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Siit inegi isletmelerinde fertilite agisindan temel hedef, dogumdan sonra en
uygun zamanda tohumlama yapilarak yilda bir buzagi alinmasidir. Bu amag
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edilmelidir. Aksi takdirde infertilite problemlerinin zamaninda tespit edilememesine
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Anahtar kelimeler: tehlikeye sokmaktadir. Ovaryum Kistleri ineklerde postpartum donemde yaygin

Inek, ovaryum kist, tan, olarak goriilen, hem dogum-gebe kalma siiresinin uzamasina hem de tedavi ve hekim
tedavi, korunma > . . . .

masraflarmin artmasma bagli olarak 6nemli ekonomik kayiplara yol agabilen

infertilite nedenlerindendir. Bu derlemede, ineklerde ovaryum kistlerinin etiyoloji,
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Diagnosis, Treatment and Prevention Methods of Ovarian Cysts in Cows
Abstract

The main goal in terms of fertility in dairy farms is to get one calf per year by insemination at the most
appropriate time in postpartum. For this purpose, routine controls of genital organ examinations of cows in the
postpartum period should be made as soon as possible to determine whether there is any abnormality. In case
infertility problems cannot be detected in a timely manner, leading to great economic losses, thus jeopardizing
the economic sustainability of the enterprises. Ovarian cysts are one of the causes of infertility, which is
common in dairy cows in the postpartum period and can lead to significant economic losses due to the
prolongation of the period of birth and conception and the increase in treatment and physician costs. In this
review, current information about the etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of ovarian cysts in dairy
cows has been tried to be given.

1. Giris masraflarina, bazi kronik olgularda
steriliteye ve  hayvanin  siiriiden

Ineklerde ovaryum  kistleri uzaklastirllmasina neden oldugundan
dogum-yeniden gebe kalma siiresinin onemli ekonomik kayiplara yol

uzamasina, veteriner hekim agabilmektedir (Arthur ve ark., 1989;
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Lopez-Diaz ve Bosu, 1992; Hartigan,
1995; Mueller, 2008; Giirkan, 2014).
Arastirmacilar (Bartlett ve ark., 1986,
Garverick, 2007; Mueller, 2008; Nelson
ve ark., 2010) ovaryum kistlerine bagh
olarak dogum-ilk tohumlama zamani
arasindaki stirenin  6-10 giin, ilk
ovulasyona kadar olan siirenin yaklagik
18 giin, dogum sonrasi tekrar gebe
kalma araliginin 22-64 giin, buzagilama
araliginin ise 40-50 giin uzayabildigini
belirtmektedirler.

Ovaryum Kkistleri, ovaryumlar
tizerinde herhangi bir aktif luteal doku
olmaksizin, bir veya her iki ovaryum
tizerinde olusan, caplari en az 2 cm olan
ve genellikle 10 giinden daha uzun bir
stire ovaryumda kalic1 olan ve ovaryum
tizerinde bulunduklar1 siirede normal
ovaryan siklik aktiviteyi engelleyen
ovule olmamis (anovulatdr) preovulator
folikiillerdir (Arthur ve ark., 1989; Cook
ve ark., 1990; Silvia ve ark., 2002).
Fakat bu tanimlamanin daha kii¢iik ¢caph
folikiillerin de kistik hale gelebilmeleri
nedeniyle gecerliligini yitirdigi, ayrica
hormonal olarak inaktif baz1 kistlerin
Ostriis  siklusunu etkilemeyecegi ve
dolayistyla bir KL varliginda da
kistlerin bulunabilecegi ortaya
konulmustur (Vanholder ve ark., 2006).
Bu tir |kistler Ostriis  siklusunu
etkilemedikleri ve dolayisiyla patolojik
olarak kabul edilmedikleri i¢in 6nemsiz
kistler olarak adlandirilmaktadirlar
(Zulu ve ark., 2003). Ayrica ovaryum
kistlerinin regrese olabilen ve yeni
kistlerle yer degistirebilen dinamik
yapilar oldugu ifade edilmektedir
(Vanholder ve ark., 2006).

Siit inekgiliginde yiiksek verimli
ineklerin seleksiyonuna bagli olarak
ovaryum kisti goriilme sikliginin artis
gosterdigi ifade edilmektedir. Her 500
kg silit verimi artis1 i¢in goriilme
sikligmin  %1.5 oraninda yiikseldigi
belirtilmektedir (Hooijer ve ark., 2001).
Ovaryum Kkistlerinin goriilme sikliginin
dogum sayisiyla da iliski oldugu ve
birden fazla dogum yapmis ineklerde

122

%39, tek dogum yapmis ineklerde %11,
diivelerde ise %3-6 arasinda
rastlanildig1 ifade edilmektedir
(Mimoune ve ark., 2021). Ovaryum
kistlerinin sik olarak yiiksek verimli
ineklerde laktasyonun ilk aylarinda
ortaya ciktigi, en fazla dogum sonrasi
ovaryum aktivitesinin yeniden basladigi
30 ile 60. giinler arasindaki kritik
donemde rastlanildig1 ve insidansinin %
6-30 (Lopez-Diaz ve Bosu, 1992;
Hooijer ve ark., 2001; Vanholder ve
ark., 2006), %2.7-15.1 (Cattanco ve
ark., 2014) araliginda  oldugu
bildirilmektedir.

Ovaryum kistlerinin  folikiiler,
luteal ve patolojik bir yap1 olarak kabul
edilmeyen kistik KL olmak iizere {i¢
formu bulunmaktadir (Arthur ve ark.,
1989; Silvia ve ark., 2002; Vanholder
ve ark.,, 2006). Folikiiler kistler siit
ineklerinde en sik rastlanilan (%70)
kistlerdir (Garverick, 1997). Folikiiler
kistler tek ya da birden fazla sayida, bir
ya da her iki ovaryumda da bulunabilen
ince duvarli (£3mm) yapilardir (Kesler
ve Garverick, 1982; Brito ve Palmer,
2004). Genellikle ovaryum iizerinde
korpus luteum olmadan c¢aplart 25
mm’den biiylik yapilar olarak ifade
edilmektedir. Ancak, 20 mm c¢apinda
olan birden fazla kistik folikiillerinde
sekillenebilecegi bildirilmektedir (Day,
1991; Peter, 2004; Vanholder ve ark.,
2006; Isobe, 2007). Ultrasonografik
olarak ovaryum iizerinde anekoik
yapilarin bulunmasiyla karakterizedir
(Peter, 2004; Vanholder ve ark., 2006;
Isobe, 2007).

Folikiiler kistler histopatolojik
olarak graniiloza hiicre tabakasinin
bulunup bulunmamasia gore iki ayri
formda bulunabilmektedirler.
Graniiloza hiicre tabakasinin kalin
oldugu kistik folikiillerin  yiiksek
miktarda Ostrojen ve diigiik miktarda
progesteron (<1 ng/ml) salgiladigi
belirtilmektedir.  Graniiloza  hiicre
tabakasinin ~ bulunmadigr  folikiiler
kistlerde ise diisiik miktarda Ostrojen
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tiretimi goriilmektedir (Calder ve ark.,
2001; Isobe ve ark., 2005; Vanholder ve
ark., 2006). Folikiiler kistlerin andstriis
seklinde veya sik, diizensiz ya da
devaml Ostriis (nimfomani)
semptomlari ile seyredebildigi
bildirilmektedir (Mueller, 2008). Ayrica
folikiiler kistler tedavi edilmedigi
takdirde virilizm sekillenir, hayvan
erkeksi bir goriniim kazanir, diger
hayvanlarin {izerine atlar fakat kendi
lizerine atlanmasina miisaade etmez
(Garverick, 1997).

Folikiiler kistler asagidaki ii¢

sonugtan biriyle neticelenir:

1) Kist gerileyebilmekte ve yerini
yeni bir kist alabilmektedir
(Vanholder ve ark., 2006).

2) Kisti c¢evreleyen teka ve
graniiloza hiicreler luteinize
olabilmekte ve sonrasinda
luteal kist gelisebilmektedir
(Mueller, 2008).

3) Folikiiler kist dominant hale
gecer ve uzun siireler (>70
giin) varligini devam ettirir. Bu
durumda steroid
hormonlarinin tiretimi durur ve
folikiiler ~dalgalarin  ortaya
¢ikmast baskilanir (Vanholder
ve ark., 20006).

Luteal kistler; luteal doku
igeriklerinin fazla olmasindan dolay1 kalin
ceperlidirler (>3 mm), tek olarak
bulunurlar ve folikiiler kistlerden daha sert
yapidadirlar. Luteal kistlere folikiiler
kistlerden daha az rastlanilmaktadir.
Ultrasonografik muayenede kistin lumeni
ekojenik, ceperi ise hiperekojenik bir
sekilde  goriintiilenirler.  Kist  sivisi
ultrasonda uniform siyah olarak gézlenir
(Silvia ve ark., 2002; Vanholder ve ark.,
2006). Luteal kistler muhtemelen folikiiler
kistlerden sonraki asamalarda ortaya ¢ikan
kistlerdir. Tekal veya graniiloza hiicreleri
veya her ikisi birden luteinize olmasiyla
sekillenir. Luteal kistler yiiksek miktarda
progesteron ve az miktarda Gstrojen
salgilarlar. Luteal kistlerde plazma
progesteron diizeyinin >1 ng/ml, siit
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progesteron diizeyinin ise >2 ng/ml
oldugu belirtilmektedir (Vanholder ve
ark., 2006; Isobe, 2007; Braw-Tal ve ark.,
2009; Seniinver ve Nak, 2015).

Kistik KL ise bir folikiiliin
ovulasyonunu takiben ortaya ¢ikar ve bir
hiicre icinde degisen biiyiikliikte merkezi
bir kavite ile karakterize, Ostriis
siklusunun uzunlugunu ve fertiliteyi
etkilemeyen  bir  yapidir.  Siklikla
anovulator folikiiller ve luteal kistlerle
karigtirilabilmektedirler ~ (Kesler  ve
Garverick, 1982; Vanholder ve ark.,
2006). Kistik KL bulunan ineklerin
gebeliklerinin devam ettigi, gebeligin
sekillenmedigi olgularda ise bu yapinin
lize oldugu belirtilmektedir (Coleman,
2022).

2. Ovaryum Kistlerinin Etiyolojisi

Yiiksek siit verimi ve ovaryum
kisti arasinda dogrudan bir iliski oldugu,
ylksek siit verimli ineklerde ovaryum kisti
insidansinin ~ daha  yiikksek  oldugu
belirtilmektedirler. Laktasyon stiresince
stit tiretimindeki her 500 kg’lik artigin,
ovaryum Kkisti insidansinda %1.5 oraninda
artisa neden oldugunu bildirilmektedirler
(Zulu ve Penny, 1998; Hooijer ve ark.,
2001; Lucy, 2001; Braw-Tal ve ark.,
2009).

Dogum sonras1 donemde goriilen
negatif enerji dengesi siit ineklerinde
yaglarin mobilizasyonuna yol agmaktadir
(Opsomer ve ark., 2006; Vanholder ve
ark., 2006; Santos ve ark., 2009). Buna
bagli olarak asir1 miktarda NEFA
mobilizasyonu neticesinde ortaya ¢ikan
keton cisimcikleri endokrin  sistemi
olumsuz etkilemektedir. Buna bagli olarak
folikiillerin ~ gelismesi, biliylimesi ve
ovulasyonu engellenebilmekte neticede
ovaryum kistleri gelismektedir (Opsomer
ve ark., 2006; Vanholder ve ark., 2006;
Santos ve ark., 2009).

Dogum sonrasi retensiyo
sekundinarum, metritis ve laminitisten
etkilenen ineklerde ovaryum  kisti
insidansinin saglikli ineklere gore 1.4 ile
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2.9 kat arasinda daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Lopez-Gatius ve ark.,
2002). Postpartum metritis ve laminitis
olgularinda enfeksiyonlardan
kaynaklanan endotoksinler ve ortaya
cikan yangisal mediatorler, PGF2a ve
kortizol saliniminin artigsina neden olurlar,
hipotalamus ve hipofizi etkileyerek GnRH
ve LH salinimini baskilarlar, ovulator LH
dalgasinin inhibe olmas1 neticesinde
ovaryum kistleri gelismektedir
(Garverick, 1997; Dobson ve Smith, 2000;
Brito ve Palmer, 2004; Peter, 2004;
Seniinver ve Nak, 2015).

Selenyum (Se), B-karoten, bakir
(Cu) gibi iz elementlerin eksikliginde ve
yemlerle aliman aflatoksinlerin  ve
fitoostrojenlerin de ovaryum Kkistlerinin
goriilme  sikhigimi  arttirdignr  ifade
edilmektedir (Boos, 1987; Mohammed ve
ark., 1991; Garverick, 1997; Ozsoy ve
ark., 2005; Akar ve Gazioglu, 2006;
Yousefdoost ve ark., 2012).

Ovaryum kistlerinin olusumunda
ik, kalitim, mevsim, stres faktorleri ve
barinma kosullarinin da etkili oldugu
bildirilmektedir (Jonsson ve ark., 1997,
Mwaanga ve Janowski, 2000; Peter, 2004;
Ortega ve ark., 2015). Ovaryum kistlerinin
en fazla Holstein-Frezian irki ineklerde
goriildiigli, ovaryum kisti olan ineklerin
disi yavrularinda kist insidansinin %26.8
oldugu, kisti olmayan ineklerin disi
yavrularinda ise  %9.2  oldugunu
vurgulamaktadir (Isobe, 2007; Coleman,
2022). Kis aylarinda hareketsiz olan ve siit
dretimini artirmak i¢in protein orani
yiiksek bir rasyonla beslenen hayvanlarda
ve tropikal ya da sicak bolgelerde yaz
aylarinda ovaryum Kkistlerinin meydana
gelme sikhiginin daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (Peter, 2004; Nelson ve
ark., 2010; Seniinver ve Nak, 2015).

3. Ovaryum Kistlerinin Patogenezi

Siklikla dogum sonrasi erken
donemde rastlanilan ovaryum kistleri
temelde  hipotalamus-hipofiz-ovaryum
eksenindeki noro-endokrin  fonksiyon
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bozukluklarindan dolay1 ortaya
cikmaktadir. Patogenezinde hem

hipotalamus-hipofiz sistemindeki hem de
ovaryum-folikiil diizeyindeki fonksiyon
bozukluklar1 gbz Oniine alinmalidir
(Garverick, 1997; Peter, 2004).

3.1. Hipotalamus-hipofiz sistemindeki
fonksiyon bozukluklar
Sekstiel siklusun normal

diizeninde (Peter, 2004; Seniinver ve Nak,
2015) bir aksama sekillenmesi dominant
folikiilin ovule olamamasina sebep
olabilmektedir. Dominant folikiiliin ovule
olmamasi ve biliylimeye devam etmesiyle
kistler sekillenebilmektedir. Bu durum
preovulatéor LH’nin yetersiz, fazla ya da
yanlis zamanda salgilanmasi durumunda
meydana gelebilmektedir. FSH nin fazla
salmim1 ve Ostrojenin pozitif feedback
etkisine kars1 hipotalamusun duyarsizligi
da  kistlerin  sekillenmesinde  rol
oynamaktadir (Cook ve ark., 1991;
Mueller, 2008; Seniinver ve Nak, 2015).
Kistik ovaryumlu ineklerin GnRH ile olan
basarili  tedavisinden yola ¢ikarak
beyinden GnRH’nin yetersiz ve hatali
salinnmmnin da kist olusumuna neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir (Cook ve
ark., 1991; Isobe, 2007). Bununla birlikte
progesteronun bazal seviyenin lizerinde
olmasimin preovulator LH pikini ve
dolayisiyla ovulasyonu inhibe ettigi
belirtilmektedir (Stock ve Fortune, 1993;
Duchens ve ark., 1994; Robinson ve ark.,
2006; Seniinver ve Nak, 2015).

3.2. Ovaryum-folikiil  diizeyindeki
fonksiyon bozukluklar

Folikiillerin ~ progesteron  ve
Ostrojen  reseptdr igeriginde  olusan
degisiklikler anovulasyona neden olur. Bu
siirec  sirasinda  folikiillerdeki LH
reseptorlerinin ekspresyonunda ve yine
LH iceriginde meydana gelen
degisiklikler preovulator folikiiliin ovule
olmasini engeller (Salvetti ve ark., 2007,
Seniinver ve Nak, 2015).
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Kistik  folikiillerin  teka ve
graniiloza hiicre katlarindaki hiicrelerin
cogalma ve planlt hiicre 6liimii (apoptozis)
siireclerinde  degisiklikler olusur. Bu
degisiklikler steroid hormonlarin
tretimini etkileyerek ve LH’a yanitin
aksamasina neden olarak kistlerin
olusumuna yol agar (Peter wve
Dhanasekaran, 2003; Peter, 2004;
Vanholder ve ark., 2006; Seniinver ve
Nak, 2015).

Aktif matriks metaloproteinler
(MMP)  folikiill duvarinin  yeniden
bigimlendirilmesi ve folikiil duvarinin
rupture olup ovulasyonun sekillenmesinde
onemli rol oynayan enzimlerdir. Inaktif
durumdaki MMP’lerin aktif duruma
gecmesini  LH  piki  tetikler, LH
salimiminda meydana gelen bozukluklar
muhtemelen MMP’lerin aktif duruma
gecmesini  ve dolayisiyla ovulasyonu
engeller (Smith ve ark., 1999; Vanholder
ve ark., 2006; Seniinver ve Nak, 2015).
Bununla birlikte vaskiiler endotelyal
bliyime faktoriinin  (VEGFA) kist
olusumunda, anjiyojenik diizensizliklere
neden olarak rol oynadig1 belirtilmektedir
(Stassi ve ark., 2019).

4. Tam

Folikiiler ve luteal kistler, kistik
KL’den, preovulator folikiillerden, dogum
sonrasi ve  yetersiz  beslenmeden
kaynaklanan anostriisten, fimbria
kistlerinden, bursa ovarika kistlerinden ve
graniiloza hiicre tiimorlerindenden ayirt
edilmelidirler. Folikiiler ve luteal kistlerin
ayirici tanist en uygun tedavi segenegini
belirlemek i¢in mutlaka yapilmalidir
(Garverick, 1997).

4.1. Davranis degisiklikleri

Folikiiler kistli ineklerin %10-
20’sinde nimfomani veya kisa siiren
ostriisler gozlenebilmektedir. Iki Ostriis
arast  siirenin  diizensizligine  veya
uzamasina daha sik rastlanilmaktadir. Bu
durumun bir sonraki folikiiler dalganin
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baskilanmastyla ilgisi oldugu
belirtilmektedir (Garverick, 1997,

Mueller, 2008). Nimfomanide, kisa
araliklarla, siiresi uzamis asir1 Ostriis
belirtileri gozlenir. Vulva 6demli, siskin,
vulvadan miik6z akint1 gelir. Ligamentler
gevsemis, kuyruk yukari1 dogru kalkmaistir.
Sinirli goriiniim, siit veriminde azalma,
VKS de diigiis goriiliir. Asir1 seksiiel
aktivite, bagka inekler atladiginda
dururlar, ¢ok  siddetli  oldugunda
pnomovagina veya prolapsus vagina
sekillenebilmektedir (Seniinver ve Nak,
2015; Jeengar ve ark., 2018). Folikiiler
kistlerde nimfomanik bulgulardan daha
cok andstriis goriildiigl ifade edilmektedir
(Jeengar ve ark., 2018). Watson ve CIliff
(1997) folikiiler kistli ineklerde andstriis
oranim1 %58, diizensiz Ostriis oranini ise
%12 olarak tespit etmislerdir.

Bir diger belirti ise
maskulinizasyondur.  Maskulinizasyon,
folikiiler kistlerin tedavi edilmeyip uzun
siire varliklarin1 devam ettirmelerine bagl
olarak ineklerin virilizm yani erkeksi
goriiniim kazanmalaridir. Bu inekler diger
hayvanlarin  iizerine  atlarlar  fakat
kendilerine atlanilmasina izin vermezler
(Peter, 2004; Seniinver ve Nak, 2015).
Luteal kiste sahip inekler ise luteinize
yapilardan salgilanan progesteron
nedeniyle anostriis gostermektedirler ve
luteal kistler, folikiiler kistlerle
kiyaslandiginda varliklarim1 daha uzun
siire devam ettirmektedirler (Peter, 2004;
Jeengar ve ark., 2018). Ayrica luteal kisti
olan ineklerde VKS > 3 olarak ifade

edilmektedir (Bartolome ve ark., 2005).
4.2. Rektal palpasyon

Rektal palpasyon tek basma
folikiiler ve luteal kist ayiriminda yeterli
olmasa da tamida en sik kullanilan
yontemdir. Rektal palpasyon sirasinda
normal ovaryum yapilarinin bile kist
olarak algilanabilecegi ve 0zellikle de
ovaryum Kkistlerinin ayirici tanisinda fazla
glivenilir bir yontem olmadig1
belirtilmektedir (Farin ve ark., 1992;
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Garverick, 1997). Rektal palpasyon,
ovaryum Kkistinin tanis1 ve kist tipinin
belirlenmesinde  ultrasonografi  veya
progesteron testi ile karsilastirildiginda
%41-85 oraninda dogru  sonuglar
vermektedir. Ayrica rektal palpasyonda
capr biiyiik bir folikiil, KL veya kistik
KL’undan kaynaklanan yanlis pozitif tani
oraninin %10 civarinda oldugu ifade
edilmektedir (Douthwaite ve Dobson,
2000; Peter, 2004).

4.3. Rektal ultrasonografi

Ovaryum kistleri i¢in en giivenilir
ve  pratik  tam teknigi  rektal
ultrasonografidir. Ineklerde ultrasonografi
kullanmadan folikiiler ve luteal kistleri
ayirt etmenin ¢ok giic oldugu ifade
edilmektedir (Farin ve ark., 1992; Jeengar
ve ark., 2018). Folikiiler kistlerin
%74’lniin, luteal kistlerinse %485’inin
ultrasonografi  kullanilarak dogru bir
sekilde teshis edilebildigi belirtilmektedir
(Peter, 2004). Farin ve ark. (1992) ise
ultrasonografi ile luteal kistlerin >%90 ve
folikiiler  kistlerin  yaklastk %75
dogrulukta teshis edilebildigini ifade
etmektedirler. Ultrasonografik muayene
yonteminin dogrulugunun operator, cihaz,
cevre kosullar1 ve hayvana bagli olarak
degisebildigi bildirilmektedir (Scott ve
Dobson, 1997; Hanzen ve ark., 2000).

Andostriisteki bir inekte ultrason
ile ovaryum kistlerinin teshisi ve folikiiler
ve luteal Kkistlerin aywrt edilebilmesi
amaciyla hem ovaryumlarin hem de
uterusun muayene edilmesi
gerekmektedir.  Rektal palpasyon ve
ultrasonografinin  birlikte yapilmasiyla
ovaryumlarda KL bulunup bulunmadig;,
mevcut folikiillerin boyutunun 6l¢timii ve
uterusun  tonusunun  olup  olmadig
belirlenebilmektedir (Bartolome ve ark.,
2005). Renkli Doppler ultrasonografi,
folikiiler ve luteal kistleri ayirt etmede B-
mod ultrasonografiden daha istiindiir.
Bununla birlikte, gerilemeye veya kalici
olmaya yonelik kistlerin kesin tanis1 ve
kistlerin bir GnRH analogu ile tedaviye
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yanitin1 tespit etmek renkli Doppler
ultrasonografi kullanilarak
yapilamamaktadir (Rauch ve ark., 2008).
Rektal ultrasonografide folikiiler
kistlerin genel goriiniimii ince duvarhdir,

folikiiler S1V1 homojen olarak
anekojeniktir.  Folikiiler —sivida  gri
benekler ve ag benzeri yapilar

gbzlemlenir. Duvar kalinliklart 3 mm’den
kiictktir, ortalama 2.5 mm’dir
(Douthwaite ve Dobson, 2000; Vanholder
ve ark., 2006; Mueller, 2008). Folikiiler
kistlerin ¢aplarinin genellikle 20 mm’den
blyiikk oldugu belirtilmektedir  (Peter
2004). Folikiiler kistler graaf folikiilii ile
karigtirilabilirler, graaf folikiilleri daha
kiicik caplidirlar, graaf folikiiliinde
uterusta tonosite vardir, uterus
hiperekojenik goriintii verir (Seniinver ve
Nak, 2015).

Luteal kistler ise ultrasonografide
kalin duvarli anekojenik yapilar olarak
gozlemlenirler. Luteal kistlerin duvar
kalinliklarinin 3-9 mm arasinda, ortalama
53 mm  oldugu  belirtilmektedir
(Douthwaite ve Dobson, 2000; Brito ve
Palmer, 2004; Mueller, 2008). Folikiiler
kistlerle karsilastirildiginda, luteal
kistlerin uzun siire varliklarin1 devam
ettirdigi bildirilmektedir (Jeengar ve ark.,
2018).

Kistik KL’nin luteal kistlerden
ayirt edilmesinde ultrason goriintiilerinin
Olclimiinden yararlanilabilmektedir.
Arastirmacilar (Carroll ve ark., 1990;
Farin ve ark., 1992) kistik KL.’da merkez
kavitenin ¢apinin <20 mm, luteal kistlerde
ise kavite capinin 20 ile 37.6 mm arasinda
oldugunu, Hanzen ve ark. (2000) kistik
KL’de kavitenin c¢apmin 7-10 mm
arasinda oldugunu Kastelic ve ark. (1990)
ise kistik KL’de kavitenin ¢apinin 2-10
mm arasinda oldugunu belirtmektedirler.
Kist duvariin kalinligiin luteal kistlerde
3 mm ile 9 mm arasinda ve ortalama 5.3
mm oldugu, kistik KL’de ise >5 mm ile 10
mm arasinda oldugu bildirilmektedir
(Boyd ve Omran, 1991). Ayrica
ovaryumda >5 mm capinda bir folikiiliin
varligi, luteal kist vakalarinda daha fazla
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gozlenmektedir (Douthwaite ve Dobson,
2000). Bu kriterler degerlendirilerek %85
oraninda ayirici taninin yapilabildigi ifade
edilmektedir (Farin ve ark., 1992;
Douthwaite ve Dobson, 2000).

4.4. Progesteron analizi

Genel olarak, luteal kistler
periferik dolasimda nispeten yiiksek
konsantrasyonlarda  progesteron ile
iliskilendirilirken, folikiiler kistler ise
diisiik konsantrasyonlarda progesteron ile
iliskilidirler.  Bu nedenle progesteron
profilinin kullanim1 luteal ve folikiiler
ovaryum Kkistlerin ayirici tanisinda temel
kriterdir (Farin ve ark., 1992; Douthwaite
ve Dobson, 2000).

Progesteron seviyeleri serum,
plazma veya siitte kistin tipine gore
degisebilmektedir. Progesteron seviyeleri
kistin duvar kalinligiyla pozitif korelasyon
gostermektedir (Douthwaite ve Dobson,
2000; Peter, 2004). Kistler azdan yoguna
kadar olan luteal dokularin gecis
formlarina sahip olabileceginden
progesteron degeriyle kist siniflandirmasi
yapmak zordur (Vanholder ve ark., 2006).
Ovaryum kistlerinin kalic1 olabildikleri,
luteinlesebildikleri veya atretik hale
gelebildikleri  belirtilmektedir.  Kistler
dinamik yapilardir, kistler mevcut iken
yeni bir folikiiler dalga olusabilir, yeni
sekillenen DF ovule olabilir veya tekrar
kistlegebilir. Biitlin bu degisikliklerin kan
progesteron seviyesinde degisikliklere yol
acabildigi ifade edilmektedir (Bartolome
ve ark., 2005; Seniinver ve Nak, 2015).
Ovaryum kisti bulunan ineklerde folikiiler
dalgalarin siirelerinin 13-19 giin arasinda
oldugu, normal ineklerde bu siirenin
ortalama 8.5 giin oldugu belirtilmektedir
(Hamilton ve ark., 1995).

Birgok arastirmacit (Santos ve
ark., 2000; Lopez-Gatius ve Lopez-Bejar,
2002; Brito ve Palmer, 2004) bir kistin
luteal olarak kabul edilmesi i¢in 1
ng/ml’den biiyiik plazma veya serum
progesteron  seviyesini  kullanmistir.
Douthwaite ve Dobson (2000) ise luteal
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kistlerde ortalama plazma progesteron
seviyesini 3,9 ng/ml olarak
bildirmektedirler. Stit progesteron
seviyesi i¢in ise esik deger 2 ng/ml olarak
belirtilmektedir (Vanholder ve ark., 2006).
Mueller (2008) 1ise silit progesteron
seviyesini folikiiler kistlerde <5 ng/ml,
luteal kistlerde ise >5 ng/ml olarak
bildirmektedir.

Folikiiler kistlerde ayirici tanida
plazma veya serum progesteron seviyesi
<1 ng/ml olarak bildirilmektedir (Carroll
ve ark., 1990; Lopez-Gatius ve Lopez-
Bejar, 2002; Brito ve Palmer, 2004).
Douthwaite ve Dobson (2000) folikiiler
kistlerde ortalama plazma progesteron

seviyesini 0,29 ng/ml olarak
belirtmektedirler. Hatler ve ark. (2003)
caligsmalarinda, folikdiler kistlerin

%66’sinda  orta  derecede  serum
progesteron seviyesi (0.1- 0.93 ng/ml,
ortalama 0,5 ng/ml), %28’inde diislik
progesteron seviyesi (0.02-0.08 ng/ml,
ortalama 0.05 ng/ml) ve % 6’sinda ytiksek
plazma progesteron seviyesi (1.44-1.71
ng/ml, ortalama 1.58 ng/ml) tespit
ettiklerini bildirmektedirler.

Sonug olarak ovaryum Kkistlerinin
ayirici tanisinda dogruluk oranini artirmak
icin  davramis  degisiklikleri, rektal
palpasyon, rektal ultrasonografi ve
progesteron profillerinin
kombinasyonunun  yapilmasit tavsiye
edilmektedir (Douthwaite ve Dobson,
2000; Hanzen ve ark., 2000; Tebble ve
ark., 2001; Bartolome ve ark., 2005).
Nitekim Douthwaite ve Dobson (2000)
kistlerin ayiric1 tanisinda ultrasonografik
bulgularla kan progesteron seviyelerini
birlikte  kullandiklar1  ¢aligmalarinda
folikiiler kistlerde %92, luteal kistlerde ise
%82 dogrulukta sonug elde etmislerdir.

5. Tedavi

Ovaryum Kkistlerinin biiyiikk bir
cogunlugu dogum sonrasi erken donemde
kendiliginden iyilesmektedirler (Lopez-
Gatius ve ark., 2002). Ik dogumunu yapan
ineklerde kendiliginden iyilesme oraninin
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%80, birden fazla dogum yapmis olan
ineklerde ise bu oranin %30 civarinda
oldugu belirtilmektedir (Brito ve Palmer,
2004). Kendiliginden iyilesme oranlarini
Arbeiter ve ark. (1990) ve Purohit ve ark.
(2001) smrastyla %27.17 ve %24 olarak
tespit etmislerdir. Siit verimi diigiik olan
ineklerde kendiliginden iyilesme oraninin
daha yiiksek oldugunu bildirmektedirler.
Fakat kendiliginden tyilesmeyi
beklemenin  dogum-ilk  tohumlama
stiresini uzattig1 belirtilmekte, bu nedenle
kendiliginden iyilesmeyi beklemek yerine
tedavi etmenin daha ekonomik oldugu
ifade edilmektedir (Bartolome ve ark.,
2005). Arastirmacilar (Lopez-Gatius ve
ark., 2002; Brito ve Palmer, 2004)
Ozellikle multipar ineklerde dogum
sonrast  erken  donemde  kistlerin
tedavisinin daha ekonomik oldugunu
belirtmektedirler.

5.1. Kistlerin elle patlatilmast

Bu yontem travmaya, kanamaya
ve ovabursal yapigsmalara  neden
olabileceginden pek tavsiye
edilmemektedir (Brito ve Palmer, 2004).
Arastirmacilar (Bartolome ve ark., 2005;
Kahn, 2010) kistlerin elle patlatilmasi ile
%36-46.7  oraninda  bir  iyilesme
saglanabildigini, hormon  masraflar
olmamasi nedeniyle ekonomik oldugunu
ancak bu islem sonunda kanama ve
ovabursal yapigmalar sekillenebilecegini
bu durumlarin da fertiliteye zarar
verebilecegini ileri siirmektedirler.
Bununla birlikte Schjervin (1971) elle
patlatma yontemiyle tedavi ettikleri 829

inegin  %63'lUniin  gebe  kaldigim
belirtmektedir. Kesler ve Garverick
(1982) bu yontemle iyilesme oraninin
%45 civarinda oldugunu
bildirmektedirler.

5.2. Kistlerin iglerindeki siwilarin aspire
edilmesi

Folikiiler kistlerin transvaginal

yoldan  kilavuzlu  bir igne ile
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aspirasonunun miimkiin olabilecegi, bu
yontemin, Kkistlerin elle patlatilmasina
gore daha giivenli oldugu belirtilmektedir
(Viana ve ark., 2003; Lievaart ve ark.,
2006). Cruz ve ark. (2004) 5 adet folikiiler
kistte aspirasyon yontemi uyguladiklarini
ve ineklerin tamaminin iyilestigini tespit
etmiglerdir. Amiridis (2009) folikiiler kist
tespit ettigi 29 adet inekte gerceklestirdigi
caligmasinda, kistin aspirasyonu sirasinda
GnRH ve 7 giin sonra PGF2a enjeksiyonu
uyguladigini, sonu¢ olarak  %68.4
oraninda gebelik elde ettigini belirtmistir.

5.3. Hormon kullanimi
5.3.1. Gonadotropik ilaglarin kullanim

Ovaryum kistlerinin tedavisinde,
LH 6zelligi olan hipofiz veya koryonik
gonadotropinler (hCG) ya da
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
kullanilmaktadir.  Tedavide, hCG ve
GnRH analoglarinin 1970'li yillardan bu
yana kullanildig1 ve her iki hormonda da
birbirlerine yakin basar1 oranlar1 elde

edildigi belirtilmektedir. Ancak
GnRH’nin, antijenik 6zelliginin olmamasi
hCG'ye goére bir avantaj olarak

degerlendirilmektedir GnRH'nin immun
sistemi uyarmadig1 ve antikor olusumu ya
da  anafilaksiye @ neden  olmadig
saptanmistir. Oysa hCG enjeksiyonlariin
bu yoniliyle {ist iiste uygulanmalar
sakincalidir (Drost ve Thatcher, 1992;
Peter, 2004).

Henderson  (1982) tavsanlar
tizerinde hCG ve GnRH’yi ayr1 ayri ve
yinelenen dozlarda kullandigini, hCG
uyguladiklarinda 5. enjeksiyondan sonra
antikor olustugunu ve ilacin etkisini
yitirdigini, GnRH’nin 18. enjeksiyondan
sonra bile etkili oldugunu ve antikor
olusumuna sebep olmadigini
belirtmektedir.

Ovaryum kistleri hCG veya
GnRH uygulamalar1 neticesinde luteinize
olabilmektedir ve mevcut dominant
folikiillerin ovulasyonu
gerceklesebilmektedir. Fakat kistlerin
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ovule olmadiklar1 ifade edilmektedir
(Cook ve ark., 1990; Garverick, 1997).
Tedavide GnRH analoglarin
uygulanmasmi  izleyen 30  dakika
icerisinde LH salinimi baglar ve iki saat
igerisinde de LH seviyesi zirve diizeyine
ulasir. LH konsantrasyonu 4-5 saat
stiresince ylksek diizeyde kalir ve sonra
diismeye baslar (Souza ve ark. 2009).
Kistler GnRH uygulamalarinmi takiben 16-
18 giin igerisinde liiteinize olurlar, kan
progesteron seviyesi genelde 10-14 giin
icerisinde  artarak normal  didstriis
donemindeki  diizeyine  erigsmektedir.
Hayvanlarda Ostriis, uygulama sonrasi 18-
25. giinler arasinda goriiliir. Kistle birlikte
dominant bir folikiill mevcutsa GnRH
uygulamasinin ardindan ovule olur
(Garverick, 1997; Brito ve Palmer, 2004;
Probo ve ark., 2011b; Bartolome ve ark.,
2005). Tedaviden yaklasik 7 giin sonra bir
KL wvarligt KL'nin mevcut yumurtalik
kistinden  degil, bir  yumurtalik
folikiiliiniin ovulasyonundan olustugunu
gosterir  (Ambrose ve ark.,, 2004).
Folikiiler  kistlerin  yaklagik  yarisi
GnRH’ye cevaben luteinize olacaktir.
Luteal kistlerde ise GnRH’nin etkisi
luteolitik prosesi arttiran teka hiicreleri
stimiilasyonuyla ve oksitosin salinimiyla
olmaktadir (Mueller, 2008).

Folikiiler kistlerde bazen ikinci ve
cok nadiren ii¢lincii GnRH enjeksiyonuna
ihtiyac  duyulur.  Kistlerin ~ GnRH
enjeksiyonlarina cevap vermemesinin
sebebi kistlerin kroniklesmesi veya kist
ceperindeki LH reseptdr sayisindaki
azalma olabilir (Alacam, 2002). Ayrica
luteal kistlerin tek basina GnRH
uygulamalarina cevap vermede yetersiz
kalabilecegi belirtilmektedir. Bunedenle 9
giin sonra PGF2a ilavesi Onerilmektedir
(Brito ve Palmer, 2004). GnRH
tedavisinden 9 giin sonra uygulanacak
PGF2a  Ostriis  siklusunun  yeniden
baslamasimi 12 giin kadar kisaltmaktadir
(Kesler ve Garverick, 1982).

Folikiiler kistlerin tedavisinde
GnRH analoglari olan buserelin ve
gonadorelin basar1 ile kullanilmaktadir
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(Bartolome ve ark., 2005). Folikiiler kistli
ineklerde 100-500 mg arasinda degisen
dozlarda yapilan gonadorelin diasetat
uygulamalari sonucu %49-93 arasinda
degisen gebelik oranlari, 20 pg buserelinin
kas i¢i enjeksiyonu ile %93 oraninda
gebelik elde edildigi bildirilmektedir
(Parkinson, 2001). Postpartum ilk 90
giinde folikiiler kist tespit edilen ineklere
bir bagka GnRH analogu 100 pg lesirelin
asetat kas i¢i uygulandiginda 7-8 giin
sonra hayvanlarin % 75‘inde kistik
yapinin kayboldugu ve luteal dokunun
olustugu bildirilmektedir (Silva ve ark.,
2012). Folikiiler kist tedavisinde epidural
yolla lesirelin asetat uygulanan grupta
gebelik oranlarinin  kas i¢i uygulama
yapilan gruba gore daha yliksek oldugu
tespit edilmistir (Annalisa ve ark., 2011).
Baska bir ¢alismada Rizzo ve ark. (2009)
folikiiler kistli 30 Holstayn inege epidural
yolla 50 pg lesirelin asetat uyguladiktan 8
giin sonra hayvanlarin % 82’sinin
iyilestigini  bildirmektedirler.  Genital
enfeksiyonu olan ineklerde GnRH
kullaniminin endike olmadig1
belirtilmektedir (Alacam, 2002).

Human koryonik gonadotopin
(hCG), kistik ovaryum tedavisinde
basartyla  kullanilmaktadir.  Human
koryonik gonadotopin LH benzeri etkiye
sahiptir, folikiiler ve luteal kistlerde esit
tedavi edici etkinliktedir (Alagam, 2002).
Human koryonik gonadotopin 1000-
10.000 IU arasinda degisen genis bir doz
araliginda uygulanir. Uygulamay1 izleyen
30 saat igerisinde plazma LH diizeyi en {ist
seviyeye ulasir ve bazal seviyeye diismesi
yaklasik 66 saat siirer. Tedavide basari
orant % 65-80 arasindadir (Kesler ve
Garverick, 1982; ljaz ve ark., 1987,
Seniinver ve Nak, 2015). Fakat hCG’nin
tekrarlanan uygulamalarinda immun yanit
sekillenebilir, ortaya ¢ikan antikorlar hCG
yi noétralize ederek tedavinin basarisiz
olmasina yol agabilmektedir (Ijaz ve ark.,
1987; Peter, 1997; Seniinver ve Nak,
2015).
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5.3.2. Liiteolitik ajanlarin kullaninu

Prostaglandin ~ F2a  luteolitik
aktivitesi nedeniyle luteal kistlerin
tedavisinde en etkili tedavi yontemidir. Bu
yontemde, tedaviden sonraki 2 veya 3 giin
icinde Ostriis semptomlar1 gozlenebildigi,
ineklerin %75'inde tedaviden sonraki 7
giin icinde Ostriis gozlendigini ve ilk
Ostriiste gebelik oranlarinin %66 oldugu
belirtilmektedir (Kesler ve Garverick,
1982; Brito ve Palmer, 2004). Kahn
(2010) luteal kist tedavisinde luteolitik
dozlarda PGF2a onermistir ve Ostriislerin
3-5 giin icinde gozlendigini
belirtmektedir. Ancak yapinin aslinda
normal gelisen bir KL veya kistik KL
oldugu durumlarda, PGF2a'nin luteolitik
etkisi siklusun 6. gilinline kadar etkisiz
olacagindan tedavinin basarisiz
olabilecegini bu nedenle dogru taninin ¢ok
onemli oldugunu da vurgulamaktadir.

5.3.3. Gonadotropik ve liiteolitik ilaclarin
birlikte kullanilmas

Kendiliginden veya GnRH veya
hCG uygulamalarini izleyerek luteinize
olmus kistler PGF2a'ya karst duyarlt hale
gelmektedir (Garverick, 1997; Brito ve
Palmer, 2004). Tedavide gonadotropik
hormonlarla PGF2a’nin birlikte
kullanilmasimin  tedavinin  basarisinin
artirilmasinda etkili oldugu
belirtilmektedir (Lopez-Gatius ve Lopez-
Bejar, 2002). GnRH tedavisinden 9-14
giin sonra uygulanacak PGF2o’nin 18-25
giin olan siklusun yeniden baglama
siiresini 12 gin kadar kisalttigi
belirtilmektedir. Bununla birlikte PGF2a
Ostriisiin etkin tespitinde kullanilmaktadir
(jaz ve ark., 1987; Garverick, 1997,
Mueller, 2008). Luteinize olan kistlerin
PGF2o’nin luteolitik etkisine %65-96
arasinda yanmit verebildigi ve %56-60
oraninda gebelik elde edildigi
bildirilmektedir (Mueller, 2008).

Prostaglandin ~ F2  alfa ise
GnRH’nin birlikte kullanildigi bir diger
yontem ise siit ineklerinde ovulasyonu
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senkronize etmek i¢in kullanilan bir
yontem olan Ovsynch’tir. Bu yontem
ovaryum kistlerinin  tedavisinde de
kullanilabilmektedir. Bu  yOntemde,
GnRH’nin uygulanmasinin ardindan yedi
giin sonra PGF2a ve ondan iki giin sonra
da ikinci GnRH uygulanmakta, ikinci
GnRH enjeksiyonundan 16-20 saat sonra
Ostris belirtilerinin goriiliip
goriilmedigine  bakilmaksizin sabit
zamanli suni tohumlama yapilmaktadir
(Ambrose ve ark., 2004; Mueller, 2008).
Ovaryum  kistli  ineklerde ovsynch
yontemi  kullanilarak  yaklagik %25
oraninda gebelik elde edildigi
bildirilmektedir (Bartolome ve ark.,
2000).

5.3.4. Progesteron kullanilmas

Folikiiler kistli ineklerde
progesteron seviyesi diisliktiir ve LH
seviyesi ise yiiksektir (Cook ve ark.,
1991). Ovaryum {izerinde bir KL
bulunmamas1 progesteron seviyesinin
diisiik olmasma ve LH pulzasyonunun
yiiksek olmasina neden olmaktadir. Bu
durumda mevcut folikiil kalict hale
gelerek  kistlesmektedir.  Progesteron
hormonunun LH salinimin ve sikligini ve
graniiloza hiicrelerinden de Ostrojen
salinimimi1  baskiladigi  bilinmektedir
(Roberson ve ark., 1989; Calder ve ark.,
1999). Bundan yola c¢ikilarak folikiiler
kistte eksojen progesteron uygulamasinin
LH salinim ve sikligin1 azaltip folikiiler
kistin gerilemesine yol acarak yeni bir
folikiiler dalganin baglamasini ve ovulator
folikiiliin  gelismesini  saglayabildigi
belirtilmektedir (Calder ve ark., 1999;
Todoroki ve ark., 2001).

Eksojen progesteron kaynagi
olarak progesteron salan intravaginal
cihazlar (PRID) (Douthwaite ve Dobson,
2000) ve kontrollii intravaginal ilag salan
araglar (CIDR) (Ambrose ve ark., 2004) 9-
14 giin stireyle folikiiler kistlerde basariyla
kullanilmaktadir (Jeengar ve ark., 2018).
Kullanilan ~ progesteron  kaynaginin
uzaklastirilmasiyla %82 ile %100 arasinda
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degisen Ostriis oranlari ve %18 ile %28
arasinda degisen ilk Ostriiste gebe kalma
oranlar1 bildirilmektedir (Douthwaite ve
Dobson, 2000; Zulu ve ark., 2003).
Folikiiler kistli ineklerde bir bagka
yontemde GnRH ile ayni anda PRID
uygulanmasi, 7. glinde PRID’in ¢ikartilip
PGF2a uygulanmasi, 9. gilinde ikinci
GnRH’nin uygulanmasi ve son GnRH
enjeksiyonunu  izleyen  16.  saatte
tohumlama yapilmasi; yani ovsynch ile
PRID uygulamalarinin birlestirilmesidir.
Bu yontemle % 53.3’lik bir gebelik
oranina ulasilabildigi  belirtilmektedir
(Seniinver ve Nak, 2015).

6. Korunma

Ovaryum Kkistleri, yiiksek verimli
siit ineklerinde en sik goriilen ovaryum
bozukluklarindan biridir (Vanholder ve
ark., 2006). Ineklerde ovaryum kistlerinin
olusturdugu infertilitenin  ekonomik
kayiplarini azaltmanin yolu bu kistlerinin
olugsmasini engellemektir. Saha sartlarinda
ovaryum Kkisti gelistiren inekleri stiriiden
cikartmak ve ovaryum kisti insidansi
diisik olan yavrulari olan bogalar
yetistiricilikte kullanmak gerekmektedir.
Genetik seleksiyonun, siit sigirlarinda
ovaryum Kkistlerinin insidansini kontrol
etmek faydali olacagi bilinmektedir ancak
ovaryum kistlerinin  kalittm derecesi
diisiik oldugu i¢in insidansi azaltmak igin
kullanilacak bu yoOntemin yavas bir
ilerleme  saglayacagi  belirtilmektedir
(Kesler ve Garverick, 1982; Bors ve Bors,
2020). Ovaryum Kkistlerinin olusumunda
hangi genlerin rol oynadigimnin bilinmesi
de suni tohumlama programlarinda
kullanilan ineklerin ve bogalarin kalitsal
faktorler acisindan degerlendirilmelerine
olanak saglayacagi ifade edilmektedir
(Vanholder ve ark., 2006).

Dogum sonras1 8 haftaya kadar
olan 1 ve fiizeri viicut kondisyon skoru
kaybinin, siit¢ii  siiriilerde  ovaryum
kistlerinin gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu ifade edilmektedir (Kim ve
ark., 2005). Ineklerde erken postpartum
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donemde negatif enerji dengesine bagh
metabolik/hormonal degisikliklerin
folikiiler gelisim ve steroidogenezis
tizerine olan etkisinin ovaryum kistlerinin
bu donemdeki yiiksek insidansi ile iligkisi
tizerinde durulmasi gerektigi ifade
edilmektedir. Negatif enerji dengesinin
ovaryum kistlerinin olusumundaki
etkisinin bilinmesi, ovaryum Kkistlerinin
olusumunu 6nlemede besleme ve yonetim
stratejilerinin gelistirilmesini
saglayacaktir (Vanholder ve ark., 2006).
Boylelikle 6zellikle postpartum donemde
ineklerinin  tiim  besin  ihtiyaglarim
karsilayan dengeli bir diyet ve besleme
programi olusturulabilecektir (Mimoune
ve ark., 2019).

Bununla birlikte dogum
sonrasinda uygulanan GnRH’in LH™1
indiikleyecegi ve ovulasyonun
sekillenmesini  saglayacagi  boylelikle
anormal ovaryum aktivitesini
engelleyecegi  ve  ovaryum  kisti
insedensini diigiirebilecegi ifade

edilmektedir (Britt ve ark., 1974; Britt ve
ark., 1977; Zaied ve ark., 1980). Ayrica
uygulanacak olan GnRH’1n dogumdan 12-
14 gilin sonra uygulanmasi gerektigi; daha
erken donemde yapilan uygulamalarin LH
salgilanmasint  indiiklemesine ragmen
ovulasyonun sekillenmesine katki
saglamadigr  belirtilmektedir  (Kesler,
1977, Kesler ve ark., 1978D).

Ovaryum kisti insidansini
arttirdigi  ifade edilen p-karoten ve
selenyum eksikligi agisindan (Akar ve
Gazioglu, 2006; Zarczynska ve ark., 2013)
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