri ve mikrotransdüserler ile ölçülmektedir. 

 

3.5.1.1. Kapalı kateter sistemleri  

Kapalı kateter sistemleri ile UİB’nin ölçülmesinde, uterus içerisine 

yerleştirilecek kateterlerin uç kısmına bağlanan lastik balon, mikro balon ya 

da membranlar kullanılmaktadır (49, 61, 109, 110). Kapalı kateter 

sistemlerinde, öncelikle kateter, ölçümün yapılacağı bölgeye 

yerleştirilmektedir. Daha sonra kateter ucundaki balon ya da membran 

bazal basınca ulaşılıncaya kadar hava ya da sıvı (genellikle % 0,9 NaCl veya 

distile su) ile şişirilerek basınç değişiklikleri izlenmektedir (110-112).  



  

Ancak, bu yöntemle elde edilen veriler, uterusun hacmi, verilen sıvı 

ya da hava miktarı ya da bazal basınç değişikliklerinden dolayı güvenilir 

değildir. Kapalı kateter sistemlerinde, basınç farklılıkları hızlı ve hassas bir 

şekilde elde edilememektedir. Bu yöntemin diğer bir dezavantajı, balonun 

endometriyumu irrite edici etkisi ile lokal prostaglandin salgılanmasıdır. 

Öte yandan, kapalı kateter sistemlerinin bir takım avantajları da 

bulunmaktadır. Bu sistemlerde, uterus içerisindeki sıvılar ve doku artıkları 

sayesinde kateterin tıkanması söz konusu değildir. Tekrarlayan ölçümlerde 

aynı balon kateterin kullanılması verilerin karşılaştırılması açısından daha 

güvenilirdir (10). 

 

3.5.1.2. Açık kateter sistemleri  

Kapalı kateter sistemleri ile alınan verilerin, güvenilir ve objektif 

olmaması ve uterus içerisindeki balon ya da mikro balonun 

endometriyumu irrite edici etkisinden dolayı hatalı sonuçların alınması, 

açık kateter sistemlerinin geliştirilmesine neden olmuştur. Açık kateter 

sistemleri ile uterus içi basıncın ölçülmesinde, uç kısmı açık, vinil veya 

polietilen kateterler kullanılmaktadır (10). Ayrıca, gebe olmayan insan 

uterusunun kontraktil aktivitesinin araştırıldığı çalışmalarda (112, 113), 

kateter tıkanıklıklarının engellenmesi amacıyla uç kısmı sentetik polivinil 

süngerle kapalı kateterlerin kullanıldığı görülmektedir. Açık kateter 



  

sistemlerinde, uterus içinde oluşan basınç değişiklikleri kateter içerisine 

verilen izotonik serum, heparinize serum veya distile su aracılığı ile harici 

basınç sensörüne yansıtılabilir. 

Açık kateter sistemi, alınan verilerin daha doğru ve güvenilir olması 

ve daha kolay uygulanabilmesi bakımından kapalı kateter sistemine göre 

daha avantajlıdır (97, 112). Ayrıca, hayvanlarda uterus kontraktilitesi ile 

ilgili yapılan çalışmalarda, mikrotransdüser sistemin pahalı ve hassas 

olması açık kateter tekniğinin kullanılmasını yaygınlaştırmıştır.  

 

3.5.1.3. Mikrotransdüser kateter sistemleri 

Mikrotransdüser ile UİB ölçümündeki değişiklikler direkt olarak 

veri kazanım ünitesine aktarıldığından ve dış artefaktlar en aza 

indirildiğinden daha hızlı ve güvenilir sonuç vermektedir (41, 114). Ancak 

çiftlik hayvanlarında uterusun kontraktil aktivitesinin araştırıldığı 

çalışmalarda, pahalı ve hassas olması sebebiyle kullanımı sınırlıdır (10). 

Ticari olarak sunulan Intran Plus®, Millar® ve SmartPill® gibi farklı 

mikrotransdüser sistemleri bulunmaktadır.  

 

 

 

 



  

3.6. Uterusun Kontraktil Aktivitesi Üzerine Etkili Faktörler 

Uterusun kontraktil aktivitesi, dış uyarımlar (6, 9, 46, 107, 115), 

bakım ve besleme şartları (10), metabolik (116, 117) ve hormonal 

değişiklikler (5, 41, 46, 118) ile genetik özelliklerden (10) etkilenmektedir.  

Miyometriyal aktivite üzerine bazı farmakolojik ajanların etkisi 

olduğu bilinmektedir. Çeşitli hayvan türlerinde, farklı üreme evrelerinde 

uterusun kontraktil aktivitesi üzerine antibiyotikler (21, 80, 84, 85, 119), 

yangı gidericiler (21, 71, 120-123), hormonlar (14, 40, 44, 47, 51, 53, 60, 61, 82, 

83, 99, 100, 105, 118), β2 reseptör agonistleri (izoksuprin, klenbuterol, 

ritodrin) (6, 44, 110, 124-129) gibi çeşitli farmakolojik ajanların in vitro ve in 

vivo etkileri ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. 

 

3.6.1. Uterusun Kontraktil Aktivitesi Üzerine Bazı 

Antibiyotiklerin Etkisi 

Enfeksiyonların tedavisinde, antibiyotikler yalnızca lokal veya 

sistemik olarak kullanılmakla birlikte, yangı gidericiler veya hormonlarla 

kombine olarak da kullanılabilmektedir. Kullanılan antibiyotiklerden 

bazıları antibakteriyel etkinin yanında, yangı giderici, immün sistemi 

uyarıcı ve oksidatif durumu düzenleyici etki de gösterebilmektedir (85). 

Yapılan çalışmalarda, bazı antibiyotiklerin antibakteriyel etkisi yanı sıra, 



  

çeşitli mekanizmalar ile düz kas hücreleri üzerine de doğrudan etkili 

olduğu gösterilmiştir (130, 131). 

Gebe olmayan izole inek uterusu kullanılarak yapılan in vitro 

çalışmalarda, hem spontan hem de oksitosin veya PGF2α ile indüklenmiş 

kasılmalar üzerine, gentamisin sülfat’ın doza bağımlı inhibe edici etkisinin 

olduğu (84), seftiofur’un ise kasılmaların sıklığını azalttığı, büyüklüğünü 

etkilemediği ve eğri altında kalan alanı ise yüksek dozlarda artırdığı; sonuç 

olarak kontraktil aktiviteyi artırdığı (80) bildirilmektedir. 

Oksitosin ile uyarılan inek uterusu kasılmaları üzerine, 

eritromisin’in düşük dozlarının kasılmaların sıklığını artırırken, 

büyüklüğünü azalttığı, yüksek yoğunluklarda, kasılmaların hem sıklığını 

hem de büyüklüğünü azalttığı bildirilmektedir (119). 

Amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksimin’in uterus kontraktilitesi 

üzerine etkisinin araştırıldığı in vitro çalışmada ise (85), amoksisilin’in hem 

foliküler hem de lüteal dönemdeki uterusun kontraktil aktivitesini inhibe 

ettiği, enrofloksasin’in doza bağımlı olarak arttırdığı, rifaksimin’in, 

foliküler evredeki uterusta kontraktil aktiviteyi artırdığı, lüteal fazdaki 

uterusta ise inhibe ettiği bildirilmektedir.  

Yapılan çalışmalar, ineklerde enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde 

kullanılan antibiyotiklerin, uterus kontraktilitesi üzerine farklı etkilerinin 

olabileceğini göstermektedir. Bu sebeple, özellikle gebelikte ve postpartum 



  

dönemdeki enfeksiyonların tedavisinde etkene yönelik uygun antibiyotik 

seçiminin yanında, uterus kontraktilitesi üzerine etkileri de göz önünde 

bulundurulmalıdır (21, 54, 80). 

 

3.6.2. Uterusun Kontraktil Aktivitesi Üzerine Bazı Yangı Giderici 

Ajanların Etkisi 

Steroit olmayan yangı giderici ilaçlar, yangı mediyatörleri ve 

prostaglandin sentezi sonucu ortaya çıkan hastalıkla ilgili klinik belirti ve 

yan etkilerin azalmasını, iyileşme sürecinin hızlandırılmasını sağlarlar. 

Yangı giderici, ağrı kesici ve ateş düşürücü ajanlar, etkilerini 

prostaglandin sentezini engelleyerek gösterirler. Bu etkiyi, yangısal 

durumda araşidonik asitten prostaglandin sentezini sağlayan 

siklooksijenaz 1 (COX-1) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) enzimlerini inhibe 

ederek gösterirler (132). 

Meloksikam, naproksen, fluniksin meglumin, nimesülid, 

indometazin, selekoksip ve ibuprofen gibi steroit olmayan yangı 

gidericilerin uterusun kontraktil aktivitesini inhibe ettiğini gösteren in vitro 

(21, 120, 133-136) ve in vivo (121-123, 137) çalışmalar mevcuttur. Steroit 

olmayan yangı giderici ajanların, prostaglandin sentezini inhibe ederek 

uterusun kontraktil aktivitesini baskıladığı bildirilmektedir (21). 



  

Steroit olmayan yangı giderici ajanların bilinen etkilerinin yanında, 

reprodüktif amaçla, abortus ve erken doğumların engellenmesinde (138, 

139), embriyo transferinde (71, 140-143), kadınlarda ise dizmenore ve 

infertilite (132) tedavisinde tokolitik etkili olarak kullanılmaktadır.  

 

3.6.3. Uterusun Kontraktil Aktivitesi Üzerine Bazı Üreme 

Hormonlarının Etkisi 

Oksitosin, hipofizin ön lobundan salınan uterotonik etkili bir 

hormondur. Oksitosinin uterus üzerindeki etkisi, birçok faktör tarafından 

düzenlenen miyometriyal oksitosin reseptörleri tarafından yönetilir (20). 

Östrojenik etki altında olan miyometriyumda, oksitosin reseptör sayısı ve 

duyarlılığında artış şekillenmektedir. Bu artış, östrojen uygulaması sonrası 

P4 verilmesiyle önlenebilmektedir. Bu durum, uterusun oksitosine 

duyarlılığında, östrojen-P4 oranının önemini göstermektedir (144). 

Miyometriyumda oksitosin reseptör sayısı ve işlevselliği gebeliğin ilk 

dönemlerinde az iken (69, 70), gebeliğin ileri dönemlerinde östrojenik 

aktivitenin artmasıyla birlikte belirgin artış göstermektedir (145). Oksitosin 

reseptörlerinin gap junction’larda da var olduğu bilinmektedir. Oksitosin 

gap junction proteinlerine bağlanarak gap junction’ların permeabilitesinin 

artmasına neden olarak doğum sırasındaki miyometriyal kasılmaların 

koordinasyonunu sağlar ve doğumun gerçekleşmesinde önemli rol 



  

oynamaktadır (20, 146). Doğum sırasında artan oksitosin düzeyinin 

plasentadan prostaglandinlerin salgılanmasına neden olmakta ve uterus 

kontraktilitesindeki artışa dolaylı olarak katkıda bulunmaktadır (147, 148). 

Oksitosin, farklı üreme evrelerinde uterus kontraktilitesini artırmaktadır 

(14, 51, 106, 149-151).  

Progesteron, uterus kontraktilitesini inhibe eder. Progesteronun bu 

etkisi, miyometriyumda gap junction sayısı ve işlevselliğini azaltarak, 

prostaglandinlerin biyosentezini engelleyerek ve iyon kanalları ile oksitosin 

reseptörlerinin ekspresyonunu azaltarak ortaya çıkar (20, 68, 152). Gebelik 

süresince P4 hâkimiyeti altındaki uterusta kasılmalar engellenerek, 

gebeliğin devamı sağlanır (153). Ekzojen P4 uygulaması siklik ve 

postpartum dönemde uterusun mekanik aktivitesini azaltır. Doğum sonrası 

P4 uygulamasının uterus involüsyonunda gecikmeye sebep olduğu 

bilinmektedir (154-156). Progesteron hâkimiyetinin olduğu diöstrüs 

döneminde uterus kontraktilitesinin en düşük seviyede seyrettiği (105), 

benzer şekilde insanlarda embriyo transferinden 2 gün önce vajinal P4 

uygulamasının, embriyo transferi sırasında uterus kontraksiyonlarını 

önemli ölçüde azaltmaktadır (157). 

Östrojen, P4’un aksine, oksitosin reseptörleri ve gap junction sayısını 

ve işlevselliği ile prostaglandinlerin biyosentezini artırarak uterus 

kontraktilitesini artırıcı yönde etki yapar (20, 68, 152). Gebelik süresinin 



  

sonlarına yaklaşıldıkça, östrojen düzeyinin artması ve P4 düzeyinin 

azalması, uterusun kontraktil aktivitesi üzerine uyarıcı etki yaparak, 

doğumla birlikte fetüsün çıkarılması için gerekli kasılmaları başlatır (45, 

153). Seksüel siklusun foliküler evresinde, lüteal evreye göre uterusun 

kontraktil aktivitesinin daha fazla olmasının önemli sebepleri arasında kan 

östrojen-P4 düzeyi ve reseptör yoğunlukları sayılmaktadır (41). Östrojenik 

fazdaki uterusun kontraktilitesi ve tonusu belirgin olarak artar (41, 43, 44, 

49, 82, 100).  

Lüteinleştirici hormon (LH) ve insan koryonik gonadotropin 

(hCG)’in miyometriyal kasılmalar üzerine baskılayıcı etkisini, LH’nın 

miyometriyumda bulunan reseptörlerine bağlanarak siklooksijenaz 

enzimleri ile PGE2 üretimine yol açarak gerçekleştirdiği sanılmaktadır (158, 

159).  

Prostaglandinler doku hormonları olup, seksüel siklusun diöstrüs 

döneminin sonlarına doğru endometriyumdan salgılanan ve genel 

dolaşıma katılmadan lokal olarak etkiyen otokoit yapıda hormonlardır. 

Araşidonik asitten siklooksijenaz enzimleri vasıtasıyla üretilirler. 

Prostaglandinler, seksüel siklusun düzenlenmesinde kritik rol oynarlar. 

Ayrıca doğum, postpartum dönem ve genital organların yangısal 

durumlarında da salgılanırlar. Prostaglandinlerin uterus kontraktilitesi 

üzerine etkileri yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar ile gösterilmiştir. 



  

Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar ile seksüel siklusun farklı evrelerinde 

doğal PGF2α (51, 83, 105) ve PGE2 (47, 53) ile d-kloprostenol (44, 105), dl-

kloprostenol (47), dinoprost (47) ve fenprostalen (61) gibi sentetik 

analoglarının doza ve uygulama yoluna bağlı olarak uterus kontraktilitesi 

üzerine etkileri araştırılmıştır.  

Prostaglandin analoglarının uterus kontraktilitesi üzerine farklı 

etkilerinin, yarılanma ömrü, reseptör affinitesi ve uterusta bireysel reseptör 

yoğunluğu ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir (47). Bazı araştırmacılar 

(99, 101, 160), postpartum dönemdeki ineklerde bazı PGF2α analoglarının, 

postpartum döneme ve doza bağlı olarak uterus kontraktilitesini 

artırabileceğini, bazıları ise (161, 162) kontraktil aktivite üzerine herhangi 

bir etkisi olmadığını savunmaktadırlar. Aynı zamanda prostaglandinlerin 

uygulama yolu da uterus kontraktilitesi üzerine farklı etkiler 

oluşturabilmektedir (44, 163). 

Rodriguez-Martinez ve ark.’nın seksüel siklusun farklı safhalarında 

PGF2α, PGE2 ve kloprostenol’ün uterus kontraktilitesi üzerine etkilerini 

araştırdıkları çalışmada (105), ajanlar lüteolitik dozun %10’u kadar dozda 

damar içi verilmiş ve PGF2α ve PGE2’nin siklusun bütün evrelerinde 

kontraktiliteyi artırdığı, kloprostenol’ün ise etkilemediği bildirilmektedir. 

Eiler ve ark’nın yaptıkları çalışmada (61), in vivo şartlarda, fenprostalen’in 

siklik ve postpartum dönemdeki ineklerde lüteolitik dozda uterotonik 



  

etkisinin olmadığı, in vitro şartlarda ise uterus kontraktilitesini artırdığı 

bildirilmektedir. Cooper ve ark.’nın yaptıkları çalışmada (51), östrüs ve 

diöstrüsteki hayvanlarda 25 mg PGF2α uygulamasının uterus 

kontraktilitesini artırdığı bildirilmektedir.  

GnRH’nın ineklerde in vitro miyometriyal kasılmalar üzerine 

düzenleyici etki yaptığı (60), gebe ve gebe olmayan sıçanlarda, oksitosin ve 

asetilkolin ile indüklenen miyometriyal kasılmalar üzerine doza bağımlı 

inhibitör etkili olduğu bildirilmektedir (164). İnek miyometriyal şeritleri 

kullanılarak yapılan in vitro çalışmalarda (60, 62), foliküler fazdaki 

miyometriyumda GnRH’nın artan dozlarının miyometriyal kasılmaları 

artırdığı, lüteal evredeki miyometriyal şeritlerde GnRH’nın etkisinin 

olmadığı bildirilmektedir. Aynı çalışmada, foliküler ve lüteal fazdaki 

şeritlerde GnRH antagonist uygulaması sonrası organ banyosuna artan 

dozlarda GnRH ilavesinin miyometriyal kasılmaları etkilemediği 

bildirilmektedir. 

 

3.7. Gonadotropin Salgılatıcı Hormon 

Gonadotropin salgılatıcı hormon, temel olarak hipotalamusta 

üretilen, 10 amino asitten oluşan peptit yapılı bir hormondur. Aminoasit 

dizilimi, temelde; pGlu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly - Leu - Ser - Pro - Gly -

NH2 şeklindedir (165, 166). GnRH-1 olarak da isimlendirilen bu dekapeptit, 



  

hipotalamustaki nöronlarca sentezlendikten sonra aksonal yolla beynin 

medyan eminensiyasına taşınır. Hipotalamus ve hipofiz arasındaki portal 

dolaşıma pulsatil tarzda salgılanır. GnRH pulslarının amplitüd ve 

frekansları değişiklik göstermekle birlikte, her 20-120 dakikada bir puls 

şekillenmektedir. GnRH, hipofizin ön lobundaki gonadotrop hücrelerin 

yüzeyinde bulunan reseptörlerine bağlanarak, bir seri kimyasal olay 

sonucu FSH ve LH sentez ve salınımını sağlar. GnRH'nın biyolojik 

yarılanma ömrü birkaç dakikadan ibarettir (167-169).  

GnRH’nın; GnRH-I, GnRH-II ve GnRH-III olmak üzere birbirinden 

farklı 3 formu ve 23 ayrı yapısal varyantı tanımlanmıştır (168, 170). Farklı 

yapılardaki GnRH formlarında, aminoasit diziliminde 1., 2., 4., 9. ve 10. 

pozisyonda bulunan aminoasitler korunurken, dizilimin 5. 7. ve 8. 

pozisyonundaki aminoasitler farklıdır (171). GnRH’nın ikinci formu, 

GnRH-II veya midbrain GnRH ilk olarak tavuk beyninden izole edilmiş 

olup, chicken GnRH-II veya cGnRH-II olarak da isimlendirilmektedir. 

GnRH-II'de aminoasit diziliminin 5., 7., ve 8. pozisyonlarında Tyr5Leu7Ser8 

yerine, His5Trp7Tyr8 bulunmasından dolayı GnRH-I’den farklı bir peptittir. 

GnRH’nın üçüncü formu, telensefalik GnRH, tip 3 GnRH veya GnRH-III 

olarak bilinmektedir. Beyinde koku merkezindeki nöronal hücrelerde 

bulunmaktadır (170, 171). GnRH’nın farklı formlarında, amino (NH2 (pGlu-

His-Trp-Ser)) ve karboksil (COOH (Pro-Gly-NH2)) uçlarının korunması, bu 



  

dizilimlerin reseptöre bağlanma ve aktivasyonununda, 8. pozisyondaki 

aminoasit rezidüsünün, GnRH reseptörlerinin ligand selektivitesinde rol 

oynadığı sanılmaktadır (167). 

 

3.7.1. GnRH Analogları 

Aminoasit diziliminin ve dizilimin yarılanma ömrü üzerine olan 

etkisinin bilinmesi, enzimatik yıkıma dayanıklı, plazma proteinleri ve 

GnRH reseptörlerine yüksek afinitesi olan ve biyolojik yararlanımı yüksek, 

sentetik GnRH analoglarının geliştirilmesine olanak tanımıştır (167, 172). 

Gonadorelin olarak da adlandırılan GnRH-1'in doğal aminoasit diziliminde 

6. pozisyondaki glisin yerine, bir D-aminoasidin gelmesi ile yarılanma 

ömrü ve reseptör afinitesi yüksek sentetik agonistler üretilir. Sentetik bir 

GnRH agonisti olan buserelin'de, GnRH'nın aminoasit diziliminde 6. 

pozisyonda glisin yerine D-serin, 10.pozisyonda ise etilamid grubu 

bulunurken, fertirelin'de ise 10. pozisyonda etilamid grubu bulunmaktadır 

(173). Nanopeptit yapılı bir GnRH süperagonisti olan lesirelinde, doğal 

GnRH'nın 6. pozisyonundaki glisin yerine, etilamino grup bulunmaktadır 

(174). 

  



  

3.7.2. GnRH Reseptör Sistemi 

GnRH reseptörlerinin varlığı ilk olarak ratlarda gösterilmiş olmakla 

birlikte, ineklerde, insanlarda, koyunlarda ve köpeklerde de varlığı 

gösterilmiştir. GnRH'nın farklı formları olduğu gibi, omurgalılarda 

birbirinden farklı reseptör tiplerinin olduğu bilinmektedir (167).  

Son yıllarda, GnRH ve GnRH reseptör sisteminin hipofiz dışında, 

ovaryum, folikül, granüloza ve lüteal hücreler, oosit, ovidukt, 

endometriyum, miyometriyum, plasenta, korpus luteum, testis, 

spermatozoa gibi bazı reprodüktif hücre ve dokular ile embriyo ve 

reprodüktif tümörlerde de varlığı gösterilmiştir (171). GnRH ve GnRH 

reseptör sisteminin hipotalamus-hipofiz-ovaryum aksındaki rolü ve etkileri 

bilinmesine rağmen, reprodüktif dokulardaki rolü kesin olarak 

aydınlatılamamıştır. Ancak, GnRH ve GnRH reseptör sisteminin 

reprodüktif dokularda otokrin/parakrin tarzda lokal düzenleyici etkilerinin 

olduğu bildirilmektedir (60, 171). 

 

3.7.3. GnRH'nın Klinik Kullanımı 

GnRH ve sentetik analogları, ovulasyonun uyarılması ve 

senkronizasyonu, embriyonik ölümlerin engellenmesi, ovaryum kistlerinin 

tedavisi, gecikmiş pubertasın tedavisi, fertilitenin artırılması, uzun süreli 



  

kullanımlarda, ovulasyon ve spermatogenezisin baskılanması, kızgınlığın 

geciktirilmesi gibi amaçlarla kullanılmaktadır.  

Süt sığırcılığı yetiştiriciliğinde, suni tohumlama sırası ya da 

sonrasında gebelik oranlarının artırılması amacıyla yaygın şekilde 

kullanılmaktadır. Kaim ve ark (175), östrüs dönemindeki ineklere GnRH 

uygulamasının, LH pikinin oluşma süresini kısalttığını, ovulasyon 

gecikmesini engellediğini ve ovulasyon sonrası P4 düzeyinde önemli 

düzeyde artış olduğunu bildirmektedirler. İneklerde tohumlama sırasında 

GnRH veya sentetik analoglarının uygulandığı çalışmaların çoğunluğunda 

(176-184), GnRH veya sentetik analoglarının kullanılmasının gebelik 

oranlarını değişen oranlarda artırdığı bildirilmektedir.  

Döl tutmayan ineklerde yapılan bir çalışmada ise (181), daha önce 6-

8 kez tohumlandığı halde döl tutmayan ineklerde tohumlama sırasında 

yüksek dozda buserelin uygulamasının gebelik oranlarını önemli ölçüde 

artırdığı, ancak bu artışın hangi mekanizma ile gerçekleştiğinin bilinmediği 

belirtilmektedir.  

Giammarino ve ark'nın yaptıkları bir in vitro çalışmada (60), 

GnRH'nın artan dozlarının siklusun foliküler fazındaki uterus şeritlerinde 

kasılmayı önemli ölçüde artırdığı, lüteal dönemde etkilemediği, 

indüklenmiş kasılmalar üzerine GnRH antagonist uygulamasının 

kasılmaları baskıladığı bildirilmektedir. Aynı çalışmada, GnRH’nın artan 



  

dozlarının uterus kasılmalarını artırıcı etkisinin muhtemelen uterusta 

bulunan GnRH reseptörleri sayesinde şekillenebileceği düşünülmektedir.  

Yapılan diğer bir çalışmada (185), östrüsteki döl tutmayan ineklerde 

tohumlamadan hemen önce 0,02 mg buserelin asetat uygulamasının, 0,01 

mg buserelin asetat uygulamasına göre gebelik oranları açısından 

kıyaslandığında (sırasıyla %60 ve %30) daha iyi sonuç verdiği 

görülmektedir.  

İnsan ve farklı hayvan türlerinde yapılan çalışmalarda uterusta 

GnRH reseptör sisteminin varlığı gösterilmekle birlikte (167, 186-188), 

GnRH’nın miyometriyumda özelleşmiş fonksiyonunun bilinmediği 

belirtilmektedir.  

Bu bilgiler ışığında, süt sığırcılığında suni tohumlama uygulaması 

sonrası ovulasyonun uyarılması ve gebelik oranlarının artırılması amacıyla 

yaygın şekilde kullanılan bir GnRH agonisti olan buserelin asetat’ın, östrüs 

dönemindeki ineklerde ovulasyonun uyarılması amacıyla kullanılan iki 

farklı dozunun (0,01 mg, 0,02 mg), sperm transportuna katkıda bulunan 

uterus kasılmaları üzerine etkilerinin in vivo UİB ölçüm tekniği ile 

araştırılması amaçlanmıştır.  

  

  



  

4. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

4.1. Gereç 

4.1.1. Hayvanların Seçimi ve Östrüs Senkronizasyonu 

Çalışma, 2015 yılı içerisinde Fırat Üniversitesi Tarım ve 

Hayvancılık Araştırma ve Uygulama Merkezi Müdürlüğü’nden alınan 

izin ile merkez bünyesinde bulunan süt sığırı işletmesinde yürütüldü  

(Şekil 1). İşletme bünyesinde bulunan, yaşları 3-8 arasında değişen, en 

az bir doğum yapmış, gebe olmayan ve postpartum gönüllü bekleme 

süresini problemsiz geçirmiş 26 adet İsviçre Esmeri ırkı inek çalışmanın 

hayvan materyalini oluşturdu. İnekler, işletme kayıtlarının incelenmesi 

ve yapılan muayeneler sonucu herhangi bir klinik bozukluk tespit 

edilmeyenlerden ve siklusun diöstrüs evresinde olanlardan seçildi. 

Çalışmanın yürütüldüğü süre içerisinde, ineklere günde iki kez mısır 

silajı, kesif yem, kuru yonca, saman ve yem katkısından oluşan rasyon 

ve ad libitum su verildi. Çalışma için Fırat Üniversitesi Deney 

Hayvanları Yerel Etik Kurulu’ndan Etik Kurul Raporu alındı (2014/8-

85). 

Transrektal ultrasonografik muayene ile diöstrüste olduğu 

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



  

(250 µcg/ml kloprostenol sodyum, Estrumate®, MSD Hayvan Sağlığı, 

Türkiye), enjekte edilerek 2-5 gün süre ile östrüs takibi yapıldı. Östrüsün 

dış belirtilerini gösteren ineklere, siklus döneminin teyit edilmesi 

amacıyla transrektal ultrasonografik muayene uygulandı. Yapılan 

muayene sonucu; uterus duvar kalınlığı ve tonositede artış, 

ovaryumlarda dominant folikül varlığı ve vajinal mukus tespit edilen 

ineklerin siklusun östrüs döneminde olduğu kabul edildi.  

 

Şekil 1: Çalışmanın yürütüldüğü işletme ve çalışmada kullanılan hayvanlar   



  

4.1.2. Uterus İçi Basınç Ölçüm Sistemi 

4.1.2.1. Sistem Elemanları 

Uterus aktivitesinin değerlendirilmesinde “açık uçlu kateter sistemi ile 

UİB ölçüm tekniği” kullanıldı. Uterus içi basınç ölçüm sistemi, alınan basınç 

değişikliklerini elektriksel veriye dönüştüren veri kazanım ünitesi (MP36R 

Data Acquisition System, COMMAT Ltd., Ankara, TÜRKİYE), harici basınç 

sensörü (SS13L pressure transducer, COMMAT Ltd., Ankara, TÜRKİYE), 

yazılım programı (BSL 4.01 Software, COMMAT Ltd., Ankara, TÜRKİYE), 

taşınabilir bilgisayar, basınç transfer medyumu (Heparin eklenmiş izotonik 

solüsyon), üç yollu musluk, polietilen kateter ve medyum transfer 

hortumlarından oluşmaktadır (Şekil 2). 

 

Şekil 2: Uterus içi basınç ölçüm sistemi 



  

4.1.2.2. Uterus İçi Basınç Ölçüm Sisteminin Hazırlanması ve 

Kalibrasyonu 

Uterus içi basınç ölçüm sistemini oluşturan cihazların ve 

kateterin bağlantısı yapıldıktan sonra, sistem içerisine basınç transfer 

medyumu dolduruldu (Şekil 3-6). Yazılım programında kalibrasyon 

işlemi gerçekleştirildi. Kalibrasyon işlemi, yapılan her ölçüm öncesinde 

tekrar edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 
1 2 

Sensör haznesi 

3 

1.musluk açık 

2.musluk kateter yönünde kapalı (sensör haznesi doluma hazır 

3.musluk açık 

2 

B 

Sensör haznesi 

Sensör haznesi doldurulduktan sonra, 

1.musluk kapalı 

2.musluk kateter yönünde kapalı 

3.musluk açık  

3 1 

Şekil 3: Basınç sensörünün medyumla doldurulması (1.adım) 

Şekil 4: Basınç sensörünün medyumla doldurulması (2.adım) 



  

 

 

 

  

C 1 

2 

3 

1.musluk kapalı 

2.musluk sensör haznesi yönünde kapalı, kateter yönünde açık 

3.musluk açık 

D 1 2 3 

1.musluk kapalı 

2.musluk sensör haznesi ve kateter dolumu yapıldıktan sonra kapalı 

3.musluk açık 

Şekil 5: Basınç sensörünün medyumla doldurulması (3.adım) 

Şekil 6: Basınç sensörünün medyumla doldurulması (4.adım) 



  

4.2. Yöntem 

4.2.1. Spontan Miyometriyal Kasılmaların İzlenmesi, Deney 

Protokollerinin Uygulanması ve Verilerin Kaydedilmesi 

Östrüs döneminde olduğu teyit edilen inek, travay içerisine 

alındıktan sonra, perineal bölgenin hijyeninin sağlanması ve ölçüm 

esnasında hatalı sonuçların engellenmesi amacıyla kuyruk bağlandı. 

Perineal bölge ılık antiseptikli suyla yıkandıktan sonra, kalibrasyonu 

yapılmış harici basınç sensörü, hayvanın kuyruk köküne elastik bandaj 

materyali ile sabitlendi. Daha önceden medyum dolumu yapılmış kateter, 

rektovajinal yolla transservikal olarak uterusa yerleştirildi (Şekil 7, 8). 

Kateterin genital organlar içerisinde maniplasyonu esnasında oluşabilecek 

medyum kaybının önlenmesi amacıyla, 2 no’lu musluk vasıtasıyla 5 ml 

medyum transferi gerçekleştirildi. Uterus içi basınç ölçüm sisteminin, 

uterusa yerleştirilmesinden sonra, uterusun kontraktil aktivitesi izlenmeye 

ve kaydedilmeye başlandı. Yaklaşık 5-20 dk süren adaptasyon sürecinin 

geçirilmesinin ardından, düzenli spontan kasılmaların başlaması 0. dk 

olarak kabul edilerek, 30 dk süre ile spontan kasılmalar izlendi ve 

kaydedildi. Kaydedilen spontan kasılmalar, aynı zamanda her bir ineğin 

uygulama öncesi kontrolünü oluşturdu.  

 



  

 

Şekil 7: Çalışmanın yürütüldüğü travay ve uterus içi basınç sisteminin 

konumlandırılması 

 

 

Şekil 8: Çalışma sırasında harici basınç sensörü ve kateterin uygulanması 



  

Spontan kasılmaların izlenmesinin ardından kontrol grubundaki 

ineklere (KON, n=7) 5 ml serum fizyolojik, ikinci gruptaki ineklere (BUS1, 

n=6) 0,01 mg buserelin asetat (2,5 ml) (0,0042 mg/ml buserelin asetat, 

Receptal®, İntervet, Türkiye), üçüncü gruptaki ineklere (BUS2, n=6) 0,02 mg 

buserelin asetat (5 ml) dördüncü gruptaki ineklere ise (OXT, n=7), 50 IU 

oksitosin (5 ml) (10 IU/ml, Provet Oksitosin, Provet, Türkiye) daha önceden 

kateterize edilmiş V. jugularis’ten damar içi yolla uygulandı. Uterus içi 

basınç ölçüm değişiklikleri 60 dk süre ile izlendi ve kaydedildi. 

Uterus kasılmalarının izlenmesi ve kaydedilmesi bittikten sonra, 

polietilen kateter ile veri kazanım ünitesi arasındaki bağlantı hortumu 

çıkarılarak, oluşabilecek uterus enfeksiyonunun önlenmesi amacıyla, 

Metricure (500 mg sefapirin benzatin, Intervet, Türkiye) uterus içi 

uygulandı.  

 

4.2.2. Kan Numunelerinin Toplanması, Serumların Çıkarılması ve 

Serum Progesteron Düzeyinin Ölçülmesi 

Östrüs belirtilerini gösteren ineklerden, çalışma protokolüne 

başlamadan önce, V. jugularis’ten steril vakumlu tüplere 10 ml kan örneği 

alındı. Kan örnekleri oda ısısında 2 saat bekletildikten sonra, dakikada 3500 

devirde 10 dakika süre ile santrifüj edilerek serumları çıkarıldı. Elde edilen 



  

serumlar, 2 ml’lik kapaklı serum saklama tüplerine konularak ölçümler 

yapılıncaya kadar -20 oC’de saklandı. 

Alınan kan örneklerinde, siklus döneminin teyit edilmesi amacıyla, 

serum P4 düzeyleri, ticari ELISA kiti kullanılarak (Progesterone ELISA Kit, 

Cayman Chemical Company, Katalog No: 582601), üretici firmanın tarif 

ettiği şekilde yapıldı. Serum P4 düzeyi 1 ng/ml’nin altında olan ineklerin 

östrüs döneminde olduğu doğrulandı. 

 

4.2.3. Miyometriyal Kontraktil Aktivitenin Analizi 

 

Östrüs döneminde uterusun spontan kasılmaları çalışma 

gruplarındaki (KON, BUS1, BUS2, OXT) bütün hayvanların (n=26) T1, T2 ve 

T3 periyotlarında UİB verilerinin ortalaması ele alınarak belirlendi. 

Gruplara uygun ajanların enjeksiyonu sonrası, T4 - T9 periyotlarındaki UİB 

ölçüm değişimleri ise grup içi uterus kasılma verilerini oluşturdu. 

Uterus içi basınç ölçümü ile alınan ham grafiksel veriler, yazılım 

programında, deney sırasında oluşan artefaktlar çıkarıldıktan sonra, 

kasılmaların sıklığı (frekans), büyüklüğü (amplitüd), süresi ve EAKA gibi 

parametreler yönünden irdelendi.  

On dk’lık süre içindeki kasılma sayısı kasılma sıklığı (frekans) olarak 

değerlendirildi. Kasılma sıklığı spontan ve damar içi uygulamalar sonrası 



  

izlenen kasılamlar için ayrı ayrı hesaplandı. (kasılma sayısı/10 dk); birim 

zamandaki kasılma sayısını ifade etmektedir (Şekil 9). 

Bir kasılma dönemi içerisinde, dinlenme dönemindeki UİB ile 

kasılmanın pik döneminde elde edilen UİB arasındaki fark kasılma 

büyüklüğü (amplitüd) (mmHg) olarak değerlendirildi (Şekil 10). 

Uterus içi basınçtaki artışın başladığı, zirve noktaya ulaştığı ve kasın 

tekrar dinlenme dönemine geçtiği bir kasılma döneminde, UİB’taki artışın 

başladığı süre ve bittiği süre arasındaki fark kasılma süresi (saniye) olarak 

değerlendirildi (Şekil 11). 

Birim zamanda şekillenen kasılmaların eğri altında kalan alanlarının 

toplamı da EAKA (mmHg X sn) olarak ölçüldü (Şekil 12).  

 

Şekil 9: Grafik üzerinde kasılmaların sıklığının değerlendirilmesi 



  

 

Şekil 10: Grafik üzerinde kasılmaların büyüklüğünün değerlendirilmesi 

  

 

 

 

 

Şekil 11: Grafik üzerinde kasılma sürelerinin değerlendirilmesi 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kasılma grafiklerinden elde edilen matematiksel verilerin istatistiki 

değerlendirmelerinin daha güvenilir şekilde yapılabilmesi için çalışma 

protokolü süresince izlenen kasılma grafikleri, Hirsbrunner ve ark.’nın 

yaptığı farklı çalışmalarda tarif edildiği şekilde (47, 53, 54), her biri 10 

dakika olan 9 periyoda bölündü. İlk 30 dakikalık spontan kasılmaların 

izlendiği periyotlar T1-T3 olarak, ajanların uygulanmasından sonra izlenen 

kasılma periyotları ise T4-T9 olarak isimlendirildi (Şekil 13). 

Şekil 12: Grafik üzerinde kasılmaların EAKA’larının değerlendirilmesi 



  

 

Şekil 13: Uterus içi basınç grafiğinin değerlendirilmesinde kullanılan periyotlar 

 



  

 

 

Çalışmada kullanılan ineklerin seçilmesi 

Genital organ muayenelerinin yapılması 

Diöstrüs + (n=26) 

T1 T2 T3 T8 T9 T4 T5 T6 T7 

10 dk 

KON  : 5 ml Serum fizyolojik (n=7) 
BUS1  : 0,1 mg Buserelin asetat (n=6) 
BUS2  : 0,2 mg Buserelin asetat (n=6) 

OXT   : 50 IU Oksitosin (n=7) 

Uygulama sonrası uterus kasılmalarının izlenmesi 
Spontan uterus  

kasılmalarının izlenmesi 

UIB sisteminin 

hazırlanması 
Adaptasyon (5-20 dk) 

500 mcg d-kloprostenol 

2-5 gün östrüs  

takibi 

USG Muayene 

Östrüs + 

P4 ölçümü 

Verilerin değerlendirilmesi 

Şekil 14: Çalışma sırasında takip edilen yol 



  

4.2.4. Verilerin İstatistiki Analizi 

İstatistiksel analizlerde SPSS 22.0 paket programı (Statistical Package 

for the Social Sciences for Windows, SPSS 22.0 Edition for Windows, 

Chicago, IL, USA) kullanıldı.  

Uterus kasılmalarının izlendiği 10’ar dakikalık periyotlar arasında 

(T), grup içi ortalama kasılma sıklığı, büyüklüğü, süresi ve eğri altında 

kalan alanların karşılaştırılmasında “tekrarlayan ölçümlerde varyans 

analizi” (ANOVA) testi yapıldı. Farklı zaman periyotları arasındaki 

farklılıkların tespit edilmesinde ise posthoc Tukey testi kullanıldı. Gruplar 

arası ortalama kasılma sıklığı, büyüklüğü, süresi ve EAKA’ların 

karşılaştırılmasında ise Friedman testi yapıldı. Farklılığın olduğu grupların 

belirlenmesinde ise ikili karşılaştırma için Wilcoxon testi kullanıldı. 

İstatistiksel fark, P<0,05’de önemli bulundu. 

Elde edilen verilere ait grafikler, Microsoft Excel®
 (Microsoft Office 

Professional Plus 2010, Microsoft Corporation, Santa Rosa, California, USA) 

programında oluşturuldu.  



  

5. BULGULAR 

 

5.1.Spontan Uterus Kasılmalarının Değerlendirilmesi 

Östrüs döneminde kasılmaların sıklığının 10 dakikada 3-7 arasında 

değiştiği, ortalama kasılma sıklığının 5,11±0,1, kasılmaların büyüklüğünün 

18-50 mmHg arasında değiştiği, ortalama kasılma büyüklüğünün 

30,24±0,94 mmHg, kasılma süresinin 48-69 saniye arasında değiştiği, 

ortalama kasılma süresinin 57,86±0,37 saniye ve EAKA’ın 341-1492 mmHg 

X sn arasında değiştiği, ortalama 773,43±30,26 mmHg X sn olduğu 

belirlendi.  

 

5.2.Uygulanan Ajanların Kasılmaların Sıklığına Etkisi 

Çalışma gruplarında spontan (T1-3) ve gruplara ajanların enjeksiyonu 

sonrası (T4-9) ortalama kasılma sıklıkları Tablo 2’de verilmiştir. Bütün 

çalışma gruplarında (KON, BUS1, OXT ve BUS2), T1-9 periyotlarında 

arasında, kasılma sayıları açısından önemli bir farklılık tespit edilmedi 

(P>0,05) (Şekil 18). Çalışma gruplarının T periyotları birbirleri ile 

karşılaştırıldığında, T7’de farkın önemli olduğu (P<0,05), diğer periyotlarda 

ise farklılık olmadığı belirlendi (P>0,05) (Tablo 2). 



  

Tablo 2: Çalışma gruplarında spontan (T1-3) ve ajanların uygulanması 

sonrası (T4-9) ortalama kasılma sıklıkları (kasılma sayısı/10 dakika) 

T 
Gruplar 

--P-- 
KON BUS1 OXT BUS2 

T1 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 

T3 5,17±0,40 4,57±0,37 5,00±0,38 5,00±0,37 0,711 

T4 5,50±0,22 5,00±0,31 5,43±0,20 4,50±0,34 0,071 

T5 5,33±0,21 5,14±0,26 4,71±0,29 4,67±0,33 0,285 

T6 5,17±0,17 4,71±0,18 4,71±0,42 5,17±0,17 0,447 

T7 5,33±0,21a 5,14±0,14ab 4,43±0,20b 4,83±0,31ab 0,036 

T8 5,33±0,33 5,00±0,22 4,86±0,34 4,83±0,40 0,702 

T9 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: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark önemlidir.                                

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

 

 

 

  



  

5.3. Uygulanan Ajanların Kasılmaların Büyüklüğüne Etkisi 

Spontan uterus kasılmalarının (T1-3) izlenmesini takiben, uygulanan 

ajanların kasılmaların büyüklüğüne etkisi Tablo 3’de verilmiştir.  

Kontrol grubunda (KON), T1-9 periyotları ve serum fizyolojik 

uygulaması sonrası T4-9 periyotları karşılaştırıldığında istatistiki açıdan 

farklılık tespit edilmedi (P>0,05) (Şekil 15).  

BUS1 grubunda T1-9 periyotları arasında istatistiki açıdan önemli 

düzeyde farklılık bulundu (P<0,05). T1 ve T2 periyotlarının birbirleri ve 

diğer periyotlar ile ortalama kasılma büyüklüğü açısından 

karşılaştırılmasında önemli düzeyde farklılık tespit edildi. Spontan 

kasılmaların izlendiği T1-3 periyotlarındaki ortalama kasılma büyüklükleri 

ayrı ayrı karşılaştırıldığında; T1 periyodunun, T2 ve T3’ten farklı olduğu 

belirlendi (P<0,05). T4 periyodunda buserelin asetat uygulaması sonrası 

ortalama kasılma büyüklüğünde, T1-3 periyotlarındaki ortalama kasılma 

büyüklüğüne göre %3,89 azalma gözlenirken (P>0,05), T5 periyodunda T1-3 

ortalamasına göre %6,59 azalma tespit edildi (P<0,05). Buserelin asetat 

uygulaması öncesi T3 ve uygulama sonrası T4 periyotlarında ortalama 

kasılma büyüklüğü açısından fark tespit edilmezken; T3, T4 periyotlarından 

sonra ortalama kasılma büyüklüğünün T5,6,8,9 periyotlarında azaldığı, 

farklılığın ise önemli olduğu tespit edildi (P<0,05).  



  

BUS2 grubunda T1-9 periyotları arasında ve spontan uterus 

kasılmaları (T1-3) ile 0,02 mg buserelin asetat uygulaması sonrası izlenen 

kasılmaların (T4-9) ortalama büyüklükleri arasında istatistiki açıdan farklılık 

tespit edilmedi (P>0,05). 

Spontan uterus kasılmalarının (T1-3) izlenmesini takiben, 50 IU 

oksitosin uygulanan OXT grubunda T1-9 periyotları arasında ortalama 

kasılma büyüklükleri açısından farklılık belirlendi (P<0,05). OXT grubunda 

spontan uterus kasılmalarının izlendiği T1-3 periyotları arasında farklılık 

bulunmazken, T4 ve T5 periyotlarındaki ortalama kasılma büyüklükleri 

diğer periyotlara göre istatistiki olarak önemli düzeyde farklı bulundu 

(P<0,05). Oksitosin uygulaması sonrası T4 periyodunda, T1-3 

periyotlarındaki ortalama kasılma büyüklüğüne göre %51,12 artış, T5 

periyodunda ise %10,93’lük artışın şekillendiği belirlenirken (P<0,05), 

spontan uterus kasılmalarının izlendiği T1-3 periyotları ile T6-9 periyotları 

ayrı ayrı karşılaştırıldığında, kasılma büyüklüğü açısından fark 

belirlenmedi (P>0,05) (Şekil 15). 

  



  

Tablo 3: Çalışma gruplarında spontan (T1-3) ve ajanların uygulanması 

sonrası (T4-9) kasılmaların ortalama büyüklükleri (mmHg) 

T 
Gruplar 

--P-- 
KON BUS1 OXT BUS2 

T1 31,53±4,60 29,87±1,88a 32,23±3,67c 27,94±3,52 0,829 

T2 32,21±4,58 27,69±2,21b 33,01±3,80c 28,67±2,71 0,621 

T3 32,71±4,69 27,11±2,01bc 32,19±3,61c 27,59±2,86 0,522 

T4 30,98±4,45B 27,12±2,43Bbc 49,07±5,20Aa 26,89±2,71B 0,001 

T5 32,08±4,29 26,36±2,08c 36,02±3,80b 28,53±3,06 0,203 

T6 32,66±4,59 26,14±2,37c 32,58±3,37c 27,81±3,04 0,412 

T7 31,29±4,95 26,61±2,27bc 32,44±3,62c 28,04±2,83 0,600 

T8 30,74±4,69 26,41±2,11c 32,56±3,14c 26,81±2,77 0,460 

T9 31,04±4,81 26,20±2,17c 32,87±3,61c 27,20±2,39 0,450 

--P-- 0,371 0,002 0,002 0,308 - 

a-c: Aynı sütunda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak 

önemlidir. (P < 0,05), ANOVA, post hoc Tukey. 

A-B: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark önemlidir.                            

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

 

 

5.4.Uygulanan Ajanların Kasılma Sürelerine Etkisi 

Gruplara ait ortalama spontan uterus kasılmalarının (T1-3) süreleri ve 

ajanların uygulanmasından sonra (T4-9) ortalama kasılma süreleri Tablo 4’de 

sunulmuştur.  

Bütün gruplarda (KON, BUS1, BUS2, OXT), spontan uterus 

kasılmaları (T1-3) ve ajanların uygulanması sonrası (T4-9) grup içi ve gruplar 

arası T periyotlarında kasılma süreleri açısından istatistiki olarak farklılık 



  

tespit edilmedi (P>0.05) (Şekil 16). Uygulanan ajanların kasılma süreleri 

üzerine etkisi bulunmazken, kasılma süresinin yaklaşık 1 dakika civarında 

olduğu belirlendi.  

Tablo 4: Çalışma gruplarında spontan (T1-3) ve ajanların uygulanması 

sonrası (T4-9) ortalama kasılma süreleri (saniye) 

T 
Gruplar 

--P-- 
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 58,76±0,87 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 Ajanların Kasılmaların EAKA’larına Etkisi 

Gruplara ait spontan (T1-3) ve ajanların uygulanmasından sonra (T4-9) 

kasılmaların EAKA’larına ait veriler Tablo 5’de sunulmuştur. 

Kasılmaların EAKA’ları incelendiğinde, KON ve BUS2 gruplarında 

T1-9 periyotları arasında fark bulunmadı (P>0,05).  



  

BUS1 grubunda, kasılmaların EAKA’ları T1-9 periyotları arasında 

farklı bulunurken (P<0,05), farklılığın T1 periyodundaki EAKA’dan 

kaynaklandığı belirlendi.  

Oksitosin uygulanan OXT grubunda, kasılmaların EAKA’ları 

arasında önemli düzeyde farklılık belirlendi (P<0,05) (Şekil 18). T1, T2 ve T3 

periyotları arasında istatistiki olarak farklılık tespit edilmedi (P>0,05). 

Spontan uterus kasılmalarına ait ortalama EAKA’a göre, oksitosin 

uygulaması sonrası T4 periyodunda %49,93’lük bir artış şekillendi (Şekil 

18). T5-9 periyotlarında ise ortalama eğri altında kalan alan miktarı ile 

spontan kasılmalara ait ortalama EAKA arasında farklılık tespit edilmedi 

(P>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Tablo 5: Çalışma gruplarında spontan (T1-3) ve ajanların uygulanması 

sonrası (T4-9) kasılmaların ortalama EAKA’ları ( mmHg X sn ) 

T 
Gruplar 

P 
KON BUS1 OXT BUS2 

T1 930,74±167,11 732,67±38,16a 738,77±114,04b 830,18±121,74 0,595 

T2 877,97±143,35 589,40±43,76b 741,20±72,75b 803,25±105,57 0,190 

T3 919,34±153,98 619,48±40,23b 722,50±86,15b 858,43±126,46 0,205 

T4 857,17±152,16AB 589,78±27,64B 1110,7±78,5Aa 799,7±107,53AB 0,007 

T5 866,19±120,06A 538,65±45,76B 770,35±48,40ABb 839,25±83,29A 0,022 

T6 836,50±146,35 598,50±46,05b 700,18±61,75b 886,09±90,77 0,123 

T7 804,61±125,36 591,83±55,05b 728,14±72,51b 802,52±82,24 0,263 

T8 821,35±134,39 577,06±51,70b 730,85±61,98b 816,98±115,24 0,226 

T9 828,92±143,55 577,52±39,82b 725,95±69,52b 828,44±100,23 0,191 

P 0,219 0,025 0,013 0,647 - 

a-b: Aynı sütunda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak 

önemlidir. (P < 0,05), ANOVA, post hoc Tukey 

A-B: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark önemlidir.                                    

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

 

5.6.Serum Progesteron Düzeyleri 

Çalışma protokolüne dahil edilen bütün hayvanlarda protokolün 0. 

dakikasında alınan kan örneklerinde serum P4 değerleri <1 ng/ml tespit 

edildi. Bu değer, hayvanların seksüel siklus dönemlerini tanımlamak 

amacıyla kullanıldı.  
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Şekil 15:  Uygulanan ajanların kasılmaların büyüklüklerine etkisi 

Şekil 16: Uygulanan ajanların kasılma sürelerine etkisi 
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Şekil 17: Uygulanan ajanların kasılmaların sıklığına etkisi 

Şekil 18: Uygulanan ajanların kasılmaların eğri altında kalan alanlarına 

etkisi 
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Şekil 19: OXT grubundaki bir ineğe ait UİB grafiği 
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Şekil 20: BUS1 grubundaki bir ineğe ait UİB grafiği 
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Şekil 21: Kontrol grubundaki bir ineğe ait UİB grafiği 
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Şekil 22: BUS2 grubuna ait bir inekte UİB grafiği 



  

6. TARTIŞMA 

 

İneklerde uterusun kontraktil aktivitesi ile ilgili çalışmalar, seksüel 

siklus, doğum ve postpartum dönem gibi farklı reprodüktif süreçlerde 

meydana gelen fizyolojik değişikliklerin ortaya konulmasının yanı sıra, 

uterusun bazı farmakolojik ajanlara karşı cevabının ve klinik 

kullanımlarının öğrenilmesi ile yeni tedavi protokollerinin geliştirilmesi 

açısından değerli bilgiler sunmaktadır.  

Uterusun kontraktil aktivitesinin in vivo değerlendirilmesi esnasında 

etkili faktörlerin kontrolünün güçlüğü, in vitro tekniklerin ise 

tekrarlanabilir nitelikte olması, in vitro tekniklerin daha çok tercih 

edilmesine neden olmaktadır. Ancak, mevcut hormonal, metabolik ve 

reprodüktif durumun uterus kontraktilitesi üzerine etkisi, in vitro 

tekniklerden elde edilen sonuçları varsayımdan öteye götürememektedir. 

Bu yüzden, in vivo çalışmalarda elde edilen sonuçlar daha gerçekçidirler. 

İneklerde uterusun kontraktil aktivitesinin araştırıldığı in vivo 

nitelikli çalışmalar (10, 14, 74, 94, 96-98, 106, 107, 159, 160, 189), genellikle 

uterus enfeksiyonları için predispozisyon oluşturan uterus subinvolüsyonu 

ve retensiyo sekundinarum gibi hastalıkların etiyolojisinde rol oynayan 

postpartum uterus konraktilitesi ile bu dönemde bazı farmakolojik ajanlar 



  

ve hormonların etkisi üzerine odaklanmıştır. Bu alandaki çalışmaların bir 

kısmında ise (41, 42, 47, 48, 56-60), seksüel siklus süresince uterusun 

kontraktil aktivitesindeki değişikliklerle bu değişikliklerin hormonal 

profille ilişkisi araştırılmıştır. Yapılan çalışmada da, ineklerde östrüs 

döneminde uterusun spontan kontraktil aktivitesinin özellikleri incelenmiş, 

kasılmaların sıklığı, büyüklüğü, süresi ve EAKA’ları belirlenmiştir. Ayrıca, 

ineklerde tohumlama öncesi, sırası veya sonrasında ovulasyonun 

uyarılması ve gebelik oranının artırılması amacıyla yaygın şekilde 

kullanılan bir GnRH agonisti olan buserelin asetat’ın, sperm transportuna 

ve fertilizasyona dolaylı olarak katkıda bulunan uterus kasılmaları üzerine 

etkisi in vivo olarak araştırılmıştır. Bu sebeple, sunulan çalışma ineklerde 

östrüs döneminde açık uçlu kateter sistemi kulanılarak yapılan ilk in vivo 

çalışma olmakla birlikte, aynı zamanda östrüs döneminde sperm 

transportu ve fertilizasyonda önemli görev üstlenen uterusun kontraktil 

aktivitesi üzerine buserelin asetat’ın etkilerinin araştırıldığı ilk in vivo 

çalışmadır. 

İneklerde östrüs döneminde uterusun spontan kontraktil 

aktivitesinin farklı teknikler ile araştırıldığı in vivo çalışmalar (41, 56-58) ile 

kıyaslandığında, sunulan çalışmada bazı kasılma özelliklerinin yapılan 

diğer çalışmalarla benzerlik gösterdiği, bazılarının ise örtüşmediği 

görülmektedir. Ortalama kasılma sayısı, bazı çalışmalar ile benzerlik 



  

gösterirken (41, 56-58), ortalama kasılma süresi, bu alanda veri elde edilen 

iki çalışma ile benzerlik göstermektedir (41, 57). Kasılmaların büyüklüğü 

dikkate alındığında, elde edilen bulgular yalnızca Cooper ve ark.’nın 

yaptıkları çalışma (57) ile benzerlik göstermekte, diğer çalışmalardan (41, 

56, 58) elde edilen veriler ise yapılan bu çalışmanın bulgularıyla 

örtüşmemektedir. Bu farklılıkların, yapılan çalışmalarda UİB 

değişimlerinin belirlenmesinde hassasiyeti farklı tekniklerin 

kullanılmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Öte yandan, 

çalışmalarda kullanılan ineklerde seksüel siklüs süresince elde edilen E2/P4 

oranı da uterus kontraktilitesini etkileyen ve çalışmalarda farklılığın 

oluşmasına sebep olan bir diğer faktör olabilir. Rodriguez-Martinez ve 

ark.’nın ineklerde mikrotransdüser ile seksüel siklus süresince uterusun 

kontraktil aktivitesindeki değişiklikleri inceledikleri çalışmada (41), uterus 

kontraktilitesinin östrüs döneminde en yüksek seviyede olduğu ve östrüs 

döneminden itibaren tedrici olarak azaldığı bildirilmektedir. Sunulan ve 

daha önce yapılan çalışmalarda, uterusun kasılma büyüklüğü ile ilgili 

farklılığın bir sebebi de, yapılan çalışmaların östrüsün farklı zaman 

dilimlerinde gerçekleştirilmiş olması düşünülebilir. Nitekim, çalışmaya 

dahil edilen ineklerin östrüs döneminde olduğu teyit edilmiş olsa da, 

östrüsün hangi evresinde olduğunun bilinmesi gözlem ve klinik muayene 

yöntemleriyle mümkün olmamaktadır. 



  

İneklerde reprodüktif sürü yönetiminde gebelik oranlarının 

artırılması amacıyla suni tohumlama sonrasında sıklıkla kullanılan sentetik 

GnRH agonistleri, preovulatör LH pikinin oluşmasını sağlayarak, 

ovulasyon gecikmesi ve oositin yaşlanması ile anovulasyonu engelleyerek 

etki göstermektedir (175, 189, 190). Yapılan bazı çalışmalarda (60, 62, 189, 

190), GnRH’nın gebelik oranları üzerine olumlu etkisinin, uterus 

kasılmaları ve kapasitasyon ve akrozomal reaksiyonlar gibi lokal otokrin 

parakrin mekanizmalar ile de etkilenebileceği bildirilmektedir.  

Kharche ve Srivastava (181), daha önce 6-8 kez tohumlanan döl 

tutmayan ineklerde, suni tohumlamadan hemen sonra 20 µg dozda 

buserelin asetat uygulamasının, 10 µg buserelin asetat uygulanan ve 

kontrol grubundaki ineklere göre gebelik oranlarını önemli ölçüde 

artırdığını bildirmektedirler. Gebelik oranlarındaki doza bağımlı artışın, 

buserelin asetat enjeksiyonu sonrası LH pik salgısı ile ovulasyon zamanı ile 

ilişkili olabileceği bildirilmektedir. Yine bu çalışmada gebelik oranlarındaki 

bu değişimlerin GnRH’nın yüksek dozlarda uygulanmasının uterus 

kontraksiyonlarını olumlu etkilemesinden kaynaklanabileceği ileri 

sürülmektedir.  

 GnRH’nın endojen olarak hipotalamus ve hipofiz arasındaki portal 

dolaşımda, reseptörlerinin ise hipofizin gonadotrop hücrelerinde 

bulunduğu bilinmekteydi. Ancak, son yıllarda, çeşitli hayvan türlerinde 



  

GnRH reseptör sistemlerinin hipofiz dışında birçok reprodüktif dokuda 

varlığı gösterilmiş, ancak GnRH reseptör sistemlerinin bu dokulardaki 

özelleşmiş fonksiyonları ortaya konulamamıştır. Singh ve ark.’nın inek 

uterus ve oviduktu kullanarak yaptıkları bir çalışmada (88), GnRH reseptör 

varlığı, aynı zamanda bu reseptörlerin protein yapısının ve 

ekspresyonlarının hipofiz bezindeki reseptörlerle büyük oranda benzerlik 

gösterdiği belirtilmektedir. Bu tespitler ışığında ekzojen GnRH 

uygumalarının uterus üzerindeki GnRH reseptörlerine bağlanarak uterus 

kontraksiyonları üzerine etki edebileceği hipotezi ileri sürülebilir.  

İneklerde ve ratlarda uterusun kasılma kalıpları üzerine GnRH ve 

sentetik agonistlerinin etkilerini araştıran in vitro çalışmalar olmakla birlikte 

(60, 164), in vivo çalışma bulunmamaktadır. Giammarino ve ark.’nın inek 

miyometriyumundan hazırlanan şeritler üzerinde yaptıkları bir in vitro 

çalışmada (60), siklusun foliküler evresinde GnRH’nın artan dozlarda 

organ banyosuna ilavesinin kontraktil aktiviteyi artırdığı, GnRH antagonist 

ilavesi sonrası artan dozlarda GnRH ilavesinin ise kontraktil aktiviteyi 

değiştirmediği, organ banyosuna GnRH antagonist ilavesi yapılan ve 

yapılmayan lüteal evredeki şeritlerde ise GnRH’nın artan dozlarda 

ilavesinin miyometriyumun kontraktil aktivitesini değiştirmediği 

bildirilmektedir. Aynı çalışmada, siklusun farklı evrelerindeki şeritlerde 

kontraktil aktivitedeki farklılığın, GnRH reseptörlerinin yalnızca foliküler 



  

evrede uterusta biyolojik olarak aktif olmasından kaynaklanabileceği 

belirtilmektedir. Medeiros ve ark.’nın gebe olmayan rat uterusu kullanarak 

yaptıkları in vitro çalışmada ise (164), GnRH’nın spontan ve oksitosin ile 

indüklenmiş uterus kasılmaları üzerine doz ve zamana bağlı olarak 

baskılayıcı etkileri olduğu bildirilmektedir. Yapılan bu çalışmalarda 

GnRH’nın farklı etkilerinin, seksüel siklus süresince GnRH reseptör 

yoğunluğu ve dağılımı ile agonist-reseptör etkileşim mekanizmalarının 

türe bağlı farklılıklarından kaynaklandığı düşünülmektedir. Sunulan 

çalışmada, ineklerde östrüs döneminde sentetik bir GnRH agonisti olan 

buserelin asetat’ın farklı iki dozunun (0,01 mg ve 0,02 mg) in vivo şartlarda 

UİB ölçüm tekniği ile uterus kasılabilirliği üzerine etkisi 60 dakika süre ile 

izlenmiş, buserelin asetat uygulaması sonrası kontraktil aktivitede anlamlı 

bir etki görülmedi. Mevcut çalışmalarla olan bu farkın, sunulan çalışmanın 

in vivo, diğerlerinin ise in vitro şartlarda yapılmasından, ayrıca kasılmaların 

takip süresindeki farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

Uterus kasılmaları üzerine herhangi bir uygulamanın etkileri ile ilgili 

olarak izlenmesi gereken amplitüd, frekans ve EAKA gibi parametrelerinin 

tamamının veya büyük çoğunluğunun etkilenmesi beklenir. Ancak 

sunulan tezde de bahsedilen bu parametrelerin çoğunluğunda gruplar 

arasında fark olmasa da buserelin asetat uygulamalarının yapıldığı BUS1 

ve BUS2 gruplarında, enjeksiyon sonrası kasılmaların ortalama sıklığı ve 



  

sürelerinde farklılık tespit edilmezken, kasılmaların ortalama büyüklüğü 

ve EAKA’ları açısından farklılık belirlendi. BUS1 grubunda spontan 

kasılmaların izlendiği T1, T2 ve T3 periyotları dikkate alındığında, T1 

periyodunda ortalama amplitüddeki farklılığın, UİB ölçüm sistemine 

adaptasyon sürecinin tamamlanmamasından kaynaklandığı, enjeksiyon 

sonrası 10’ar dakikalık periyotlardaki ortalama amplitüdlerdeki 

farklılıkların ardışık periyotlarda örtüşmediği, bu farklılıkların 

muhtemelen dış uyarımlar sonucu oluşmuş artefaktlardan kaynaklandığı 

düşünülmektedir.  

Kasılmaların EAKA’ları, kasılmaların amplitüdü ve süresinden elde 

edilen grafiksel verinin bir bileşkesidir. Kasılmaların ortalama 

amplitüdünde oluşan farklılık, kasılma sürelerinde değişiklik 

şekillenmediği için, EAKA’lar arasında farklılık oluşmasına sebep 

olmaktadır.  

Uterusun kontraktil aktivitesi üzerine GnRH’nın etkilerinin 

araştırıldığı in vitro çalışma (60) ile sunulan çalışmadan elde edilen 

sonuçların tutarsız olmasının sebepleri arasında, çalışmalarda kullanılan 

tekniklerin farklı olması ilk akla gelen sebepler arasında görülmektedir. In 

vitro organ banyosu sistemlerinde, organ banyosuna ilave edilen ajanların 

oluşturduğu doku cevabı daha hızlı ve çarpıcı olmaktadır. In vitro uterus 

kontraktilitesinin araştırıldığı çalışmalarda uterustan hazırlanan şeritler, 



  

uterusun bütün katmanlarını içeren şeritler olabileceği gibi, sadece 

miyometriyumdan hazırlanan şeritler şeklinde de hazırlanmaktadır. 

Giammarino ve ark’nın yaptıkları in vitro çalışmada (60), uterus şeritleri 

sadece miyometriyumdan hazırlanmıştır. Endometriyumda bulunan 

reseptörler ve miyometriyum ile etkileşim mekanizmaları bu çalışmada göz 

ardı edilmektedir.  

Yine sonuçların farklı olmasına sebep olarak GnRH reseptör 

yoğunluğunun uterusta da hipofizin gonadotrop hücrelerinde olduğu gibi 

seksüel siklusun farklı dönemlerinde değişiklik gösterebilmesi ve ineklerde 

gonadotrop hücrelerde GnRH reseptör yoğunluğunun ovulasyonun hemen 

öncesinde en yüksek düzeye ulaşması gösterilebilir (60, 191). Çalışmaların 

yapıldığı zaman dilimi ekzojen uygulanan buserelin asetat’ın uterus 

üzerinde etkisini oluşturması açısından çok erken olması da akla gelen 

diğer sebeplerden biridir.  

Bu çalışmada, açık uçlu kateter sistemi ile UİB ölçüm tekniğinin 

çalışabilirliği, iyi bilinen bir uterotonik olan oksitosin uygulaması ile 

ispatlanmıştır. İneklerde seksüel siklus süresince miyometriyum ve gap 

junction’larda oksitosin reseptör sayısı ve yoğunluğu en yüksek östrüs 

dönemindedir. Östrojen-P4 oranı uterusun uterotonik ajanlara verdiği 

cevabın şiddetinde önem taşımaktadır. 



  

Sunulan çalışmada, spontan kasılmaların izlenmesini takiben 50 IU 

oksitosin’in damar içi uygulanmasının kasılmaların ortalama sıklığı ve 

süresini değiştirmediği, kasılmaların ortalama büyüklüğü ve eğri altında 

kalan alanlarını ise artırdığı görüldü.  

İneklerde erken postpartum dönemde oksitosin ve karbetosinin 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada (14), her iki uterotonik ajanın kas içi 

uygulamadan 1 saat sonrasında kasılmaların sıklığı ve EAKA’larını 

artırdığı, uzun dönem etkilerine bakıldığında, karbetosinin uterotonik 

etkisinin daha uzun sürdüğü bildirilmektedir. 

Adler ve Bleul’un, ineklerde seksüel siklusun östrüs ve diöstrüs 

evresindeki ineklerde UİB ölçümü ile uterus kontraktil aktivitesini 

araştırdıkları çalışmada ise (52), 30 IU kas içi oksitosin uygulamasının 

östrüs evresinde etkisinin 15 dakika sürdüğü, kasılmaların sıklığını 

etkilemediği, kasılmaların büyüklüğünü ise yaklaşık %40 oranında 

artırdığı bildirilmektedir.  

Cooper ve ark’nın ineklerde siklusun östrüs (0. gün) ve diöstrüs (7. 

gün) dönemlerinde oksitosin uygulamasının uterus kontraktilitesi üzerine 

etkilerini araştırdıkları çalışmada (51), oksitosinin uterus aktivitesi üzerine 

doza bağımlı etkili olduğunu, kasılmaların büyüklüğünün doz arttıkça 

arttığını, 2 IU’den büyük dozların uterusun kontraktil aktivitesini 

uyardığını, östrüsteki ineklere 15 IU oksitosin uygulamasını takiben 



  

kasılmaların büyüklüğünün %60 arttığını, östrüste uterusun oksitosine 

düşük dozlarda verdiği cevabın diöstrüs dönemine göre daha iyi olduğu 

bildirilmektedir. 

Rodriguez-Martinez ve ark.’nın ineklerde seksüel siklusun farklı 

dönemlerinde oksitosin, ksilazin ve adrenoseptör blokörlerinin uterus 

motilitesi üzerine etkilerini mkrotransdüser tekniği ile araştırdıkları in vivo 

çalışmada (106), ksilazin ve oksitosin uygulaması sonrası seksüel siklusun 

bütün safhalarında UİB’ın önemli düzeyde arttığı, ksilazin ve oksitosine 

verilen cevabın en şiddetli proöstrüs döneminde olduğu bildirilmektedir.  

Sunulan çalışma ve oksitosin’in uterusun kontraktil aktivitesi 

üzerine etkilerinin araştırıldığı in vivo çalışmalarda (14, 51, 52, 106, 150), 

oksitosin uygulamasının ineklerde uterusun kontraktil aktivitesini 

uygulama yolu, doz ve uygulamının yapıldığı reprodüktif döneme bağlı 

olarak değişen derecelerde artırdığı görülmektedir. 

Sonuç olarak;  

 Açık uçlu kateter tekniği ile UİB ölçüm tekniğinin, seksüel siklusun 

östrüs döneminde uterusun kontraktil aktivitesinin 

değerlendirilmesinde kullanılabilir bir in vivo yöntem olduğu, ancak 

uygulama sırasında ve verilerin değerlendirilmesi esnasında ciddi 

kontrol gerektiği, 



  

 İneklerde östrüs döneminde kasılmaların sıklığının 10 dakikada yaklaşık 

5 adet, kasılmaların büyüklüğünün yaklaşık 30 mmHg, kasılma 

süresinin yaklaşık 1 dakika olduğu, 

 İyi bilinen bir uterotonik ajan olan oksitosinin uterusun kontraktil 

aktivitesini ve uterus içi basıncı artırdığı, 

 Yaygın kullanılan bir GnRH agonisti olan buserelin asetat’ın, uygulama 

sonrası ilk 60 dakikalık sürede uterusun kontraktil aktivitesini 

değiştirmediği tespit edilmiştir. 

 İneklerde tohumlama sırası veya sonrasında uygulanan buserelin 

asetat’ın uterus motilitesi üzerine etkilerinin daha uzun süre 

gözlenmesine olanak tanıyan ve literatürde buserelin asetat uygulaması 

sonrası gebelik oranlarındaki farklılığın mekanizmasını ortaya 

koyabilecek çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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