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ABSTRACT

Oxytocin hormone, which is frequently used in order to hasten uterine involution process and to ensure milk
ejection, is also effective in regulation of vascular tone. Doppler ultrasonography is a highly practical technique
that allows the evaluation of blood flow characteristics of tissues and organs. In this study, it was aimed to
investigate the hemodynamic changes of mammary artery caused by oxytocin administration in postpartum ewes.
The study was conducted with 20 primiparous Kivircik ewes which lambed singleton. The ewes were randomly
divided into oxytocin and control groups (n=10 for each group). A dose of 10 IU/sheep oxytocin and 1
ml/sheep saline solution were administered intramusculatly bid on the first 3 days postpartum to oxytocin and
control groups, respectively. The pulsed Doppler ultrasonography is used to measure pulsatility and resistance
indices (PI and RI, respectively) of external pudendal artery. Although oxytocin group tended to have relatively
higher PI and RI values, significant differences were detected only in PI values of the first and second days
postpartum (p<0.001 and p<0.05, respectively) between groups. It has been concluded that oxytocin
administration increased the resistance of mammary artery in early postpartum ewes.
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Postpartum Dénemdeki Koyunlarda Oksitosin Uygulamasinin Meme Arteri Doppler Indeksleri Uzerine
Etkileri

oz

Dogum sonrast uterus involiisyonunu hizlandirmak ve sttin indirilmesini saglamak amaciyla siklikla uygulanan
oksitosin hormonu vaskiiler tonusun dizenlenmesinde de etkilidir. Doppler ultrasonografi, doku ve organlara ait
kan akimi Ozelliklerinin degerlendirilebilmesine olanak saglayan olduk¢a pratik bir tekniktir. Bu ¢alismada
postpartum dénemdeki koyunlara uygulanan oksitosin hormonunun meme kan akiminda olusturdugu
hemodinamik degisikliklerin incelenmesi amaclandr. Calisma tekiz kuzulamis olan 20 adet primipar Kivircik 1rki
koyun ile gerceklestirildi. Koyunlar randomize sekilde oksitosin ve kontrol gruplarina ayrild: (her grup icin n=10).
Oksitosin ve kontrol gruplatina sirasiyla 10 IU/koyun dozda oksitosin ve 1 ml/koyun dozda serum fizyolojik
dogum sonrasi ilk ti¢ giin boyunca giinde 2 kez kas ici yoldan uygulandr. Puls Doppler ultrasonografi teknigi
kullanilarak eksternal pudendal artere ait pulsatilite ve rezistans indeksleri (sirastyla PI ve RI) dl¢tldi. Oksitosin
grubu daha yitksek PI ve RI degetlerine sahip olma egiliminde olmasina karsin gruplar arasinda anlamli farklilik
sadece birinci ve ikinci postpartum glnlerin PI degetlerinde saptandi (sirastyla p<0,001 ve p<0,05). Postpartum
erken dénemdeki koyunlara uygulanan oksitosin hormonunun, meme arterinin direncini arttirdigi sonucuna
ulasild.
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GIRIS

Koyunlarda meme dokusunun vaskilarizasyonu
eksternal iliak arterin kolu olan eksternal pudendal
arter tarafindan saglanir. Bu damarin uzantist meme
arteri olarak tanumlanir (Adam ve ark. 20106).
Memenin fonksiyonel ve fizyolojik aktivitesi dokuya
gerceklesen  kan akimi  ile yakindan  iligkilidir
(Kensinger ve ark. 1983, Piccione ve ark. 2004).
Ruminantlarda meme kan akim 6zelliklerinin
incelendigi 6nceki yillara ait calismalar invaziv
yontemleri barindiriyorken (Gorewit ve ark. 1989,
Reynolds ve ark. 1968) glintimiizde vaskiiler
fonksiyon arastirmalart  Doppler  ultrasonografi
sayesinde kolaylikla yapilabilmektedir (Piccione ve
ark. 2004).

Doppler ultrasonograti, doku ve organlara ait
hemodinamik  6zelliklerin  degerlendirilebilmesine
olanak saglayan, noninvaziv, pratik ve oldukca etkin
bir 6n tani aracidir. Ses dalgalarinin hareket halindeki
eritrositler  tarafindan  farkli  oranlarda  geri
gonderilmesi  sonucu olusan Doppler kaymasi,
spektral mod veya renk kodlart tizerinden monitore
aktarilir. Doppler ultrasonografi ile kan akiminin
haritasy, yoéni ve hizt belirlenebilmekte ve kan
perfizyonu hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Bir
spektral teknik olan puls Doppler ultrasonografi,
incelenecek doku veya organa ait cesitli kan akim
parametrelerinin kalitatif ve kantitatif
degerlendirilmesine olanak saglar (Erdogan 2018,
Meinecke-Tillmann 2017; Petridis ve ark. 2017). Bu
parametrelerden pulsatilite ve rezistans indeksleri
(sirastyla PI ve RI), arteriyel kan akim hizi dalga
formlarinin yari kantitatif degerlendirilmesinde siklikla
kullantlir. PI puls dalga formu soniimlemesinin
derecesini tanimlar. RI wvaskiler yatagin direng
gostergesidir  (Meinecke-Tillmann 2017). Dokunun
hemodinamigi ile yakindan iliskili olan bu indeksleri
baska deyisle tanimlamak gerekirse: artan RI
incelenen arterde diren¢ artisina  ilaveten kan
perfizyonunun azaldigini gosterirken artan Pl ise
Ol¢im alinan noktanin daha distalinde perfizyonun
azaldigint yansitir (Ginther 2007). PI ve RI, acidan
bagimsiz parametreler oluslart sebebiyle 6zellikle
jinekolojik degerlendirmeler icin 6nem tagir (Erdogan
2018).

Oksitosin, hem bir nérohipofiz hormonu hem de
merkezi néromodilatér 6zellikte peptit yapilt bir
hormondur. Oksitosin reprodiktif ve maternal
davraniglarin gelisiminde rol oynar ve néroendokrin
yolla siit alveollerindeki myoepitel hiicreleri uyararak
sttin indirilmesini kolaylastirir. (Cumbers ve atk.
2007, Landgraf ve Neumann 2004). Dogum sonrast
myometriyal kontraksiyonlari arttirmak ve sitiin
indirilmesini hizlandirmak amaciyla da uygulanan
oksitosin hormonu, myoepitelyal hticre farklilasmast,
proliferasyonu ve kontraksiyonunu arttiran bir etkiye

sahiptir. (Rizzo ve ark. 2012, Thibonnier ve ark.
1999).

Oksitosin bu bilinen etkilerinin yani sira vaskiler
tonusun  diizenlenmesinde de etkilidir. Yapilan
calismalarda oksitosinin farklt tiir ve dokularda
vazodilatasyon ya da vazokonstriksiyon gibi birbirine
z1t etkilere sahip oldugu gorilir (Gutkowska ve ark.
2000, Petersson 2002, Petersson ve ark. 1996, Rizzo
ve ark. 2012, Thibonnier ve ark. 1999, Vedernikov ve
ark. 2006). Insan vaskiiler endotelyal hiicreleri, uterus
ve meme oksitosin reseptorleri ile ayni yapiya sahip
olan oksitosin reseptorleri eksprese eder. Bu
endotelyal oksitosin reseptorlerinin vazodilatdr bir
cevap olusturdugu rapor edilmistir (Thibonnier ve
ark. 1999). Ratlarda gergeklestirilen bir calismada
oksitosin uygulamast sonrasi, kan basincinin uzun
streligine dustik seyrettigi bildirilmistir (Petersson ve
ark.  1996). Kopeklerde intravendz — oksitosin
enjeksiyonu sonrast meydana gelen vazodilatasyon,
kan basincinda azalma ve kalp atim sayisinda artma ile
iliskilendirilmistir (Nakano ve Fisher 1963). Oksitosin
enjeksiyonu plazma atriyal natritiretik peptit (ANP)
salinimim  indikleyerek  sodyum ve potasyum
ekskresyonunu arttirtr (Haanwickel ve ark. 1995).
Oksitosinin  kardiyovaskiler etki mekanizmasinin
incelendigi bir calismada kalp ve biiyiik damar yapilar
icerisinde oksitosin mRNA’lart tespit edilmigtir. Renal
elektrolit ekskresyonundaki artisin vasopressinden
bagimsiz meydana geldigi; oksitosinin etkisiyle lokal
olarak uretilen ANP’nin damar basincinin azalmasina
sebep olabilecegi bildirilmistir (Gutkowska ve ark.
2000). Bahsedilen vazodilator etkilerin aksini belirten
calismalar da mevcuttur. Ratlarda oksitosine ait
vazokonstriktif etkinin boélgesel duyarhlik gosterdigi
bulunmustur. Oksitosin uterin arter lzerinde kuvvetli
konstriiksiyona sebep olurken bu etki femoral arterde
ve aortada giderek azalmus, karotid arterlerde ise
bulunmamustir (Vedernikov ve ark. 2006). Oksitosinin
vazokonstriktdr ya da vazodilator etkilerinin sekstiel
siklus dénemine veya uygulama dozuna gore farklilik
arz edebilecegi bildirilmistir. Birbirinden farkli olan bu
etkiler oksitosin reseptorlerinin hem endotelyal hem
vaskiller diiz kas hiicrelerinde bulunmasindan
kaynaklanir (Petersson 2002, Prosser ve ark. 1996).

Ciftlik hayvanlarinda meme kan akiminin incelendigi
cesitli  arastirmalar mevcuttur. Disi  kuzularda
beslenmenin meme bezi gelisimi Uzerine etkisi
(Dantas  ve ark. 2017), gebelik toksemisinin
laktogeneziste ~ meydana  getirdigi  degisiklikler
(Barbagianni ve ark. 2015), emziren ve makinali sagim
uygulanan koyunlarda meme kan akimi (Piccione ve
ark. 2004), koyunlarda meme involisyonu sireci
(Petridis ve ark. 2014), mastitisli kecilerde meme kan
akimi (Santos ve ark. 2015), ineklerde meme veni kan
akimi ile California Mastitis Test (CMT) skorlar
arasindaki iliski (Risvanli ve ark. 2018) ve yine
ineklerde oksitosin uygulamasinin  meme  veni
hemodinamigi tizerine etkisi (Rizzo ve ark. 2012) puls
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Doppler ultrasonografi ile incelenmistir. Koyunlarda
ise gunlilk oksitosin enjeksiyonunun sit verimi ve
laktasyon uzunlugunda meydana getirdigi degisiklikler
(Zamiri ve ark. 2001) arastirlmis olmakla birlikte
meme kan akimi tizerine etkisini degerlendiren bir
calismaya rastlanmamustir. Bu calismada koyunlarda
dogum sonrast uygulanan oksitosinin eksternal
pudendal arter PI ve RI parametreleri tizerindeki
etkisinin incelenmesi amacglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Calismada klinik olarak saghklt oldugu bilinen
primipar 20 adet Kivircik 1rki koyun kullanildi.
Hayvanlarin yas ortalamasi 2,1530,23 olup vicut
kondisyon skoru literatiir bilgiye uyumlu sekilde
3,125+0,32/5 olarak belitlendi (Russel ve ark. 1969).
Tium koyunlarin normal yolla, miidahalesiz sekilde tek
kuzu yavruladigt ve yavru zarlarini dogumu izleyen ilk
6 saat icerisinde attugl gorildi. Calisma materyali
agllda kuzulart ile birlikte banndiilds, ¢alisma
stresince yavrularii  emzirdi ve klinik mastitis
bulgusuna rastlanmadi. Koyunlar Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1  Anabilim  Dali  tarafindan
gereksinimleri dogrultusunda hazirlanan rasyon ile
beslendi. Dogum sonrast koyunlara yiyebilecekleri
kadar Kkaliteli kuru c¢ayir otu ve hayvan bagina
0,5kg/gtun koyun stt yemi (%18,72 ham protein, 2493
Mcal/kg metabolik enetji) verildi. Su ve yalama tagina
ad libitum erisim saglandi. Tanimlanan tim klinik
uygulamalar Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Veteriner Fakiltesi Birim Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (rapor no: 2019/27).

Koyunlar randomize sckilde oksitosin ve kontrol
gruplarina ayrildi. Oksitosin grubuna (n=10) dogum

sonrast ilk 3 giin boyunca 12 saat ara ile 10 1U/koyun
dozda kas i¢i oksitosin hormonu (Oksitosin, Vetas,
Tirkiye) uygulandi. Kontrol grubuna ise (n=10)
calisma grubu ile es zamanli olarak 1 ml/koyun dozda
kas ici %0,09 NaCl solisyonu enjekte edildi.
Ultrasonografik muayeneler dogum sonrast ilk 3 giin
boyunca giinde bir kez, oksitosin ya da plasebo
uygulamasindan sonraki 10. dk’da gergeklestirildi.

Ultrasonografik  muayeneler ayakta zaptedilerek,
minimum stres dizeyinde gerceklestirildi. Meme
arterine ait hemodinamik dlcimler, es zamanli B-mod
ultrasonografi cihazinin (Esaote Pie Medical MyLab
Five Vet, Esaote Pie Medical, Italya) puls Doppler
teknigi ile gerceklestirildi (6,6 MHz mikrokonveks
prob, 60 mm derinlik). Memeyi besleyen eksternal
pudendal arteri belitlemek i¢in prob meme lobunun
kaudaline, meme-abdomen sinirina konumlandirildi.
Ardindan renkli Doppler modu ile pudendal arter
goruntilendi. Optimal renk akimi saglandiginda puls
Doppler ile spektral mod aktiflestirildi ve 6érnekleme
yapildi (Sekil 1). Insonasyon agisinin 607 den kiigiik
olmasina &ézen  gosterildi.  Ornekleme — sirasinda
hayvanlarin sakin ve hareketsiz olmasina dikkat
edilerek, en az t¢ ardisik artefaktsiz trase sonrast PI,
RI degetleri otomatik olarak kaydedildi. Islem sirastyla
her iki meme lobu icin tekrarlandi, gruplarin
karsilastirilmasinda iki dl¢timiin ortalamast kullanildr.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler icin SPSS 20.0 paket veri
programi kullanildi. Oksitosin ve kontrol gruplarina
ait PI ve RI ortalama degerleri arasinda farklilik olup
olmadigi Student t testi ile incelendi. Istatistiksel
farklillik  icin  p<0,05 anlamli  kabul edildi

Sekil 1. Eksternal pudendal arterin puls Doppler ultrasonografi ile goriintiist
Figure 1. Image of external pudendal artery by pulse Doppler ultrasonography
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BULGULAR degeri ( 1,61£0,05) ¢alismanin ilk gliintinde saptandi.
Kontrol grubunda ise bu indeks, calisma ilerledikee

Meme arterine ait hemodinamik parametreler matematiksel bir artis gésterdi (Sekil 2).
incelendiginde oksitosin uygulanan grubun kontrol

grubundan matematiksel olarak daha yiiksek PI ve RI Ginlik ortalama RI degerleri incelendiginde gruplar
degerlerine sahip oldugu goriildi. Gruplar arasindaki arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (Sekil 3).
PI degetleri ortalamasi farki, postpartum birinci ve Bununla birlikte RI degerleri her iki grupta da artan
ikinci ginde anlamli bulundu (sirastyla p<0,001 ve bir seyir gOsterdi.

p<0,05). Oksitosin uygulanan grupta en yiksek PI

M Oksitosin Grubu B Kontrol Grubu

1,80
1,60
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

PI Degetleri

1 2 3

Calisma Gunleri

Sekil 2. Oksitosin ve kontrol gruplarina ait ortalama PI degerleri
Figure 2. Mean PI values of oxytocin and control groups

B Oksitosin Grubu M Kontrol Grubu

0,74
0,72
0,70
0,68
0,66
0,64
0,62
0,60
0,58
0,56
0,54

RI Degerleri

1 2 3
Calisma Gunleri

Sekil 3. Oksitosin ve kontrol grubuna ait ortalama RI degerleri
Figure 3. Mean RI values of oxytocin and control groups
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TARTISMA ve SONUC

Sttcli  isletmelerde memeden siitiin  indirilmesini
saglamada, mastititis olgularinin tani ve sagaltiminda
oksitosin hormunu siklikla uygulanir (Macuhova ve
ark. 2004). Koyunlarda da laktasyon siirecini siit
verimi yéniinden yonetmek icin oksitosin uygulamast
yapimakla birlikte (Zamiri ve ark. 2001) dogum
sonrast yavru zarlariin atibmint kolaylastirmak ve
involisyon sirecini hizlandirmak amaciyla da
oksitosine bagvurulur (Kuru ve ark. 2016). Uterus ve
meme dokusunun yant sira endotelyal doku ve
merkezi sinir sistemi dokusunda da reseptorlere sahip
olan oksitosinin seksiiel ve maternal davraniglar
uyarict etkilerine ilaveten kardiyovaskiiler
fonksiyonlari oldugu da belirlenmistir (Gutkowska ve
ark. 2000, Thibonnier ve ark. 1999). Bu
kardiyovaskiiler etki, incelenen damar yapisina gore
vazodilatasyon ya da vazokonstriksiyon ile sonuglanir
(Petersson 2002, Prosser ve ark. 1996, Rizzo ve ark.
2012). Sunulan calismada elde edilen indeks verileri,
oksitosinin meme arterinde diren¢ arttirict etkisini
ortaya koydu. Calismada eksternal pudendal artere ait
cap verileri degerlendirilmemis olmakla birlikte damar
direncindeki artisin vazokonstriktif etkiyi isaret ettigi
dustntlmektedir.  Oksitosin ~ uygulanan  grupta
gozlenen istatistiksel 6neme sahip PI artist (Sekil 2),
oksitosinin meme damart direncinde ve basincinda
artisa, distal perfiizyonda ise azalmaya sebep
oldugunu tanimlamaktadir.

Koyun meme dokusuna ait kan akim 6zelliklerinin
incelendigi arastirma sayist kisithdir. Disi kuzularda
beslenmenin meme bezi gelisimi Uzerine etkisinin
incelendigi bir calismada gruplar arasinda vicut
gelisimi farkhiliklart olusmasina ragmen meme arterine
ait PI ve RI degetleri benzer bulunmustur (Dantas ve
ark. 2017). Gebeligin 6zellikle son doénemlerinden
itibaren laktogenezis icin gelisen meme dokusunu
besleyen eksternal pudendal arter genisler ve dokuya
kan akimit artar. Gelisen meme dokusunda meydana
gelen hemodinamik degisiklikler cesitli Doppler
ultrasonografi indeksleri ve parametreleri ile takip
edilebilir (Barbagianni ve ark. 2015). Makineli sagim
uygulanan koyunlarda meme arterine ait sistolik ve
diyastolik akim hizlarinin sagim sonrasi arttifl tespit
edilmig; bu durum meme i¢i basincin sagima baglh
olarak dusmesi ile iliskilendirilmistit. Emziren
koyunlarda memenin kuzular tarafindan devaml
uyarilmasinin  bir sonucu olarak sabah ve aksam
Ol¢timleri arasinda farklilk olusmadigi bildirilmistir.
Kuru doénemde ise kan akim hizi, meme bezinin
inaktif olmasindan Otiri daha distk gdzlenmistir
(Piccione ve ark. 2004). Sunulan ¢alismada koyunlarin
kuzular1 ile birlikte barindirlarak  emzirmenin
kisitlanmamast, meme icinde biriken stit miktarinda
bireysel ~ farklilbiklar  olusturabilmekle  birlikte
calismanin  tekiz  kuzu  yavrulamis  primipar
hayvanlarda ve postpartum ik 3 giin icinde

gerceklestirilmesi ile birdrneklik saglanmaya calisildr.
Her iki grupta da ¢alisma ilerledik¢e artan RI degerleri
(Sekil 3), meme arteri direncinde artigt ve akim
hizinda azalmay1 isaret etti. Bu durum kuzularin sik
araliklarla memeyi uyarmast neticesinde memenin
makineli sagimda meydana geldigi gibi tam
bosalmadan tekrar st Uretimine devam etmesi ve
dolayistyla meme ici basincin artmast ile actklanabilir.
Meme bezinin involisyon siirecinde ise PI ve RI
degerlerinin arttigr bildirilmistir. Ancak bu durum
bosaltilmayan siitlin meme icinde birikerek meme ici
basinct artmasindan  ziyade, siit seckresyonundaki
azalmaya baglt olarak dokunun kanlanma ihtiyacinin
azalmasinin bir sonucu olduguna dikkat cekilmistir
(Petridis ve ark. 2014). Laktasyondaki ineklere
uygulanan oksitosinin meme veninde vazodilatasyona
sebep oldugu Dbildirilmistir.  Ancak  oksitosinin
incelenen damar yapismna gére farkll  etkileri
olabilecegi ve hormonun myoepitelyal hiicreler
tzerindeki etkisi neticesinde artan arteriyel kan
akiminin bir sonucu olarak da venéz vazodilatasyon
sekillenebilecegine dikkat c¢ekilmistir (Rizzo ve ark.
2012). Sunulan ¢alismada emzirmeye baglt olarak stit
dretiminin devam etmesine ilaveten uygulanan
oksitosinin stt alveollerinde olusturdugu kontraktil
etkiler neticesinde meme dokusuna ait kan akiminda
degisikliklerin gozlenebilecegi sonucuna varidlmistir.
Ayrica oksitosinin damar endotel ve kas hiicreleri
uzerindeki olast lokal vazokonstriktif etkisi, oksitosin
grubunda gozlenen direng artist ile iligkilendirilebilir.
Oksitosinin  damar tonusu Uzerindeki bu karsit
etkilerinin ¢alismalar arasindaki metot farkliligindan
kaynaklanmis  olabilecegi distintlmektedir. Elde
edilecek verilerin calismanin gerceklestirildigi dénem
(sekstiel  siklus,  gebelik, laktasyon, = meme
involisyonu), hayvanlarin yavrular ile ya da ayr
barindirilmasi, emzirme, sagim, hastalk durumu,

incelenen damar tipi gibi faktorlerden etkilenecegi goz
6niinde bulundurulmalidir.

Doppler ultrasonografi ile ruminantlarda meme
hastaliklari ve gebelik toksemisi gibi olgularda belirgin
degisimler goézlenmistir (Barbagianni ve ark. 2015,
Rigvanlt ve ark. 2018, Santos ve ark. 2015). Sunulan
calismada saglikli koyunlara ait Doppler indekslerinin,
meme kan akimin etkileyebilecek ¢esitli hastaliklarin
ayirict tanisinda yol gésterici olacagi distintlebilir.

Yapilan bu calisma ile dogum sonrasit oksitosin
uygulamasinin, koyunlarin meme arteri direncini
arturdigt sonucuna ulasildi. Oksitosinin koyunlarda
meme arteri tonusu Uzerindeki etkilerini ortaya
koymaya  yonelik  yeni  calismalara  ihtiyag
duyulmaktadir.

Conflict of Interest: The authors declare that they
have no conflict of interest.
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