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1. ONSOZ

Siit sigircihigl yapilan isletmelerde, yiiksek siit verimi ve yilda bir yavru elde
edilmesi amaglanmir. Hayvancilifi geligmis ilkelerde uygulanan fertilite kontrol
programlari ile bu hedefe az ¢ok ulasilirken, iilkemizin de iginde yer aldig1 gelismekte
olan {ilkelerde, bilimsel olmayan yontemlerle yapilan yetistirmeler sebebiyle, bu
hedefe ¢ogu zaman ulasilamamaktadir.

Hayvan yetistiriciliginde, bakim, besleme, tohumlamanin zamaninda
yapilmamas1 gibi yetistirme hatalar1 ile dogum sonrasi dénemden kaynaklanan
rahatsizliklar (involusyonun gecikmesi, kistik ovaryumlar, pyometra, metritis gibi)
sebebiyle (lireme faaliyetlerinde aksamalar meydana gelmekte ve do6l verimi
diismektedir. Ayrica, kizginhigin tespit edilememesi ve dogumu takiben subdstriis
rastlantilarinin fazla olmasi d6l verimi diisiikliigiine sebep olmaktadir. Bu sebeple,
ineklerde siklik faaliyetin kontrol altina alinmasina yoénelik ¢alismalar yapilmaktadir.
Siklik hayvanlarda sekstiel sikluslar, farkl yol ve formlarda uygulanan progestagenler
ile ya da PGF?7 alfa ve analoglar kullanilarak denetlenebilmektedir

Son yillarda, siklik luteolizis iizerine, ovaryum kokenli oksitosinin,
endometrial oksitosin reseptorleri aracilifi ile etkisini gostererek, uterustan PGF?)
alfa’nin sentez ve salimmmim uyardigi ileri siirlilmektedir. Kizginlik siklusunun farkli
donemlerinde (siklusun erken ve ge¢ donemi), degisik giin ve dozlarda yapilan
oksitosin uygulamalarinin, luteal regresyon lizerine ve dolayisiyla siklus uzunluguna
etkileri farkl bildirilmektedir.

Bu ¢aligmada, ineklere, kizginlik siklusunun erken (4, 5 ve 6. giinlerinde) ve
gec (14, 15 ve 16. ginlerinde) luteal doneminde, uygulanan oksitosin
enjeksiyonlarimin, luteal regresyon ve kan serumu progesteron seviyeleri iizerine olan

etkilerini aragtirmak amaglandi.



2. GIRIS
2. 1. Kizginhk Siklusu ve Evreleri

Inekler y1l boyu poliéstrik hayvanlar olup, 18-24 giin (ort. 21 giin) arahklarla
kizginhk gosterirler. Bir Ostriisten diger dstriise kadar gegen sire, kizginlik siklusu ya
da sekstiel siklus olarak tammlanir. Iki kizginlik aras: siire ineklerde (21 * 4 giin),

diivelerden (20 £+ 3 giin) daha uzundur (12,34,59,72).

Fizyolojik olarak pubertas 6ncesi, gebelik dénemi ve dogum sonras: kisa bir
siire siklik aktivite ve kizginlik belirtileri gorilmemesine ragmen, nadiren de olsa
ineklerde gebeligin ilk dénemlerinde, ovaryumlarda follikiiler gelisme ve kizginlik
goriilebilir (17). Pyometra, metritis, ovaryum {izerinde kahci luteal yapilarn
gelismesi, dogmasal ovaryum hipoplazisi gibi durumlarda siklik aktivite durur veya

aksar (27,77).

Ineklerde kizginlik siklusu prodstriis, 6striis, metdstriis ve didstriis olmak tizere
4 doneme ayrilir (6,34,52,59,66,72,77).
Proostriis, kizginliktan hemen 6nceki dénem olup, stiresi 2-3 giin arasinda

degisir. Didstriis sonlarinda endometriyum tarafindan salgilanan PGF2 alfa'nin

etkisiyle, fonksiyonel olan korpus luteum regrese olmaya baglar. Luteal regresyona
bagh olarak, progesteron seviyesinin diismesi sonucu, hipotalamus ve hipofiz 6n lobu
iizerindeki negatif geri etki kalkar ve hipotalamustan GnRH salgilanir. GnRH, hipofiz
6n lobunda FSH ve LH'min salgilanmasina sebep olarak, follikiillerin gelismesini
uyarir. Gelisen bu follikiillerden ¢ogu zaman sadece bir tanesi Graaf follikiilii haline
gelir, digerleri gelismenin degisik asamalarinda regrese olur. Siklusun bu dénemi
ovaryumlarda belirgin follikiiler gelisme ve genital kanalda vaskiilarizasyonun artmasi
ile karakterizedir.

Ostriis, kizginhk belirtilerinin goriildigi ve iftlesme icin diginin erkegi kabul
ettigi donemdir. Bu siire ineklerde 12-18 saat arasinda degisir. FSH'nin etkisiyle,
gelisen follikiillerin granuloza ve teka interna hiicreleri dstrojen hormonunu salgilar.
Kanda diizeyi yiikselen 6strojen, negatif geri etki ile adenohipofizden FSH salgisini

durdururken; pozitif geri etki ile LH'min salgilanmasina sebep olur.



Siklusun progstriis ve Ostriis doneminde genital kanal Gstrojen hormonunun
etkisi altindadir. Follikiiler ya da 6stral dénem olarak da bilinen bu dénemde, genital
kanalin tonusunda, serviksin gevsemesinde, vagina ve uterusun vaskiilarizasyonunda
belirgin bir artis goriiliir. Uterusa olan fazla kan akimi sebebiyle, 16kosit infiltrasyonu,
su ve elektrolit retensiyonu sonucu, endometriyum kalinlagarak gergin bir hal alir.

Metdstriis, ovulasyonun meydana geldigi, korpus luteumun tesekkiil ettigi ve
progesteron salgilamaya basladigi dénemdir. Ovulasyondan sonra strojenin kanda
aniden diismesi, endometriyumdaki kapillar damarlarda diapedesiz seklinde kanamaya
sebep olur. Bu kanama, metdstriis ya da postostral kanama olarak bilinir. Bu dénem
ineklerde 2-4 giin siirer.

Didstriis, korpus luteumun aktif olarak progesteron salgiladii en uzun siklus
dénemidir. Salgilanan progesteronun etkisiyle endometriyum bezleri hipertrofiye olur
ve salg1 yaparlar. Uterus siitii olarak da bilinen bu salgi, implantasyon 6ncesi dénemde
embriyonun uterusta yagamasi ve beslenmesi i¢in 6nemlidir.

Bu dénemin sonunda, gebelik olusmamis ise, endometriyumdan salgilanan
PGF7 alfa etkisi ile korpus luteum regrese olur ve kan progesteron seviyesi diiser.
Boylece hipotalamus ve hipofiz bezi {izerindeki negatif geri etki ortadan kalkar ve
ovaryumlardaki follikiiler gelisme tekrar baslar. Eger uterusta canli bir embriyo varsa,
siklusun 16. giiniinde embriyonun salgiladig1 antiluteolitik bir madde (interferon-t),
PGF3 alfa'min salimmimi durdurur. Ineklerde siklusun bu donemi 12-16 giin kadar
siirer.

Ovulasyonun olustugu ve korpus luteumun tesekkiil ettigi metdstriis dénemi ile
korpus luteumun aktif olarak progesteron salgiladigi ditstriis donemini i¢ine alan
siklusun bu béliimii, luteal ya da progestatif faz olarak tammlamir. Bu dénemde,
endometrial bezlerde gelisme goriiliir ve salgi faaliyetleri artarak, uterus gebelik igin
hazir hale gelir. Ayrca, uterus Ostral dénemde goézlenen tonus ve gerginligini
kaybeder.

2.2. Korpus Luteum ve Fonksiyonu

Korpus luteum, siklusun diostriis dénemi ve gebelik siiresince progesteron
salgilayan gegcici endokrin bir bez olup, ovulasyon ¢ukurlugundaki granuloza ve teka

interna hiicrelerinin luteinlesmesi sonucu meydana gelir. Korpus luteumun



fonksiyonu, biitiin memeli tiirlerinde embriyo canliligi, gebeligin anne tarafindan
kabul edilmesi, kizginlik siklusunun uzunlugu ve iliremenin bircok asamasi ile
yakindan ilgilidir (58,64,87).

Siklik ineklerde, tohumlama sonrasi gebelik olusmadig1 durumlarda, korpus
luteum didstriis sonlarinda morfolojik ve fonksiyonel olarak regresyona ugramaktadir.
Luteolizis veya luteal regresyon olarak tamimlanan bu siiregte; luteal hiicrelerin
dejenarasyonu ve fagositozisi, hiicre organizasyonunda bozulmanin artmasi, bag doku
proliferasyonu, mevcut damarlasmamn azalmasi, hiicre birimlerinin bozulmasi ve

sonugta progesteron {iretiminin kesilmesi ile karekterize olaylar sekillenir (58,64).

Morfolojik olarak korpus luteum, biiyiik ve kiigiik steroidogenik hiicreler,
kapillar endotelial hiicreler ve fibroblast hiicreler olmak tizere 4 degisik tip hiicre
ihtiva eder. Ineklerde, biiyiik luteal hiicreler granuloza hiicrelerinden; kiigiik luteal
hiicreler ise, teka hiicrelerinden orjin alirlar. Korpus luteum hacminin % 40'm biiyiik
steroidogenik hiicreler, % 28'ini kiigiik steroidogenik hiicreler, % 13'tinii kapillar
endotelial hiicreler ve % 6'siu fibroblast hiicreler olustururken; total hiicre sayisinin
yiizde dagilimi ise, % 10 biiyiik steroidogenik hiicreler, % 27 kiigiik steroidogenik
hiicreler, % 52 kapillar endotelial hiicreler ve % 10 fibroblast hiicreleri seklindedir.
Endotelial hiicreler, korpus luteuma yeterli kan akiminin saglanmasi, luteal dokunun
olusumu ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Biiyiik luteal hiicrelerde bulunan sekretor
graniillerin, oksitosin, relaksin, progesteron ve oksitosin-neurofizin (OT-NP) icerdigi
tespit edilmigtir. Siklusun erken ve orta luteal fazi boyunca korpus luteumdan
oksitosin, neurofizin ve  progesteronun  birlikte salgilandign  goriiliir
(35,36,64,86,87,105).

LH'nin varlig1 ya da yoklugunda biiyiik ve kiiiik luteal hiicrelerin progesteron
salgisinda nemli farkhiliklar meydana gelmektedir. Ineklerde, progesteron sekresyonu
biiyiik luteal hiicrelerde, kiigiik luteal hiicrelere gore 20 kat daha fazladir. Bununla
beraber, LH ile progesteron sekresyonunun uyarlmasinda, kii¢iik luteal hiicreler,
biiyiik hiicrelere gore LH'ya karg1 cevapta, 6 kat daha fazla duyarhdir. Kiigiik luteal
hiicreler, biiyiik luteal hiicrelerden daha fazla LH reseptorii ve daha az sayida PGF2

alfa ve PGE2 reseptorii bulundururlar (64,87,105).



2. 3. Oksitosinin Yapisi, Sentezi ve Metabolizmasi

Oksitosin, 9 amino asite sahip, molekiil agirhg 1000-1100 dalton arasinda
degisen, oktapeptit yapida bir hormondur (9,32). Oksitosin daha ¢ok hipotalamusun
paraventrikular niikleusundaki neuronlar tarafindan sentezlenirken, az miktarda da
supraoptik neuron hiicrelerince sentez edilir. Oksitosin sentezinden sonra aym
hiicreler neurofizin adi verilen ve molekiil agirligi 10.000 dalton olan tasiyici bir
proteini salgilar. Salgilanan oksitosinin bu proteinlere baglanmasi sonucu, OT-NP
olarak bilinen ve 106 amino asite sahip, kompleks bir protein meydana gelir
(14,32,42).

Hipofiz arka lobu hipotalamo-hipofizial kanal araciliiyla hipotalamus ile
direk baglantilidir. Neurosecrotorial materyal olarak da bilinen bu kompleks protein
(OT-NP), hipotalamo-neurohipofizial sinir kanallarinin aksonlar1 boyunca hipofiz
arka lobuna tasiir ve burada kapillar damarlara yakin sinir uglarinda depo edilir.
Oksitosin salgilanmasimi saglayan uyarimlar sonucu, sinir uglarindan diffiizyonla,
kapillar damarlara gecerek, sistemik dolasima katilir ve kendine 06zgii fizyolojik
etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Ineklerin hipofiz arka lobu yaklasik 40-50 IU,
kegilerin ise 10-15 IU oksitosin ihtiva etmektedir. (14,32,34,77).

Oksitosin ve OT-NP; inek, koyun, ke¢i, insan, maymun, kisrak ve ratlarin
korpus luteumu, testis dokusu ve adrenal bezleri tarafindan da salgilanir. Bu dokular
tarafindan iiretilen oksitosinin fonksiyonu heniiz acgiklanamamakla birlikte,
steroidogenesisin  diizenlemesinde rolii oldugu ile ilgili g¢esitli varsayimlar
bulunmaktadir. Ayrica oksitosin, domuz, kisrak ve ratlarin endometriyum ve
myometriyumundan da salgilamir. Dolagimda bulunan oksitosin, oksitosinaz enzimi
tarafindan hizli bir sekilde yikimlanir. Bu sebeple viicutta oksitosinin yarilanma 6mrti
¢ok kisa olup, sadece 1-2 dakikadir. Kan dolagiminda neurofizine baglanmamis
sekilde bulunan oksitosin, dolasimdan hizi bir sekilde elimine edilmektedir.
Oksitosinin biiyiik bir kism1 bébrekler yoluyla yikilirken, az miktarda karaciger ve

beyin vasitasiyla da yikim gergeklesmektedir (7,9,26,32,58,77,101).
2. 4. Oksitosinin Fizyolojik Etkileri
Hipofiz arka lobu tarafindan salgilanan oksitosinin baglica etkileri meme,

uterus, idrar kesesi ve yumurta kanallan {izerinedir (14,34,42,72).



Oksitosinin baslica etkileri;

1. Meme derisi ve meme basindaki reseptorlerin emme ve sagim gibi mekanik
uyarimlarla uyarilmasi sonucu, hipofiz arka lobu tarafindan salgilanan oksitosin,
memelerdeki diiz kaslarin kontraksiyonunu saglayarak, siitiin biiyiik siit kanallarina ve

siit bogluklarina indirilmesine sebep olur.

2. Dogum oncesi kanda diisiik diizeyde bulunan oksitosin, dogumun ikinci
agsamasinda yavrunun kanala girmesiyle ylikselir ve myometriyumda meydana

getirdigi kasilmalarla dogumun gergeklesmesini saglar.

3. Yumurta kanalinda meydana getirdigi kasilmalarla, zigot, erkek ve disi
gametlerin (ovum, spermatozoit) ilerlemesini saglar. Ayrica kanathh hayvanlarda

yumurta kanali hareketleri iizerinde de etkilidir.

4. Birgok hayvanda, korpus luteum tarafindan salgilanan oksitosin luteal

regresyonda rol oynamaktadir (42,101).

Oksitosinin salgilanmasinda, meme basinin uyarilmasi (emme, sagim ve
memelerin yikanmasi) en biiyiik etkendir. Ayrca, serviks uteri ve vaginaya yapilan
fiziki uyanimlar, rektal muayene, ¢iftlesme, yavrunun ve sagimcimin  goriilmesi,
yemleme, siit saélm kovas1 ve yavru seslerinin duyulmasi gibi uyarilar, oksitosin

salinimina sebep olur (42,72,75,76,101).
2. 5. Oksitosinin Klinik Kullanimi, Uygulama Yollar: ve Dozu

Oksitosin, mastitislerin tedavisi sirasinda, memelerin tam bosaltilmasini
saglamak, b6ylece meme i¢i verilecek ilacin alveollere ulagsmasim kolaylagtirmak
amaciyla kullanmilir. Ayrica memede yapilacak operasyonlardan ve meme boliimlerinin
* sistemik muayenesinden dnce, memeleri tam olarak bosaltmak amaciyla kullamilabilir
(14,32,42,72,101).

Oksitosinin diigiik dozdaki uygulamalart bile (0.5 IU), ineklerde siitiin
indirilmesi i¢in, meme i¢i basingta yeterli bir artisa sebep olmaktadir. Laktasyondaki
ineklere, yiiksek dozda yapilan oksitosin enjeksiyonu, siit veriminde azalmaya sebep
olmakta, ancak uygulama bitiminden sonraki iki giin i¢inde verim normal diizeye
dénmektedir (37). Digaridan verilen oksitosinin organizmadaki etkisi, 15-20 dakika
gibi kisa bir siire olmasindan dolayi, memelerin tamamen bosaltilmas: i¢in, sagimin
bu siire iqinde yapilmasi gerekir (31,77).



Ayn1 zamanda oksitosin, uterus tembelligine bagli gii¢ dogumlarda, 6strojen
hormonu etkisi altinda olan uterus kaslarinin uyarilip harekete geg¢irilmesi amaciyla
enjekte edilebilir. Ostrojen hormonu, oksitosin enjeksiyonlarina karsi uterusu daha
duyarli hale getirmesi ve servikal gevsemeye sebep olmasindan dolay1 oksitosin ile
beraber kullanilir. (72,77). Gebeligin 278-290. giinlerinde bulunan ineklere, 5 mg
dozda uzun siire etkili oksitosin analogunun uygulanmasi sonucu, dogumun ortalama

16.3 saat (1.5-34 saat) sonra gergeklestigi bildirilmektedir (95).

Erken teshis edilen primer uterus tembelligine bagh gii¢ dogumlarda, tedavi
amaciyla biiyiik hayvanlar igin 20-100 IU, kiigiikbag hayvanlarda ise 10-20 IU dozda
oksitosin kas i¢i olarak uygulamir. Bu dozlar, serum fizyolojik iginde enfiizyon

tarzinda damar i¢i de verilebilir (77).

Dogumda, yaygin olarak kullanilan oksitosinin, yeni dogan yavrular iizerinde
belirgin bir yan etkisi goriilmemesine ragmen, gobek damarlarinda olugturdugu
vazokontruksiyona bagli olarak, yavruda oksijen yetmezligine (fotal hipoksi) sebep
olabilecegi bildirilmektedir (66).

Oksitosin, retensiyo sekundinarum rastlantisim azaltmak amaciyla, bir ¢ok
hayvan tiiriinde dofumdan hemen ‘sonra enjekte edilmektedir (34,66,77). Dogum
sonrasi oksitosin uygulamalarinin, retensiyo sekundinarum ihtimalini azalttif1 bircok
arastirict (23,65,98) tarafindan bildirilirken,uygulamanin retensiyo sekundinarum
tizerine etkisi olmadigini iddia eden aragtiricilar da (40,61) vardar.

Sezaryan operasyonu ve prolapsus uteri vakalarinda, kas i¢i olarak 30-50 IU
dozda oksitosin uygulanmasi, uterus involusyonunun hizlanmasina sebep olmaktadir.
Ancak prolapsus uteride oksitosin enjeksiyonu, uterus yerine yerlestirildikten sonra
yapilmalidir (77).

Prolapsus uteri ve dogum sonrasi meydana gelen kiigiik ¢aptaki kanamalan
kontrol etmek i¢in, 20-50 IU dozda oksitosin uygulamalar1 damar ve uterusta

meydana getirdigi kontraksiyonlarla kanamanin kontrol edilmesine yardim eder (9).

Oksitosin hormonu, deri alt1, kas igi, damar i¢i (serum fizyolojik iginde damla

tarzinda), burun spreyi ya da epidural yolla verildiginde dahi etkisini gésterir (14).



2. 6. Luteal Regresyonu Saglamada Oksitosinin Rolii

Luteolizis, Ostrojen hormonu tarafindan uyarilan endometrial oksitosin
reseptorlerinin, luteal doku kaynakli oksitosin ile etkilesmesi sonucu, uterustan
salgilanan PGF) alfa'min etkisiyle, korpus luteumun regrese olma siirecidir.
(42,80,85,87,101).

Ineklerde, tabii luteolizis sirasinda, ovaryum kaynakli oksitosin ve uterusta
sentezlenen prostaglandinin es zamanli olarak salgilandigy ileri siiriilmektedir
(58,85,96). Tabii luteoliziste oksitosinin, prostaglandin sentez ve salinmasini
uyarabilmesi i¢in, endometriyumda yeterli sayida oksitosin reseptoriine ihtiya¢ vardir
(58,42). Luteal dénem boyunca, ovaryumda sekillenen follikiiler gelismedeki
dalgalanmaya bagh olarak salgilanan &strojen, endometriyumundaki oksitosin
reseptdr sayisinda artisa sebep olur. (42,45,57,70,73). Dibstriis sonlarinda seviyesi
-diisen progesteron ile oksitosin reseptor konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir iligki
bulunurken, kanda seviyesi artan &strojenle ise pozitif bir iligki vardir. Ayrica
luteolizisin meydana gelmesinde, endometrial oksitosin reseptorleri anahtar bir rol
oynamaktadir (41,45,71). Ovaryum venalarina verilen luteal kokenli oksitosin,

endometriyumdaki oksitosin reseptérleri ile birleserek, endometriyamdan PGF2 alfa
sentez ve salgilanmasini uyarmaktadir (10,42,45,57,79,87,99).

Lafrance ve Goff (51), ovariektomi yapilan diivelerde Ostrojen ve oksitosin
uygulamalarinin, 13,14-dihydro-15-keto PGF7 alfa (PGFM) diizeyinde herhangi bir
artisa sebep olmadigim, ancak 14 veya 21 giin siire ile progesteron uygulanan,
ovariektomili diivelere enjekte edilen &strojen ve oksitosinin, PGFM seviyesini
arttirdigini bildirmektedirler. Ayrica oksitosinin luteolitik maddelerin salgilanmasini
uyarmasinda, Ostrojen ve progesteron arasindaki sinerjik etkinin, énemli bir faktor
oldugu ileri siiriilmektedir. Ostrojen ve progesteron, oksitosin reseptor seviyeleri
iizerinde etkin bir kontrole sahip olup, diigik plazma progesteron diizeyi, giiclii
luteolitik bir isaretin olusumunda rol oynamaktadir (41,56,58,101).

Koyunlarda, oksitosine kars: yapilan aktif ve pasif immunizasyon, kegilerde de
aktif immunizasyon, luteolizisi engelleyerek siklus siiresinin uzamasina sebep

olurken, ineklerde benzeri bir etki gériilmemektedir (16,36,84,102).



Oksitosinin luteolitik etkisini ortaya koymaya yonelik yapilan ilk ¢alismalarda
(5,13,37), siklusun erken ddénemi boyunca digaridan verilen oksitosinin, LH'nin
salimmini inhibe ederek, hipotalamus-hipofiz-ovaryum dengesini bozmasi sonucu
meydana geldigi iddia edilmistirr Daha sonralari yapilan ¢alismalarda
- (58,62,68,94,101) ise, siklusun bu déneminde yapilan oksitosin uygulamalarinin,
uterus oksitosin reseptérleri aracilifi ile etkisini gosterdigi ve endometriyumdan PGF2

alfa salgisim1 uyarmak suretiyle luteolitik etki yaptif1 ortaya konulmugtur.

2.6. 1. Luteal Regresyonu Saglamak Amaciyla Siklusun Erken Luteal
Doneminde Yapilan Uygulamalar

Oksitosinin her bir enjeksiyonu, 4-5 saat siire ile PGF7 alfa salgisina sebep
oldugundan dolay1, erken luteal donemde luteolitik etki gosterebilmesi i¢in oksitosinin
bolinmiis dozlar halinde giinde en az 5 defa enjekte edilmesi gerektigi
bildirilmektedir (3,42).

Milvae ve Hansel (62), diivelere siklusun 2-6. giinlerinde glinde 1 defa;
siklusun 4-6. giinlerinde giinde 2 defa ve siklusun 5-6. giinlerinde giinde 1 ya da 2
defa, 0.33 IU/kg dozda deri alt1 oksitosin enjeksiyonu sonucunda, sirasi ile 6 diivenin
5'inde, 5 diivenin 4'iinde ve 9 diivenin sadece 3'iinde, siklusun 8-12. giinleri arasinda
kizginhigin goriildigtint, diger hayvanlarda ise, siklus uzunlugunun 18-23 giin
stirdiiglinti bildirmektedirler. Plazma progesteron seviyeleri yoniiyle, siklusun 0-4.
giinlerinde, kontrol ve uygulama gruplari arasinda farklilik olmadig: bildirilirken, 5-6.
ginlerde progesteron diizeyinin uygulama grubunda daha diisiik oldugu
belirtilmektedir. Aym arastiricilar bagka bir ¢aligmalarinda (63), siklusun 4-6.
giinlerinde, iki boélinmiis doz halinde giinlik 150 IU deri alti oksitosin
uygulamalarinda, ortalama siklus uzunlugunun 10 £ 1.2 giin oldugunu ve plazma
progesteron diizeylerinin kontrol grubuna gore siklusun 6. giinlinde daha diisiik
bulundugunu bildirmektedirler. Kotwica ve ark. (48) ise, diivelere siklusun 2-6.
giinlerinde, giinliik 0.33 IU/kg dozda deri alti oksitosin enjeksiyonunun, siklus
uzunlugunda 7-9 giinliik bir kisalmaya sebep oldugunu bildirmektedirler.

Siklusun 2-6. giinlerinde, giinliik 230 IU dozda oksitosin béliinmiis iki doz
halinde, deri alt1 yolla verilmesi seklinde yapilan bagka bir ¢aligmada (68), 6 inekten
2'sinde siklusun 10-12 giin kisaldidi, geriye kalan 4 inekten 2'sinde siklusun 20-22
giin siirdiigii, diger 2 inekte kistik korpus luteumun sekillendigi bildirilmektedir.



Siklusu kisalan ineklerde 6-8. giin progesteron diizeyinin kontrollere gére onemli
Olgiide diigiik oldugu da goriilmiistiir.

Diivelere siklusun 2-6. giinlerinde, giinde 1 defa, 100 IU dozda deri alt
uygulanan oksitosin, siklusun 6, 7 ve 8. giinleri, plazma progesteron diizeylerinde
azalmaya sebep olurken, siklusun 2-5. giinlerinde, aym1 dozda deri alti uygulanan
oksitosinin plazma progesteron diizeylerini etkilemedigi goriilmiistiir (94). Siklusun 2-
6. giinlerinde, giinde 1 defa 150 IU dozda deri alt1 oksitosin yapilan bir bagka
calismada (104) ise, uygulama ve kontrol grubunda, luteal doku progesteron seviyeleri

ve korpus luteum agirhiginda bir farkliligin olmadig: tespit edilmistir.

Inek ve diivelere, siklusun 3-6. giinlerinde, giinlikk 100 IU oksitosinin tek doz
halinde deri alt1 enjeksiyonunda, siklusun 8-12. giinlerinde kizginlik goriildiigt ve
siklus siiresinin kontrol grubuna gére o©nemli oranda (8-10 giin) kisaldig
bildirilmektedir (8,13,30,37)

Hansel ve Wagner (37), laktasyondaki 6 Holstayn inege, siklusun 1-6.
glinlerinde, sabah sagimindan sonra giinliik 100-200 IU, siklusun aym giinlerinde, 12
inege sabah ve aksam sagimindan sonra 200 IU dozda deri alt1 oksitosin uygulanmasi
sonrasinda, tek doz oksitosin uygulanan 6 inekten sadece 1'inde siklusun kisaldigim,
sabah aksam uygulanan 12 inegin 8'inde ise, siklusun 9-11. giinleri arasinda
kizginhigin meydana geldigini bildirmektedirler. Ayrica, laktasyondaki ineklerde,
oksitosin uygulamalan ile kizginli§1 uyarmak i¢in, diivelere gére daha yiiksek dozlarin
gerektigi, diigik dozlarin kistik korpus luteum olusumuna sebep oldugu

belirtilmektedir.

Armstrong ve Hansel (5), 12 diiveye, kizginlik giiniinden itibaren 7-10 giin
sliresince, giinde bir defa 50-100 IU; 6 diiveye, siklusun 1-7. giinlerinde giinliik 100-
150 IU dozda oksitosinin deri alt1 uygulamalarinda, 12 diivenin 9'unda ve 6 diivenin
2'sinde, siklusun 8-9. giinlerinde kizginligin goriildiigiinii, geriye kalan 7 diivede ise
kizginhgin 17-20. gline kadar gorilmedigini tespit etmislerdir. Siklusun 1-7.
giinlerinde, (1. giin= 6striis) giinliik 0,476 IU/kg tek doz deri alt1 oksitosin enjeksiyonu
seklinde yapilan bir bagka ¢alismada (4), uygulamanin erken luteolizise yol agarak

siklus siiresini kisaltt11 bildirilmektedir.

Luteal kist ve kalic1 korpus luteumlu ineklerde oksitosin uygulamalar luteal

regresyonu saglayarak, uygulamay1 izleyen 24 saat sonrasinda progesteron diizeyinde
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belirgin diigiise sebep olmakta ve hayvanlarda sikluslar yeniden baglamaktadir. Ancak
burada oksitosinin luteolitik etkisi PGF7 alfa'ya gére daha yavastir (20,21).

Siklusun erken déneminde oksitosin uygulamasina bagli olarak kizginhk
gOsteren hayvanlarda, ovulasyon 6ncesi LH miktarinda ani bir artiy olmakta ve

ovulasyon kizginlik bitiminden yaklasik 10 saat sonra meydana gelmektedir (5,62).

Siklusun erken déneminde yapilan oksitosin uygulamalarinin luteal regresyon
lizerine olan etkisi, giinlilk oksitosin enjeksiyonlarimin siklifi, siiresi ve: dozu ile
iliskilidir. Oksitosinin yliksek dozda ve kisa araliklarla enjeksiyonu, luteolizisi olumlu
yonde etkilerken; diisiik dozda, tek enjeksiyon tarzinda yapilan uygulamalar luteal
regresyonu saglamada yetersiz kalmaktadir. (19,62). Benzer sekilde, in vitro olarak,
kadin ve inek korpus luteumlarimin, diigiik miktardaki oksitosin ile inkiibasyonu
progesteron sentezini uyarirken, yiiksek miktarlarinin ise, progesteron sentezini
yavaslatti1 bildirilmektedir (91,92).

2.6.2. Luteal Regresyonu Saglamak Amaciyla Siklusun Orta ve Geg

Luteal Déneminde Yapilan Uygulamalar

Diivelerde, siklusun 14-22, 15-18 ve 16-19. giinlerinde, 30 1U/100 kg/giin
dozda, yine siklusun 15. giiniinden kizginlik belirtileri goriilinceye kadar 6 IU /100
kg/glin dozda damar igi oksitosin uygulamalari, siklus siiresi ve progesteron
diizeylerini etkilememektedir (47). Yapilan baska bir ¢alismada da (37), siklusun 7-13
ve 15-22. giinlerinde, giinlik 100 IU dozda oksitosin, tek bir doz halinde, deri alti
yolla uygulanmis ve siklus siiresini etkilemedigi gériilmustiir. Buna karsihik yapilan
bazi galigmalarda (28,54,55), diivelere siklusun 10-22 ve 10-23. giinlerinde, farkli
dozlarda deri alt1 ya da damar igi 'yolla oksitosin enjeksiyonunun, siklus siiresinde
uzamaya sebep oldugu ve progesteron diizeylerinin siklusun 23. giiniine kadar yiiksek
seyrettigi bildirilmektedir. Ayrica, uygulama boyunca PGF) alfa salinminda bir
degisikligin olmadif1 ve siirekli tarzda verilen oksitosinin luteal dokunun Smriinii
uzatabilecegi ileri siiriilmektedir.

Howard ve ark. (43), ineklere kizginhk siklusunun 13-20. ve 13-25.
giinlerinde, 20 IU/saat dozda oksitosinin damar i¢i uygulamalarinda, siklus stiresinin
uzadigim ve siklusun 16-24. giinleri arasinda progesteron diizeyinin yiiksek

seyrettigini, 26-27. giinlerde ise, 2 ng/ml'nin altina diigtiigiinii bildirmektedirler
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2. 6. 3. Kismiveya Tam Histerektomi Sonrasi Yapilan Uygulamalar

Siklusun 2. giiniinde, her iki kornu uterinin 6n yarim yerinde kalacak sekilde,
kismi histercktomi yapilan diivelere, siklusun 1-7. giinlerinde 0.476 IU/kg dozda
uygulanan oksitosin, siklus siiresini kisaltirken; aym1 uygulama siklusun 1-3.
- glinlerinde yapildifinda, siklus siiresini etkilemedigi goériilmugstir (4). Kizginlik
siklusunun 1 veya 2. giiniinde histerektomi uygulanan diivelerde, 7 giin siiresince, deri
alt1 oksitosin enjeksiyonlarinin luteal regresyonu saglamada etkisiz kaldifi, bu
hayvanlarda kizginligin sekillenmedigi gériilmiistiir (4,5).

Korpus luteumu tasiyan ovaryum ile bitisik kornu uteri kalacak sekilde,
siklusun 3. giintinde histerektomi yapilan diivelere, siklusun 3-8. giinlerinde, giinliik
150 IU dozda oksitosinin deri alt1 tek bir enjeksiyonu, siklus uzunlugunu kisaltirken,
buna karsilik korpus luteumu tasiyan ovaryum ile karsi taraftaki kornu uteri kalacak
sekilde tek tarafli histerektomi yapilan diivelerde, oksitosin uygulamalarinin luteolizisi
baslatmada etkisiz kaldig1 goriilmiistiir. (30).

Yukarida aktarilan ¢aligmalarda (4,5,30), oksitosinin siklus iizerine olan bu
etkisinde uterusun 6nemli bir rolii bulundugu ve en azindan bir kismin1 lokal utero-
ovarian yol vasitasiyla olusturdugu sonucuna varilmigtir.

2. 7. Luteolizisi Etkileyen Faktorler

Siklusun sonlarina dogru korpus luteumun regresyonunu saglayan ve
progesteron salgisim ortadan kaldiran luteolitik maddenin uterus kaynakli oldugu
bilinmektedir. Sekstiel sikluslarin diizenli bir sekilde devam etmesi ve siklusun sona
ermesi bliyiik 6lgiide luteolitik mekanizmanin diizenli galigmasina baghdir (35,59,64).

Luteal dénemin sonuna dogru, luteolitik mekanizmanin harekete gegmesinde,
uterusta embriyonun varlii etkilidir. Déllenmeyi takiben uterusa inen embriyonun
salgiladig: antiluteolitik etkili bovine interferon-t, uterustan PGF2 alfa'nin salnimim

durdurarak, korpus luteum fonksiyonunun devamim saglar. Ayrica, embriyonun

salgiladigi PGE) de korpus luteum fonksiyonun devami iizerine etkili olmaktadir
(34,38,60,67).
Ineklerde, hormonlarin salgilanmasindaki yetersizlik veya dengesizlik, uterus

yangilan ve bazi bakterilerin salgiladigi endotoksinler ile degisik yollardan verilen

bazi ilag ve kimyasal solusyonlar, hormon ve hormon benzeri maddeler, korpus
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luteumun faaliyetini durdurmak veya uyarmak suretiyle, kizginlik siklus siiresini
degistirebilirler (29,33,50,66,81,82).

Bircok tiirde luteolitik bir etkiye sahip olan PGF2 alfa ve analoglar, siklusun
5-16. glinlerinde verildigi zaman, 3-4 giin iginde kizginlik ve ovulasyona sebep
olmaktadir (11,35,74).

Ostrojenler, luteal faz ortalarinda, farmakolojik dozlarda verildigi zaman, inek
ve koyunlarda luteolitik etki gostermekte ve uygulamadan 3-7 giin sonra kizginhk
sekillenmektedir (24,44,46,59,93).

Kizginlik siklusunun erken ve orta digstriis donemlerinde (5, 9, 10 ve 11. giin)
HCG, siklusun 11-14. giinlerinde GnRH ve siklusun 13-17. giinlerinde, kas i¢i,
dexaméthason ya da betamethason uygulamalarimin siklus siiresini uzattig:
bildirilmekdir (18,22,83,90,97,100).

2.8. Kuzgmnlik Siklusu Boyunca Oksitosin ve Oksitosin Reseptor Seviyeleri

Oksitosin miktari, siklusun erken luteal fazi siiresince artmaya baglar, orta
luteal fazda en list seviyeye ulasir ve daha sonra progesteron ile birlikte paralel bir
sekilde azalir. Siklusun orta déneminde, ovaryumdan oksitosin ve progesteron es
zamanl olarak salgilanir (58,64,99). Kizginlik siklusunun 1-4 ve 5-10. giinleri
arasinda korpus luteumdaki, oksitosin ve progesteron diizeyleri arasinda pozitif bir
korrelasyon bulundugu ve 11-17. giinlerde ise korrelasyonun olmadif bildirilmektedir
(103).

Ineklerin plazma ve luteal doku oksitosin miktarinin, siklusun 16. giintinde 14.
giine gére daha yiiksek oldugu, 18-19. giinlerde ise orta seviyede bulundugu ve korpus
luteumun kizginliktan sonra da diigiik diizeyde oksitosin salgiladigs bildirilmektedir.
Kan dolagimi oksitosin miktan ile korpus luteum oksitosin miktari birbirine paralel
degildir (1,58,71,103).

Siklusun farkh giinlerinde alinan uterus dokusu Orneklerinde, membran
proteinlerine bagh oksitosin miktarinin, luteal fazda en az ve kizginlia yakin
zamanda ise en fazla oldugu, siklusun 21. giiniinde, 7. giine godre, myometriyal

membranlara bagl oksitosinin 10 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir. (88)

Siklik ineklerde, oksitosin resepttr miktari, luteolizise yakin gitinlerde ve

kizginlikta en yiiksek diizeydedir. Geg didstriis dénemi boyunca, endometriyal doku
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resept6r miktar: 500 kat artmakta ve endometriyum oksitosine kargi daha duyarl: hale
gelmektedir Ayrica, kizginhik siklusu boyunca oksitosine kars1 olusan uterus
duyarliligini, oksitosin miktarindan ziyade, reseptor miktarimin diizenledigi ileri
stirtilmektedir (58,64,88). Siklusun 15. giiniinde endometriyal doku reseptdr sayisi
artmaya baglar ve izleyen siklusun 5. giiniine kadar yiiksek diizeyde bulunur.
Myometriyal dokuda ise, siklusun 17. giine kadar oksitosin reseptor sayisinda, bir artis
goriilmezken, 17. giinden izleyen siklusun 3. giiniine kadar yiiksek bir diizeyde kalir
(45,58).

Oksitosin resept6r sayisini uyarmada ovaryum steroidlerinin 6nemli bir rolii
vardir. Digaridan uygulanan oksitosinin ise, endometriyal oksitosin reseptor sayisi
lizerine herhangi bir etkisi yoktur. (45,47,58). Siklik ineklerde, oksitosin reseptér
miktari, siklusun 18. giiniinde olduk¢a yiiksek iken (563.4 + 117 fmol/mg), gebe
ineklerde ise aymi giin yogunlugun diisiik oldugu (18.1 + 4.6 fmol/mg) ve gebelik
boyunca reseptdrlerin progesteron tarafindan baskilandigi bildirilmektedir (45).
Gebelikte progesteronun, oksitosin reseptdr sayisi iizerine olan bu olumsuz etkisi,
gebeligin anne tarafindan kabul edilmesi ve devaminda 6nemli bir rol oynamaktadir
(10,45,70).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismada materyal olarak, yaglar1 3-8 arasinda degisen, 18'i Esmer, 2'si
Holstayn olmak iizere, toplam 20 inek kullamldi. Hayvanlar, Firat Universitesi
Arastirma ve Uygulama Ciftligi'nden temin edildi. Caligmaya alinan inekler, diizenli
araliklarla kizgilik gésteren ve herhangi bir klinik bozuklugu bulunmayan hayvanlar

arasindan segildi.

Hayvanlara diizenli araliklarla rektal muayene yapilarak, uterus ve
ovaryumlarin durumu, degisik zamanlarda birkag defa kontrol edildi. Daha sonra
Ostriisleri senkronize etmek igin, 11 giin ara ile iki defa, 25 mg Dinoprost trometamin
(Dinolytic, 10 ml, Eczacibasi T.A.S.), kas i¢i uygulandi. Ikinci PGFp alfa
enjeksiyonunu izleyen 24 saat sonrasindan baglanarak, hayvanlar kizginhik belirtileri
yoniinden giinde iki defa klinik olarak gozlendi ve giinlikk rektal muayene yapildi.
Kizginliga gelen hayvanlardan, 6striis belirtilerinin goriildiigii giinden baslanarak, iki
kizginlik siklusu boyunca, giin asir1 vena jugularis'ten her defasinda yaklasik 10 ml

kan 6rmegi alinda.

Kizginlik belirtilerinin gériildiigii glin, 0. giin olarak kabul edildi ve hayvanlar
A ve B olmak iizere rastgele 10'arli 2 gruba ayrnldi. A grubundaki 10 inege, 1.
kizginlik siklusunun 4, 5 ve 6. giinlerinde, giinde iki defa, 12 saat ara ile deri alt1
olarak, her defasinda 10 ml serum fizyolojik (% 0.9 NaCL); 2. kizginlik siklusunun 4,
5 ve 6. giinlerinde ise, glinliik 100 IU oksitosin (Oksitosin, 10 ml, Vetas A.S.)
béliinmiig iki doz halinde 12 saat ara ile deri alt1 olarak uygulandi. Aym1 uygulamalar,

B grubu hayvanlara 1. ve 2. kizginlik sikluslarinin 14, 15 ve 16. giinlerinde yapildi.
Oksitosin uygulamalarimin luteal regresyona, dolayisiyla siklus uzunlugu -
tizerine etkileri, klinik gozlem, rektal palpasyon ve progesteron seviyelerinin
izlenmesi ile ortaya konuldu.
Hayvanlardan alinan kan ornekleri 3000 devir/dk.'da, 20 dakika siire ile
santrifiije edilerek, serumlar aynldi. Serumlar, 1 ml'lik serum saklama tiiplerine
aktarilip, analizler yapilincaya kadar derin dondurucuda -20°C'de muhafaza edildi.

Kan serumu progesteron diizeyleri double RIA ile, Couted Tiip Methodu

(DSL®, Diagnostic Systems Laboratories Inc. Ithaca, USA) kullanilarak &lgtildii
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(2,49). Progesteron 6lgiimlerinde, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi, Biyokimya
Laboratuvari'nda bulunan Gamma Counter cihazi kullanildi.

Couted tiip metodu ile progesteron Sl¢iimlerinde asagidaki prosedir izlendi.

Ik olarak iki adet 12x75 mm polypropylen tiip iizerine NSB (Nonspesific
Binding) yazilarak spora yerlestirildi. Daha sonra progesteron kitiyle gelen, yiizeyi
tavsan antiprogesteron immunoglobulinleri ile kapl tiiplere ¢ift olmak {izere, sira ile
A, B, C, D, E, ve F yazilarak spora konuldu. Bundan sonraki numunelerin bakilacagi
tiplere yine ¢ift olmak tizere, 1, 2, 3, 4, 5, ..... yazilarak spora yerlestirildi ve daha
sonra pipetleme iglemine gegildi.

Pipetleme isleminde sirasiyla;

NSB tiiplerine 25ul A Kkalibratori,
A “ « A “
B « « B “«
C « « C “ ,
D % . D « ,
E « “« E « ,
F « «“ F * 3

ve 1, 2, 3, 4....yazili tliplere, kan serum 6rnekleri, her bir tiipe mikropipet yardimiyla

25 pl konuldu.

Kalibrator ve serum Ornekleri tiiplere konmadan 6nce oda 1si1sinda ¢ozdiiriildii
ve homojenligi saglamak amaciyla vortexte karistirildi. Pipetleme isleminin bu
safhasinda her kalibrat6r ve her kan serumu 6rnegi igin ayr1 mikropipet ucu kullamildi.
Daha sonra tamaminin pipetleme islemi, azami 10 dakikada bitecek sekilde, her tiipe
500 ul I'» isaretli radyoaktif progesteron ilave edildi ve tiipler vortexte karistirildi,
Tiiplerin agizlan parafilm ile kapatilarak, benmaride 37 + 2°C'de 60 dakika. siire ile
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiiplerin agizlarindaki parafilmler alinarak, tiip
icindeki sivilarin birbirine karigmasini 6nlemek igin, spor ani hareketle ters gevrildi ve
tip i¢indeki sivilarin bosalmasi saglandi. Spor ters haliyle, tliplerin agz1 kurutma
kagidinin tizerine gelecek sekilde, kalan sivinin akmasi igin S dakika bekletildi. Daha

sonra tiipler 10'arl: olarak, 1'er dakikada gamma sayacinda toplam cpm (total counts
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per minute = bir dakikada sayilan toplam baglanma degeri) olarak okundu.

Progesteron degerleri, gamma sayacindan ng/ml olarak alindi.
Istatistiki hesaplamalarda, t testi Feldman ve Gagnon’un (25) belirttikleri

metotlarla, Macintosh bilgisayar Stat ViewTM programi ile yapildi.



17

4. BULGULAR

Calismada, 1. kizginlik sikluslart kontrol siklusu olarak degerlendirilen A ve B
grubu hayvanlarin, ortalama siklus uzunluklarinin sirastyla 21.40 + 0.52 giin (20-24
giin) ve 21.00 = 0.68 giin (18-24 giin) oldugu tespit edildi. Uygulamalarin yapildig 2.
kizginlik sikluslarinda ise; A grubu ineklerden 2 no’lu hayvamin siklus siiresi
kisalirken (10 giin), 8 no’lu hayvanin, 32. giine kadar yapilan klinik takipte kizginliga
gelmedigi, geri kalan 8 inekte ise, ortalama siklus uzunlugunun 21.50 + 0.50 giin (20-
24 giin) oldugu belirlendi. B grubu ineklerden 10 no’lu hayvanda, 32. giine kadar
yapilan klinik gézlemlerde kizginhigin gériilmedigi, 5 no’lu hayvanin da siklusun 26.
glintinde kizginlik gésterdigi ve geri kalan 8 hayvanda sikluslarin ortalama 22.25 +
0.45 giin (20-24 giin) stirdiigi tespit edildi (Tablo 1,2).

A ve B grubunda sikluslar1 uzayan veya kisalan toplam 4 inege ait degerler (ug
degerler olmas: yoniiyle) istatistiki hesaplamay1 olumsuz yonde etkileyebileceginden
gerek siklus stireleri ile ilgili ve gerekse progesteron degerleriyle ilgili hesaplamalar

yapilirken degerlendirmeye dahil edilmedi

A ve B grubu hayvanlarin kontrol ve uygulama siklus uzunluklar1 arasinda
(21.40 £ 0.52 - 21.50 + 0.50, 21.00 + 0.68-22.25 + 0.45 giin), istatistiki yonden bir
farkin olmadigi (P>0.05) tespit edildi (Tablo 1,2).

A grubunda, 2. kizginlik siklusunda yapilan oksitosin uygulamalar1 sonucu 2
no’lu hayvanin siklusun 10. giiniinde kizginlhiga geldigi ve uygulama o6ncesi (1.
kizginlik siklusu), uygulama sirasi (2. kizginlik siklusu) kizginlik siklus uzunlugunun
sirasiyla, 20 ve 10 giin oldugu tespit edildi. Yine bu grupta bulunan 8 no’lu hayvanin
32. giine kadar yapilan klinik takip ve alinan kan serumu progesteron sonuglarina gére
kizginliga gelmedigi tespit edildi.

B grubunda 10 no’lu hayvan 32. giine kadar yapilan klinik gézlem ve rektal
palpasyonlarda kizginliga gelmedigi goriildi. Ayrica, bu hayvanda 32. giine kadar
alinan kan serumu drneklerinde, progesteron seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edildi.

Bu gruptaki 5 no’lu hayvamin da siklusun 26. giiniinde kizginliga geldigi belirlendi.

A grubu hayvanlarin 1 ve 2. kizginlik siklusu ortalama progesteron degerleri

karsilastinldiginda; 2. kizginhk siklusunun 4, 6, 10 ve 12. giinleri ortalama
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progesteron diizeylerinin, 1. 6striis siklusunun ayni giinlerine gore 6nemli &l¢iide
diigiik oldugu (P<0.05), tespit edildi (Tablo 3).

B grubu hayvanlarda ise, 2. kizginlik siklusunun 8 ve 18. giinleri ortalama
progesteron seviyelerinin 1. kizginlik siklusunun aym giinlerine goére yiiksek oldugu

(P<0.05) belirlendi (Tablo 4).

Ortalama kan serumu progesteron konsantrasyonunun A grubu hayvanlarda, 1.
kizginlik siklusunun 12. (3.05 + 0.33 ng/ml), 2. kizginlik siklusunun 16. (2.81 £ 0.61
ng/ml); B grubu hayvanlarda ise, 1. kizginlik siklusunun 12. (2.94 + 0.32 ng/ml) ve 2.
kizginlik siklusunun 14. giiniinde (3.25 + 0.86 ng/ml) en yiiksek diizeye ulagtig tespit
edildi (Tablo 3, 4).

A ve B grubu hayvanlarin 1. ve 2. kizginlik siklusu progesteron profilleri sekil
1 ve 2 de; siklus siiresi etkilenen hayvanlara ait progesteron profilleri ise, sekil 3,4,5

ve 6 da gosterildi.
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Tablo 1: A grubu hayvanlann 1. ve 2. kizginlik siklus uzunluklan (giin).

Hayvan No 1. kizginlik siklusu 2. kizginlik siklusu t
1 22 22
2 20 10
3 24 ' 22
4 20 22
5 20 24
6 22 20
7 20 20
8* 22 32
9 20 20
10 24 22
Ortalama 21.40 +0.52 21.50 + 0.50** P>0.05

(*): 32. gtine kadar yapilan takipte kizginliga gelmedi.
(**): 2 ve 8 nolu hayvanlar ortalamaya dahil edilmedi.

Tablo 2: B grubu hayvanlann 1. ve 2. kizginlik siklus uzunluklari (giin).

Hayvan No 1. kizginlik siklusu 2. kizginlik siklusu t
1 22 24
2 18 22
3 22 22
4 20 22
5 20 26
6 24 20
7 20 24
8 18 22
9 22 22
10* 24 32
Ortalama 21.00 + 0.68 22.25 + 0.45** P>0.05

(*) : 32. giine kadar yapilan takipte kizginliga gelmedi.
(**): 5 ve 10 nolu hayvanlar ortalamaya dahil edilmedi.
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Tablo 3: A grubu 1. ve 2. kizginhk siklusu ortalama progesteron degerleri

(ng/ml).
Giinler 1. kizginlik siklusu (n=10) 2. kizginlik siklusu (n=8) .
X SE \Y% X SE A%

0 0.14 £ 0.04 0.01 0.11 +£0.04 0.01

2 0.16+0.02  0.00 0.12+0.02  0.00

4 0.46 +0.08 0.07 0.26 £ 0.06 0.03 P<0.05

6 098 +0.11 0.13 0.55+0.11 0.01 P<0.05

8 1.17+0.14 0.22 1.32+£0.14 0.17
10 2.57+042 1.78 1.56 £0.13 0.14 P<0.05
12 3.05+0.33 1.20 2.06 = 0.29 0.71 P<0.05
14 2.88 +£0.37 1.41 2.66 +0.49 1.97
16 2.67+0.21 0.47 2.81+£0.61 2.98
18 1.25+0.20 0.43 1.95 +0.58 2.75
20 0.90 £0.41 1.74 0.50+0.14 0.17
22 0.37 +£0.11 0.07 (n=5) 0.33+0.21 0.22 (n=5)
24 0.19 £ 0.00 0.05 (n=2) 0.25+0.00 0.00 (n=1)

V: Varyasyon katsayisi t: tdegeri

Tablo 4: B grubu 1. ve 2. kizginlik siklusu ortalama progesteron degerleri

(ng/ml).
. 1. kizginlik siklusu (n=10) 2. kizginlik siklusu (n=8)
Giinler t
X SE \Y% X SE \Y

0 0.14 £0.03 0.01 0.13+0.03 0.01

2 0.21 £0.04 0.01 0.17 £0.05 0.02

4 0.56 + 0.06 0.03 0.47£0.10 0.08

6 1.16 £ 0.08 0.07 1.36+0.17 - 0.24

8 131 £0.14 0.10 1.97 +£0.31 0.77 P<0.05
10 2.77+0.41 1.71 2.69 + 0.64 3.29
12 2.94 +0.32 1.07 2.81+0.64 3.34
14 2.71£0.45 2.04 3.25+0.86 591
16 2.66 +0.34 1.17 2.41 £0.40 1.33
18 1.18+0.32 1.03 2.55£0.58 2.70 P<0.05
20 0.97+£0.49 1.98 (n=8) 0.91+0.42 1.44
22 0.41 £0.17 0.15 (n=5) 0.14 £0.03 0.00 (n=7)
24 0.11 £0.01 0.00 (n=2) 0.07 £0.02 0.00 (n=2)

V: Varyasyon katsayisi t: tdegeri
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5. TARTISMA VE SONUC

Ineklerde kizgmligin belirli araliklarla tekrarlanmasi, 6strojen, oksitosin ve
oksitosin  reseptdrlerinin  etkilesmesi sonucu, luteal donem  sonlarinda
endometriyumdan luteolitik maddelerin diizenli salinmasmna baghdir. Inek ve
diivelerde, kizginlik siklusunun erken déneminde, farkli doz ve siirelerde digaridan
verilen oksitosinin, uterustan PGF7 alfa salgisina sebep olarak, luteal regresyonu
baslattigr (5,8,13,62,63) veya etkisinin olmadifi (68,94,104), yine siklusun geg
déneminde yapilan uygulamalarda, siklus siiresinin etkilenmedigi (37,47) veya
uzadif1 yapilan degisik ¢aligmalarda (28,43,54,55) bildirilmektedir.

Aragtiricilar (12,34,59,72), ineklerde kizginlik siklusu uzunlugunun 18-24 giin
(ort. 21 *+ 4 giin) arasinda degistigini bildirmektedirler. Bu ¢alismada 1. kizginlik
sikluslari, kontrol siklusu olarak degerlendirilen A grubu hayvanlarda, kizginhk siklus
uzunlugu 20-24 giin (ort. 21.40 + 0.52 giin), B grubu hayvanlarda ise, 18-24 giin (ort.
21.00 + 0.68 giin) olarak belirlendi. Tespit edilen bu siklus siirelerinin, bildirilen

sinirlar iginde oldugu gériilmektedir.

Oyedipe ve ark. (68) tarafindan, siklusun 2-6. giinlerinde, giinde 230 IU dozda
oksitosin uygulanan 6 inekten 2'sinde siklusun etkilenmedigi, geriye kalan 4 inekten
2'sinde siklusun 10-12 giin kisaldig1 ve diger 2 inekte ise, oksitosinin kistik korpus
luteuma sebep oldugu bildirilmektedir. Bir baska ¢aligmada ise (37), siklusun 1-6.
giinlerinde, 100-200 IU arasinda degisen dozlarda deri alti uygulanan oksitosinin,
laktasyondaki 6 inegin sadece I'inde siklusun kisalmasina sebep oldugu ve
laktasyondaki ineklerde oksitosin ile kizginligi uyarmak icin, diivelere gbre daha
yiiksek dozlarin gerektigi, diisiik dozda verilen oksitosinin kistik korpus luteuma
sebep oldugu ileri stirilmektedir. Tsang ve ark. (94), siklusun 2-6. giinlerinde, giinde
bir defa 100 IU dozda deri alt1 oksitosin uygulanan diivelerde, plazma progesteron
diizeylerinin 5. giinde azalmaya basladigini ve 8. gline kadar bu azalmanin devam
ettiini bildirmelerine ragmen, siklusun 2-5. giinlerinde, aym1 doz ve yolla yapilan
oksitosinin, progesteron degerleri iizerinde etkili olmadigini belirtmektedirler. Auletta
ve ark. (8), inek ve diivelere, siklusun 3-6. giinlerinde, giinde 100 IU dozda
oksitosinin deri alt1 enjeksiyonlarinda, siklus siiresinin 8.7 + 0.68 giin kisaldigini ve

siklusun 4-6. giinleri arasinda progesteron seviyelerinin etkilenmedigini, 7. giinde
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azalmaya basladl—glnl ve 8. giinde ise, 1 ng/ml'den daha diisiik oldugunu
bildirmektedirler. Yapilan diger ¢aligmalarda (48,62,63) ise, siklusun 2-6. giinlerinde,
glinde 1 defa; siklusun 4-6. giinlerinde giinde 2 defa farkh dozlarda deri alt1 oksitosin
uygulanan diivelerde, siklus stiresinde 8-10 giinliik bir kisalmanin oldugu ve plazma
progesteron seviyelerinin siklusun 6 ve 7. giinlerinde distiigti belirtilmektedir.
Yapilan bu galismada ise, A grubu ineklerden, 2 no’lu hayvamn siklusu kisalirken, 8
no’lu hayvanin da 32. giine kadar yapilan klinik takipte kizginliga gelmedigi, geriye
kalan 8 inekte kizginlik siklus siirelerinin etkilenmedigi ve ortalama 21.50 + 0.50 giin
(20-24 gitin) stirdiigii tespit edildi. Ayrica, yapilan serum progesteron Slglimlerinde; 2
no’lu hayvanmin (10. giinde) kizginlifa geldigi, 10. giinde progesteron seviyesinin
azaldif1; 8 no’lu hayvanda ise, takip edilen 32. giine kadar progesteron diizeyinin
yiiksek oldugu goriildii. Uygulama yapilan diger hayvanlarda, oksitosinin siklus
progesteron profilini etkilemedigi tespit edildi. Caligmada elde edilen bu bulgularin,
Hansel ve Wagner (37) ve Oyedipe ve ark. (68)'nin, siklusun erken déneminde, farkli
giin ve dozlarda uygulanan oksitosin sonuglar ile benzer oldugu, ancak Auletta ve
ark. (8), Kotwica ve ark. (48) ve Milvae ve Hansel (62,63)’in, yaptiklar1 degisik
caligmalarda, tespit ettikleri bulgular ile uyum iginde olmadigi goriilmektedir. Bu
uyumsuzlugun sebebi, oksitosin uygulama giinleri ve siiresinin yukaridaki

calismalarla benzer olmasina ragmen, dozun diigiik olmasindan kaynaklanabilir.

Diivelere siklusun 10-22 ve 10-23. giinlerinde, farkli dozlarda oksitosinin
stirekli olarak deri alt1 ya da damar i¢i uygulanmasi sonucu, siklus siiresinin 5 giin
uzadi1 ve didstriis sonlarinda progesteron seviyelerinin kontrol grubuna gére 4-5 giin
slire ile azalmadan devam ettigi bildirilmektedir (28,54,55). Ayrica, oksitosinin bu
etkisinin uygulama yolundan ziyade, uygulama tarziyla ilgili oldugu
vurgulanmaktadir. Laktasyonda olmayan ineklere, siklusun 13-20 veya 13-25.
giinlerinde, 20 IU/saat dozda oksitosinin damar i¢i uygulamalarinda, siklus siiresinde
1.6-5.6 giinlilk bir uzamaya yol agtigi, buna bagh olarak progesteron diizeyinin
siklusu uzayan hayvanlarda 16-24. giine kadar yiiksek seyrettigi, 26. giinde 2
ng/ml'nin altina diistigii bildirilmektedir (43). Buna karsilk bazi aragtiricilar da
(37,47), diivelere, siklusun 14-22, 15-18, 16-19, 7-13 ve 15-22. giinlerinde ya da
siklusun 15. giliniinden kizginlik belirtilerinin gériildiigli giine kadar, farkli dozlarda

oksitosinin damar i¢i ya da deri alt1 uygulamalarinda, siklus siiresinin ve progesteron
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diizeylerinin etkilenmedigini bildirmektedirler. Sunulan gaﬂsmada ise, siklusun 14, 15
ve 16. giinlerinde, oksitosin uygulanan B grubu hayvanlardan, 1’inde 32. giine kadar
yapilan klinik gézlem ve serum progesteron 6l¢iimlerinde kizginligin sekillenmedigi,
1 hayvanda ise, siklusun 26 giine kadar uzadigi, geriye kalan 8 hayvanda ise, siklus
stirelerinin etkilenmedigi (22.25 + 0.45) goriildii. Elde edilen bu sonuglar, Hansel ve
Wagner (37) ve Kotwica ve ark. (47)'nin bulgulan ile paralellik gosterirken, Gilbert ve
ark. (28), Howard ve ark. (43) ve Lutz ve ark. (54,55)’nin yaptiklar1 ¢alismalarin
sonuglariyla farklilik gostermektedir. Bu farkliliin sebebi, uygulama siiresi ve
oksitosinin verilig tarziyla ilgili olabilir.

Ineklerde, siklus boyu, serum progesteron seviyelerindeki degismeler, korpus
luteum fonksiyonuyla paralellik gostermektedir. Siklusun kizginlik devresinde
progesteron miktar diigiik iken, ilerleyen giinlerde korpus luteumun gelismesine bagh
olarak miktar1 yiikselmekte, diGstriis sonlarinda luteal regresyondan dolayr hizla
diismektedir (6,15,53,89). Bu calisjmada da, her iki gruptaki hayvanlarin 1. ve 2.
(uygulama sonucu sikluslar1 etkilenen toplam 4 hayvan harig) 6striis siklusu boyunca
serum progesteron diizeylerinin kizginhk déneminde diisiik oldugu, siklusun ilerleyen
giinlerinde diizenli olarak artig gosterdigi ve beklenen klzgmilkta tekrar azaldig
belirlendi.

Christensen ve ark. (15), progesteron diizeylerinin, siklusun 15. giinii, Henricks
ve ark. (39), bu miktarin siklusun 14. giinii, Parkinson ve Lamming (69) ise, siklusun
16. giiniinde maksimum seviyeye ulastigini bildirmektedirler. Bu ¢aligmada, 1.
kizginlik siklusu ortalama progesteron degerlerinin, A ve B grubunda siklusun 12.
giinii; 2. kizginlik siklusunda ise, A grubunda siklusun 16. giinii ve B grubunda 14.
giinde en yiiksek seviyeye ulagtifi ve daha sonraki giinlerde yavas yavas diistiigii
tespit edildi.

Sreenan ve Diskin (89), siklik ineklerde, siklusun 18. giinii, Lukaszewska ve
Hansel (53), siklusun 17-18. giinlerinde, Roche ve ark. (78), siklusun 17-20.
giinlerinde, kan serumu progesteron diizeylerinin hizli bir diislis gosterdigini
bildirmektedirler. Bu ¢aligmada da, A grubu hayvanlarda 1. ve 2. kizginlik siklusu ile
B grubu hayvanlarin 1. kizginhk siklusu progesteron diizeyinin siklusun 17-18.
giinlerinde, B grubu 2. kizginlik siklusunun 19-20. giinleri ve sonrasinda hizli bir

diisiis gosterdigi belirlendi. Ancak, A grubunda siklusu kisalan hayvanda ise,
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progesteron diizeyinin 6. giinden sonra diisiise gegtigi, B grubunda siklusu uzayan
hayvanda da siklusun 18. giiniinde azaldig: tespit edildi. Ayrica, rektal muayene ile
kalic1 luteal yap: tespit edilen ve 32. gline kadar yapilan klinik takipte kizginhk
gostermeyen A ve B grubundaki birer hayvanda, progesteron diizeyinin yliksek
oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, ineklere siklusun erken (4-6. giinlerinde) ve ge¢ (14-16.
giinlerinde) luteal déneminde, giinliik 100 IU béliinmiis iki doz halinde deri alti
oksitosin uygulamasinin, kizginlik siklus siiresi ve serum progesteron diizeyleri

{izerine belirgin bir etkisinin olmadig: goriildii.
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6. OZET

Bu ¢aligmada, ineklere kizginlhik siklusunun erken (4, 5 ve 6. giinlerinde) ve.
geg (14, 15 ve 16. giinlerinde) luteal déneminde, deri alt1 uygulanan oksitosinin luteal
regresyon lizerine olan etkilerini ortaya koyma amaglandi.

Calismada materyal olarak, toplam 20 inek kullanildi. Hayvanlann &striisleri
11 glin ara ile iki defa 25 mg Dinoprost trometamin kas i¢i enjekte edilerek senkronize
edildi. Daha sonra hayvanlar, A ve B olmak tizere, rastgele 10'arl1 2 gruba ayrildi. A
grubundaki 10 inege, 1. kizginlik siklusunun 4, 5 ve 6. giinlerinde, boliinmiis iki doz
halinde, 12 saat ara ile deri altt 20 ml % 0.9 NaCl; 2. kizginlik siklusunun aym
giinlerinde, giinlitk 100 IU oksitosin, boliinmiis iki doz halinde, 12 saat ara ile deri alt1
enjekte edildi. Aymi uygulamalar, B grubu hayvanlara 1. ve 2. kizginhk sikluslarinin
14, 15 ve 16. giinlerinde yapildt. Her iki grup hayvandan, iki kizginlik siklusu
boyunca giin asirt kan 6rnekleri alindi. Kan serumu progesteron degerleri double RIA
ile tayin edildi.

Siklusun erken déneminde oksitosin uygulanan A grubu hayvanlardan birinde
siklus kisalirken, bir hayvanda da 32. giine kadar yapilan klinik gézlemde kizginhiga
gelmedigi, diger 8 inekte ise siklus siirelerinin oksitosin uygulamalarindan
etkilenmedigi goriildii. Geg luteal dénemde oksitosin uygulamas: yapilan B grubunda,
bir hayvanin siklusu uzarken, bir hayvamin da 32. giine kadar yapilan takipte
kizginliga gelmedigi, diger 8 inekte ise, siklus siirelerinin uygulamadan etkilenmedigi
belirlendi.

Progesteron yoniiyle, A grubu hayvanlarin, 2. kizginlik siklusunun 4, 6, 10 ve
12. giinlerindeki progesteron diizeyinin, 1. kizginhk siklusuna gére diisikk oldugu; B
grubunda ise, 2. kizginlik siklusunun 8 ve 18. giinlerindeki progesteron degerlerinin 1.
siklusun ayni giinlerine gére yiiksek oldugu belirlendi.

Sonug olarak, ineklere kizginlik siklusunun erken ve geg¢ luteal déneminde,
belirtilen doz ve siire ile uygulanan oksitosinin, kizginlik siklus siiresi ve kan serumu

progesteron diizeyleri lizerine belirgin bir etkisinin olmadig: tespit edildi.
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7. SUMMARY

The Effect of Oxytocin Administration on Luteal Regression in Cows.

The present study was undertaken to investigate effects of oxytocin
administered subcutaneously at early (days 4, 5 and 6) and late (days 14, 15 and 16)

luteal phase of the oestrous cycle, on luteal regression.

A total of 20 cows were used in this study. Their oestrous cycles were
synchronised by twice intramuscular administration of 25 mg Dinoprost trometamin at
11 day intervals. Then the animals were randomly divided into two groups, groups A
and B. In the group A, on the days 4, 5 and 6 of the first oestrous cycle, 20 ml
physiological saline was subcutaneously injected to the animals at two divided doses
with 12 hours interval. Oxytocin (100 IU) at two divided doses (12 hours interval) on
the same days of the second oestrous cycle was administered subcutaneously. The
same treatments were applied to the animals in the group B on the days 14, 15 and 16
of the oestrous cycle. Blood samples were obtained from all animals at two daily
intervals during the two oestrous cycles. Serum progesterone levels were measured by
double RIA.

One animal in the group A had a shortened oestrous cycle following
administration of oxytocin at the early stage. Another cow in this group did not show
symptoms of heat on the day 32. The lenght of the oestrous cycles in the remaining
eight animals were not affected by oxytocin injections. In the group B which received
oxytocin at late luteal phase, one animal had a prolonged oestrous cycle. Another cow
in this group did not show symptoms of heat even on the day 32. Lenght of the
oestrous cycles in the remaining eight animals was not affected by oxytocin.

In the group A, on the days 4, 6, 10 and 12 of the second oestrous cycle, serum
progesterone levels were significantly lower than those of the first cycle. In the group
B, on the days 8 and 18 of the second oestrous cycle, serum progesterone
concentrations were higher than the same respective days during the first oestrous
cycle..

In summary, it is concluded from the present study that administration of
oxytocin at doses and duration indicated above does not significantly influence length

of the oestrous cycle and serum progesterone levels in cows.
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