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Vi

ONSOz

Kopeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasi, veteriner hekimlerin pratikte
siklikla karsilagtigi bir olgudur. Gebeliklerin sonlandirilmasinda, bu konu iizerinde
yapilan bilimsel ¢aligmalar sonucunda birgok yontem gelistirilmistir. Bu yontemler,
sahip olduklar1 yan etkiler, uzun siireli kullanim zorunluluklar1 veya basari
oranlarmin istenilenden az olmasi gibi nedenlerle yaygin olarak kullanima
girememistir. Son yillarda yapilan calismalar sonucunda, kopeklerde istenmeyen
gebeliklerin sonlandirilmasi igin gelistirilen progesteron reseptdr blokorleri basartyla
kullanilmaktadirlar. Bu molekiillerin kopeklerdeki etkilerinin klinik ve molekiiler
diizeyde incelenmesi kopeklerde gebeliklerin ve abort mekanizmalarinin ortaya
konmasimin yani sira Veteriner Dogum ve Jinekoloji alaninda progesteronun rol

aldig1 bir¢ok fizyolojik ve patolojik olgunun daha iyi anlasilabilmesini saglayacaktir.

Bu calisma siiresince, bana bilimsel diisiinmeyi ve g¢alismayi Ogreten ve
sevdiren, tez calismasi sliresince yalnizca bilimsel olarak degil hayata karsi
durusuyla da bana yol gosteren doktora tez danismanim; Prof. Dr. Selim Aslan, tez
izleme komitesi iiyeleri; Prof. Dr. Selim Aslan, Prof. Dr. Ayhan Bastan ve Dog. Dr.
Ongun Uysal, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dali 6gretim {iiyelerine, arastirma gorevlilerine, doktora ve yiiksek lisans
Ogrencilerine siikranlarimi sunarim. Ayrica, Yrd. Dog. Dr. Serhat Serhan Ay, Yrd.
Dog. Dr. Nilgiin Giiltiken, Aras. Gér. Vet. Hekim Ibrahim Kiiciikaslan, Yrd. Dog Dr.
Duygu Kaya, Aras. Gor. Dr. Vet. Hekim Birten Emre, Binbagi Dr. Vet. Hekim Okan
Ali Aksoy, Vet. Hekim Burcu Topuzoglu ve Vet. Hekim Hasan Kavakli’ya

desteklerinden dolay1 6zel olarak tesekkiir ederim.

Tez calismamin her asamasinda bana maddi ve manevi desteklerini hig
esirgemeden sunan sevgili hayat arkadasim Vet. Hekim Ozgecan Korkmaz
Agaoglu’na, hayatimin her asamasinda Ornek almaya ¢alistifim babam Dilaver
Agaoglu’na, yapici fikirleriyle bana yol gosteren annem Cigdem Agaoglu'na ve

canim ablam Dilara Agaoglu Canay’a sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Istenmeyen ciftlesmeler sonucu gebe kalan kopekler, siklikla abort amaciyla
sahipleri tarafindan veteriner kliniklerine gotiiriilmektedirler. Bu nedenle veteriner
klinikleri bu islemi en iyi sekilde uygulamak durumundadirlar. Abort isleminin kisa
siirede ve anneye en az zarar1 verecek sekilde gerceklesmesi, abort uyarimlarinda

Onem tagimaktadir.

Abortun uyarilmasi ve abort siirecinin mekanizmasinin anlagilabilmesi, normal

bir gebelik siirecinin incelenmesiyle miimkiin olmaktadir.

1.1. Kopeklerde Gebelik

Kopeklerde gebelik, diger evcil memeli hayvanlarin  gebelikleriyle
karsilastirildiginda, kendine 0zgii 6zellikler tasimaktadir. Bu oOzellikleri kisaca
siralamak gerekirse;

e Oosit maturasyonu ovulasyon sonrasi gergeklesir.

e Follikiilerin preovulatorik dénemdeki luteinizayonlari, preovulatér serum
progesteron seviyesinin yiikselmesine neden olur.

e Serum progesteron seviyesi, gebelik sekillenmemis olsa bile yaklasik iki
ay boyunca yiiksek kalir.

e Relaksin, kopeklerde bugiine kadar belirlenen, gebelikle iliskisi olan tek
proteindir (Chakraborty, 1987; Gudermuth ve ark., 1998; Klonisch ve

ark., 1999; Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).

Kopeklerde gebelik, genel anlamiyla c¢iftlesme veya tohumlama sonrasi
konsepsiyonun olusup gelismesi ve dogum olaymin gergeklesmesi arasindaki siire
olarak tanimlanmaktadir. Klinik tan1 bakimindan gebeligin baslangici ya ¢iftlesme -
tohumlamanin  yapildigi giin ya da ovulasyon zamami temel alinarak

hesaplanmaktadir (Giinzel - Apel ve ark., 2001).



Fertilizasyonun kisa bir zaman aralifinda sekillenmesi ve Ostrusun gec
déneminde uterotubal birlesim yerinin (tuba - uterine junction) sabit bir siire i¢in agik
kalmasi1 kopeklerde gebelige iliskin olaylarin ovulasyon zamani veya preovulatér LH
dalgasi ile iligkili olarak dar bir zaman araliginda sekillenmesine neden olmaktadir

(Concannon, 1986c¢).

Normal gebeliklerde dogum, ovulasyonu takiben 63+1 gilinde (Eker ve ark.,
2006), LH dalgas1 sonrasinda ise 64 - 66. giinlerde ger¢eklesmektedir (Concannon ve
ark., 1983). Bununla birlikte, kdpeklerde gebelik siiresinin, daha 6nce gerceklesen
dogum sayisi, 1rk, yas ve yavru sayisindan etkilenebilecegi bildirilmistir (Okkens ve

ark., 1993; Okkens ve ark., 2001; Eilts ve ark., 2005).

1.1.1. Kopeklerde Gebelik Siireci

Kopeklerde gebelik temel olarak {i¢ zaman dilimine ayrilarak incelenebilir
(Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).

i) Ilk {icte birlik donem: Fertilizasyon ve erken embriyo ddnemini igerir.
Yaklagik olarak, fertilizasyon ile LH dalgasindan 20 - 22 giin sonra olusan
implantasyona kadar gegen zamandir.

ii) Ikinci iicte birlik dénem: Geg embriyonik dénem olarak adlandirilir. Yaklasik
olarak, implantasyon ile LH dalgasindan 40 - 42 giin sonra olusan fotal
kemiklesmeye kadar olan donemdir.

ii1) Son ticte birlik donem: Fotal kalsifikasyon/kemiklesmeden doguma kadar

olan zaman dilimidir.

I Gebeligin Ilk Ucte Birlik Dénemi

Bu zaman dilimi, fertilizasyon, preimplantasyon ve erken embriyonik dénemi

kapsamaktadir (Cizelgel).



Cizelge 1: Gebeligin ilk ti¢te birlik doneminde embriyonik gelisim asamalar1 (Concannon ve

ark., 2001; Aissi ve Slimani, 2008).

Giin
Gelisim Evreleri
(Pre ov. LH piki: 0.giin)

3 Primer oosit(ler) ovidukta gelir
4 Polar cisimcigin atiimasi
5 Ovidukttun distal bolimiinde fertilizasyon
Dollenmisse: 1 hiicreli embriyo
® Doéllenmemisse: oosit hala fertil
Dollenmisse: 2 hiicreli embriyo
¢ Déllenmemigse: oositin viabilitesi diismis veya viabilite yok
Déllenmis: 4 hiicreli embriyo
8 Dollenmemis: Cok diisiik bir ihtimalle oosit fertil
9 8 hiicreli embriyo
11 Morula
Zona pellusida icerisinde 16 - 32 hiicreli morula.
2 Embriyo uterus lumenine girmistir
13-17 intrauterin, transkornual migrasyon
18-21 Embriyo ve zona pellusidadan kese olusmaya baslar
Yavru kesesi ve zonar plasenta olusur.
GOz lekesi ve spinal kord gelisir.
22-28 Organogenezis baslar.

Fotuslar yaklasik 5 - 10 mm. boyundadir.

Kalp atislari belirlenebilir

Fertilizasyonun olusabilmesi i¢in gerekli olan gametlerden biri olan oosit,
normal seksiiel siklus gosteren saglikli kdpeklerde, LH dalgasindan iki giin sonra
primer oosit olarak ovule olur. Ovule olmus bu oositler kumulus hiicreleriyle
sarthdirlar (Anderson ve Simpson, 1973). Kopeklerde ovulasyon ile atilan oosit,
birgok memelide gozlendigi gibi metafazin ikinci boliinme asamasinda degil, profaz
I’in diploten asamasinda, aktif germinal vezikiiller iceren gelismemis yapilar halinde
bulunur (Tsutsui, 1975; 1989). Mayotik bdliinme ovulasyondan kisa bir siire sonra
tekrar baglar ve oositin gelisimi oviduktta tamamlanir. Mayotik gelisim
ovulasyondan sonra 2 - 5 giin i¢inde gerceklesir (Hewitt ve ark., 1998; Tsutsui,

1989).



Fertilizasyon, ovulasyondan 6 - 8 giin sonra erkek ve disi gametin oviduktun
ampullasinda karsilagsmalar1 sonucu olusur. Bu zaman preovulatér LH dalgasindan
yaklagik 10 - 11 giin sonraya denk gelir (Concannon, 1986a, 1986b). Kopeklerde
spermatozoa ciftlesme sonrasi1 6 - 7. giine kadar fertil kalabilmekte ve fertil
ciftlesmeler, ovulasyondan 5 giin 6nce veya 5 giin sonra olabilmektedir (Concannon

ve ark., 1989).

Ciftlesmeden sonra sperma uterusa hizli bir sekilde ulasir. Bunun nedeni disi
kdpegin abdominal rahatlamasi ve penisin kilitlenme sirasinda spermanin kaybini
onleyecek bir bariyer olusturmasidir (Mahi - Brown, 1991). Kopek spermatozoasinin
yasama yetenegi disi reprodiiktif organda 200 saate kadar devam edebilmektedir
(Concannon ve ark., 1993; Guerin ve ark., 1999). K6pek oositlerinin ovulasyondaki
asenkronizasyonundan dolay1 disi ve erkek gametin ne zaman penetre oldugu tam
anlamiyla bilinememektedir. Yine de metafaz II"nin bitiminden sonra basarili bir

fertilizasyonun olusacagi belirtilmistir (Mahi - Brown, 1991).

Ciftlesmeden yaklagik 70 saat sonra oviduktta ¢cok az miktarda spermaya
rastlanmaktadir (Mahi - Brown, 1991). Kopeklerde gelismemis oositler in vivo
fertilize olurlarsa, spermatozoitin basinda dekondenzasyon meydana gelir ve erkek
proniikleusunun formasyonu, metafaz II gerceklesene kadar durur (Yanagimachi,
1994). Boylelikle sperma penetrasyonunun oosit gelisimi siirecinde gerceklesmesine
bagl olarak disi kopegin fertilite periyodunda uzama gercgeklesir (Bysted ve ark.,
2001).

Fertilize ovum, ovidukt icerisinde uterusa dogru yol alir ve bu sirada
boliinerek ¢ogalir. Hiicre boliinmeleri devam ederken oviduktun distal boliimiinde
morula asamasina daha sonrada blastosist asamasina ulasirlar. Embriyolar LH
dalgasini izleyen 11 - 12. giinlerde uterotubal baglant1 noktasinin agilmasi ile uterusa
gelirler (Shimizu ve ark., 1990). Embriyolar i¢in uterusa gecisten 16 - 17. giine kadar
intrauterin, transkornual migrasyon s6z konusudur.  Embriyolar bu siirecte,
progesteron etkisiyle endometriyal bezlerden salinan “uterus siitii” ile beslenirler

(Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).



Bu donemde bulunan embriyolar yapilacak her tiirlii ilag uygulamasina
duyarhdirlar. Yine bu donemde uterus siitliiniin salgilanmasinda goriilebilecek

yetersizlikler infertiliteye neden olusturabilmektedirler (Concannon ve ark., 2001).

Blastosistler, LH dalgasindan 18 - 20 giin sonra endometriyuma tutunurlar.
Fotal trofoblastlarin endometriyuma invazyonu yani implantasyon ise LH dalgas1
sonrasinda 20 - 22. giinde gergeklesir (Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).
Baz1 kopeklerde, implantasyon bolgelerinde, 14. gilinden baslayarak kalinlasma
bolgeleri goriilebilir. Implantasyonun sekillenecegi bu bélgelerde gerceklesen
kalinlagsmalar; 6dem olusumu, nétrofil ve lenfositlerin infiltrasyonu, konjesyon,
hipervaskularizasyon gibi yangisal degisimlerle kendini gostermektedir (Verstegen -

Onclin ve Verstegen, 2008).

Tiim evcil hayvanlarda, prostaglandinler ve diger bircok faktor, implantasyon
doneminin saglikli gegebilmesi i¢in belirli bir diizen i¢inde salinmali ve bir denge
icerisinde biyolojik etkilerini gdstermelidirler. Bu nedenle o6zellikle erken
embriyonik déonemde olusan molekiiler ve immunolojik degisikliklerde biiyiik 6nem
tasimaktadir. Embriyonik gelisim siirecinde kritik donem embriyonun sekiz hiicreli
oldugu asamadir. Bu gelisim asamasinda transkripsiyonel aktivitede ¢ok fazla bir
artis gozlenir ve protein sentezinde kalite bakimindan degisiklikler olusur. Aktif
fibrinli, graniiler nukleus olusumu sekillenir. Bu nukleus, ribozomal RNA

transkripsiyonu ve ribozomal olusumun merkezidir (Bysted ve Greve, 2000).

Kopek gebeliklerinde bu déonem ve bu donemde gerceklesen; kimyasal ve
immunolojik olaylar hakkinda elde edilen bilgiler olduk¢a azdir. Yapilan
caligmalarda, preimplantasyon ve implantasyon asamasinda bulunan kopek
uteruslarinda; COX - 1, preimplantasyon doneminde bulunan embriyoda ise COX - 2
belirlenmistir. Embriyonik kokenli prostaglandinler, embriyonik ve endometriyal

sitokinlerin kontroliinden sorumludurlar (Schifer - Somi ve ark., 2008, 2009a).

Benzer sekilde 10 giinliik kopek embriyolarinda ve erken metdstrus doneminde

bulunan uterus dokusunda CD - 4 tespit edilmistir. Insanlarda preimplantasyon



doneminde bulunan embriyolarda, CD - 4’lin diizenleyici roller iistlendigi ortaya
konulmustur. CD - 4 gibi baska diizenleyici molekiiller de bulunmaktadir. Bu
molekiiller, fertilizasyon ve implantasyon sirasinda hiicreler arasi iligkinin sorunsuz
olmasini saglamaktadirlar. Bu islevlerini, yiizey antijenlerine bagl olusacak immun
yanitlar1 baskilayarak ve lokal yangisal tepkimelerin yikict etkilerini engelleyerek

yapmaktadirlar (Geldermann ve ark., 2002).

CD’ler hiicrelerin ylizeyinde bulunan molekiillerdir. Her bir yiizey
molekiiliiniin CD kisaltmasi ve bir sayiyla ifade edilen bir ismi vardir. CD; “cluster
of differentiation” yani “degisim kiimesi” teriminin kisaltmasidir. 1997 yili itibariyle
tanimlanmis 166 CD molekiilii bulunmakta (W. H. O., 1997) ve bu molekiillere her
gecen yil yenileri eklenmektedir (Zola ve ark., 2005).

CD molekiillerinin ¢ogu reseptor fonksiyonu goriirken bir kismi adezyon
molekiilii gorevi de iistlenirler. Bu 0zelliklerine gore CD molekiilleri c¢esitli
fonksiyonel gruplara ayrilirlar. Bunlar;

1. Antijen reseptorleri: Lenfositler izerinde bulunan en énemli yiizey
molekiilleridirler. T lenfositleri tizerindekilere; TCR, B lenfositleri
tizerindekilere; BCR adi verilir. BCR’ler aslinda hiicre membranina
gomiilmiis immunglobulinlerdir. Bunlar bazi CD molekiilleriyle
(CD3, CD4, CDS8) antijen reseptor kompleksi olusturarak antijenin
hiicre tarafindan algilanmasin1 saglarlar.

2. Sitokin reseptorleri: Lenfositlerin sitokinlere baglanabilmelerini
saglarlar. Bu reseptdrlere 6rnek olarak; CD25 (IL - 2Ra), CD116
(hGM - CSFR), CDI117 (CSFR), CDI120a (TNFR), CDI120b
(TNFR), CDI121a (IL - IR tip 1), CDw123 (IL - 3R), CD124 (IL -
4R), CD126 (IL - 6R), CDI127 (IL - 7R), CDwl128 (IL - 8R),
CD132 (IL - 2Ry), CD95 (Fas antijeni) verilebilir (Koubek ve ark.,
1999).

3. Immungobulin reseptérleri: Serbest halde bulunan antikorlarin

lenfositlere baglanmasini saglarlar.



4. Kompleman reseptorleri: Serumda serbest halde dolasan
kompleman molekiillerinin lenfositlere baglanmasini saglarlar.
5. Adezyon molekiilleri: Bu molekiiller lenfositlerin hiicre ve endotele

baglanmalarini saglarlar (Diker, 1998).

Kopeklerde erken gebelik doneminde, embriyolarda MHC - 1 (Major
Histocompatibility Complex, biiyiikk doku uyusumu kompleksi) ekspresyonunun
olmamasi ve bu diizenleyici proteinlerin beraberce islev gormesi sonucu, embriyolar

annenin immun sisteminden de korunmus olurlar (Fenichel ve ark., 1995).

Gebe kopeklerde salinan interferon tau’nun (IFN - 1) kaynagi tam olarak
aydinliga kavusturulamamistr. Yapilan bir ¢alismada, preimplantasyon déneminde
bulunan uterus dokusunda ve daha sonraki donemde plasentasyon alaninda IFN - t
belirlenmis ancak bu durum calismada bulunan tiim 6rneklerde ayn1 olmamistir. Bu
durum IFN - t'nun gebelik i¢in zorunlu olmadigi sonucunu ¢ikarmaktadir. Yapilan
analizlerde, preimplantasyon 10. glinde bulunan embriyolar ve didstrus doneminde
bulunan uterus dokusunda IFN- t saptanamadig1 ortaya konulmustur (Schafer - Somi

ve ark., 2008; 2009a).

Preimplantasyon déneminde IL - 2 ve IL - 10, uterus dokusunda
belirlenebilirken, implantasyon doneminde uterus dokusunda ve plasentasyon
bolgelerinde belirlenememistir (Schiifer - Somi ve ark., 2008; 2009a). implantasyon
sirasinda IL - 2°de goriilen azalma memelilerde tipik bir olaydir (Vargas -

Villavicencio ve Morales - Montor, 2007).

Kopeklerde, preimplantasyon doneminde, GM - CSF (Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor, Granulosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor) ve IGF - 2 (Insulin like growth factor, insiilin benzeri biiylime faktorii) uterus
dokusunda belirlenemezken, implantasyon doneminde ve daha ileriki donemde
plasentasyon bolgelerinde arttiklar1 belirlenmistir (Schifer - Somi ve ark., 2008;
2009a). Bu bulgular kopek gebeliklerinde birgok faktdriin gorevli oldugunu ortaya
koymaktadir.



Kopeklerde gebelik doneminde bu sitokinler, hormonlar ve yangi hiicrelerinin
disinda bazi enzimler de gorev almaktadir. Bu enzimler {izerinde yapilan
caligmalarda, MMP - 2 ve - 9’un saglikli gebeliklerde, etkinlikleri ve dagilimlari
incelenmistir (Beceriklisoy ve ark., 2007). Bu enzimler, embriyonun endometriyuma
tutunmasi ve invazyonunun gerceklesebilmesi i¢in bazal membranin eritilmesinde
gorevlidirler. Bu bilgilere paralel olarak, gebe ve gebe olmayan uteruslar
karsilastirildiginda gebe olanlarda yiiksek MMP aktivitesi belirlenmis ve en yiiksek

aktivite implantasyon doneminde saptanmistir (Beceriklisoy ve ark., 2007).

Olusan bu degisimler, embriyo ve anne arasinda heniiz implantasyon
sekillenmemigken iliskinin basladigim1 gostermektedir (Verstegen - Onclin ve

Verstegen, 2008).

Uterus yikamalarinda embriyolar biitiinliiklerini kaybetmeden en geg¢ 18 - 19.
gilinlerde toplanabilmektedir. Bu donemden sonra uterus vezikiilleri igerisindeki
embriyolarin ekspansiyonu nedeniyle uterus yikamalarinda embriyolarin zarar
gormeden toplanmas1 miimkiin olmamaktadir. Képek embriyolari, 19 - 20. giinlerde
kendilerini ¢evreleyen zona pellusidalarindan kurtulmaktadirlar (Thatcher ve ark.,

1994).

Implantasyon; genetik olarak farkli olan embriyonik ve maternal dokular
arasinda gelisen basarili bir kaynasmadir. implantasyon, blastosistin dis tabakasi
olan trofoektoderm’in uterusun luminal epiteliyle etkilesime girmesiyle gerceklesir

(Sarani ve ark., 1999).

II.  Gebeligin ikinci Ucte Birlik Dénemi

Bu zaman dilimi, ge¢ embriyo ve fotus donemini kapsamaktadir. LH
dalgasindan yaklagik olarak 40 - 42 giin sonra olusan kalsifikasyon/kemiklesmeye
kadar olan stirectir (Cizelge 2).



Cizelge 2: Gebeligin ikinci tigte birlik doneminde fotusun gelisim asamalar1 (Concannon ve
ark., 2001, Aissi ve Slimani, 2008).

Fotal hareket baslar.

Ayak uclari ultrasonda goérilmeye baslar.
Killar ve tirnaklar olusmaya baslar.
29-35 Fotuslar yaklasik 18 - 30 mm boyundadir.
Fotuslar kopek seklini almaya baslar.
Mide, safra kesesi ve idrar kesesi olusur.

iskelet olusmaya baslar

Embriyo halen plasental zondan kisadir.
36-42
Akcigerler ve karaciger olusur.

Implantasyon asamasmna ulasmis olan blastosistin, ileriki gebelik
donemlerinde, intrauterin etkilerden ve dis basinglardan korunmaya ve annenin
dolagimiyla baglanti kurmaya ihtiyaci vardir. Bu nedenlerle embriyo yapraklarinda
bir takim degisiklikler olusur ve “ekstra embriyonal keseler” sekillenir. Bunlar;
amnion, vitelllis ve allantois keseleridirler. Ayrica tiim bu keseleri i¢inde bulunduran

“chorion”da bu grubun i¢indedir (Hassa ve Ast1,1997).

Ekstra  embriyonal  keselerin  olusumuna  “plasentasyon”  denir.
Endotelyokoriyal, zonar (sirkumferensiyal) ve desiduali bir plasentaya sahip olan
kopeklerde, plasentanin gelisimi yaklasik olarak 20 - 22. giinlerde baslar (Verstegen -
Onclin ve Verstegen, 2008).

Plasenta, chorion ile endometriyumun birbirine kaynasmasiyla olusmus, yavru
ile anne arasindaki metabolik ve hormonal iligkiyi saglayan ekstra embriyonal bir
dokudur. Bu dokuda anneye ve yavruya ait iki boliim bulunmaktadir. Anneye ait olan
boliim; “placenta maternalis”, yavruya ait bolim “placenta fetalis” olarak

adlandirlir.

Plasentanin olugsmasi siirecinde, hem annenin hem de yavrunun dokular1 gorev

alir. Plasentasyon silirecinde uterusun, epitelyum kati, bagdoku kat1 ve endotel kati
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baz1 gorevleri iistlenirken, fotusun da, trofoblast hiicreleri, embriyonal bag doku
hiicreleri ve damar endoteli hiicreleri gorev alirlar (Hassa ve Asti, 1997).

Plasenta, fOtusun anne tarafindan kabul edilmesinde ¢ok Onemli roller
iistlenmektedir. Trofoblast hiicreleri, anneyle temas halindeki en Onemli fotal

hiicrelerdir. Ug farkl trofoblast populasyonu bulunmaktadir. Bunlar;

1. Villoz sitotrofoblastlar
2. Sinsityotrofoblastlar

3. Nonvilloz trofoblastlardir.

Birinci grup, trofoblast hiicrelerini “villi” lere ayirir. ikinci grup, birinci grup
trofoblastlar1 kilif gibi kaplamaktadirlar. Bu hiicreler annenin kan dolasimiyla temas
halindedir. Ugiincii grup trofoblastlar, trofoblast prekursor hiicreleridirler ve desidua
ve miyometriyum i¢lerine dogru migrasyon gosterirler (Veenstra van Nieuwenhoven

ve ark., 2003b).

Chorion, uterus iliskisi kuvvetli olan implantasyonlarda, uterus mukozasindaki
bagdoku hiicreleri, degisiklige ugrayarak biiyiikk ve yuvarlak sekildeki “desidua”
hiicrelerine doniisiirler (decidua: dogumda atilan). Dogum sirasinda desiduali kisim

yavru ile beraber atildig1 i¢cin kanama meydana gelir (Hassa ve Asti, 1997)

Desiduali bir plasentaya sahip olan kopeklerde, plasentasyon, ovulasyonu
izleyen 30. giinden itibaren hiz kazanmakta ve trofoblast yayilmaya devam ettikce
sinsityum endometriyal bezlere dogru ilerlemekte, glandular epitelyal hiicrelerin
arasina ve altlarina penetre olarak bu hiicreleri kan desteginden mahrum
birakmaktadir. Ovulasyon sonrast 35. giinde trofoblast en yiiksek penetrasyon
derinligine ulasir ve lakunalarin agiz kismindaki kriptlerin erozyonuna neden olur.
Sinsityum genisleyerek plasental alandaki maternal kan damarlarini tamamen

sarmaktadir (Barrau ve ark., 1975).

Kopek plasentasinin bir bagka 6nemli 6zelligi ise zonar bandin her iki ucunda

bulunan hematom olusumudur (Wynn ve Corbett, 1969). Hematomlar kopeklerde 1yi
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gelismis ve siyah - yesil renkte olup, gebeligin 25. gliniinde 1 mm, dogum sirasinda

ise yaklagik 8 mm ¢apindadir (Miglino ve ark., 2006).

Implantasyon alanlarinin polar uglarinda trofoblast invazyonu plasentanin
herhangi bir bdliimiinde oldugu gibi baslamaktadir. Ancak, yaklasik 25. giinde kan
damarlarinin endotelyumunu da igerecek bicimde yogun bir maternal doku erozyonu
gergeklesir. Bunun sonucunda sekillenen nekroz ve hemoraji maternal kanin damar
disina sizmasina neden olarak hematomlar1 olusturur. Bu kan 6zellikle kirmizi kan
hiicreleri ve trofoblastik hiicreler tarafindan fagosite edilir. Bu durumun embriyolarin
besin maddesi 6zellikle de demir ihtiyacinin karsilanmasinda énemi bulunmaktadir
(Barrau ve ark., 1975). Bu hematom bdlgelerinde, hemoglobin uteroverdine

metabolize edilir (Wimsatt, 1975).

III. Gebeligin Uciincii Ucte Birlik Donemi

Bu zaman dilimi, fotal kalsifikasyon/kemiklesmeden doguma kadar olan siireci

kapsar.

1.1.2.Dogum

Kopeklerde dogum preovulatér LH dalgasindan 64 - 66 giin sonra gerceklesir.
Bu siire tek veya ¢oklu ¢iftlesme olmasi durumuna gore 57 - 67 giin arasinda degisir

(Olson ve Nett, 1986).

Kopeklerde dogumun baslamasini saglayan mekanizma tam olarak ortaya
konamamis olmasina karsin, konu iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucu bir¢ok bilgi
edinilmistir. Dogum sirasinda olugsan en 6nemli degisim serum P4 seviyesindeki
degisimdir. Dogum oncesi 24 - 36. saatlerde serum P4 diizeyi ¢ok hizli bir sekilde
diiser. Progesterondaki bu ani diisiis, korpus luteumda meydana gelen lizis sonucudur

(Olson ve Nett, 1986).
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Maternal kortizol seviyesi gebeligin son haftasina kadar normal diizeyinde
seyreder (23 £+ 1 ng/ml). Dogumdan kisa bir siire 6nce 63 + 7 ng/ml seviyesine ¢ikar.
Dogumdan hemen sonra 20 + 4 ng/ml diizeyine diiser. Kortizol hormonundaki bu
artts dogumu baslatan ana mekanizmadir. Kortizoldaki artis, fotal gelisime paralel
olarak, fotal hipofizo - adrenal eksenin ¢alismaya baslamasi ile islev kazanir. Bu
donemde annenin de stres altinda olmasi sonucu toplam kortizol seviyesi yiikselir.
Kortizoliin seviyesinin yiiksek olusu, uterustan dstrojen salinimini arttirir. Bu artis
PGF2, salinimin arttirir. PGF2,, salinimi korpus luteumlarin lizisini saglar (Olson ve

Nett, 1986).

Dogum sirasinda, uterus ve plasenta tarafindan salinan relaksinin de 6nemli
rolleri bulunmaktadir. Relaksin pelvis kemiklerinin esnekligini ve ¢evre dokularin
yumusamasint ve miyometriyumun oksitosine duyarlt hale gelmesini de

saglamaktadir (Alacam, 2008).

Gebeligin son haftasinda serum prolaktin (PRL) degerleri bireysel farkliliklar
gostermekle beraber (25 - 80 ng/ml), biiyilik degisiklikler gosterir ve 50 ng/ml’den 33
ng/ml diizeyine kadar diisebilir. Dogumdan yaklasik 16 saat dnce, PRL degerlerinde
100 ng/ml diizeyine kadar bir yiikselme goriiliirken. Dogum sonrasi 36. saatte, PRL
diizeyi diiser (Concannon ve ark., 1978). PRL seviyesinde saptanan bu degisimler,
PRL’nin dogum sirasindaki davranis bigimlerini olusturan ve doguma yaklasildikca
hayvanin hazirlanmasini saglayan bir hormon oldugunu diistindiirmektedir.
Oksitosinin kopekte bu mekanizmada ne denli etkili oldugu ortaya konulamamaigtir

(Jochle ve ark., 1989; Mc Carthy ve ark., 1992).

1.2. Kopeklerde Gebelik Endokrinolojisi

Kopeklerde gebelik endokrinolojisi tam olarak aydinliga kavusturulamamustir.
Yapilan c¢alismalarda, gebe ve gebe olmayan kopeklerde, serum progesteron
konsantrasyonlarinin aymi diizeyde oldugu ve gebe kopeklerde implantasyonu
takiben korpus luteumdan gebeligin ilerleyen donemlerinde artan miktarda

progesteronun salindig1 ortaya konulmustur.
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Kopeklerin gebelik siireclerinde gebeligin devaminda en biiyiik rolii iistlenen

progesteronun yaninda diger bazi faktorlerinde 6nemli gérevleri vardir.

1.2.1. Gebelik ve Progesteron

Kopeklerde, gebeligin baslamasi ve devam edebilmesi icin progesteronun siirekli
salinmas1 gerekmektedir. Gebeligin devam edebilmesi plazma progesteron
seviyesinin 2 ng/ml’nin altina diismemesi ile saglanabilir. Progesteron,
endometriyumun farklilagmasini, endometriyal bezlerdeki sekresyonun uyarilmasini,
endometriyal biitiinliiglin korunmasini, plasentanin endometriyuma tutunmasini
(Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008) ve maternal immun sistemin, yavruya karsi

olusturacagi immun yanitin baskilanmasini saglar (Piccini ve ark., 1995).

Kopeklerde diger tiirlerin aksine luteinizasyon ovulasyondan once baslar.
Ovulasyon oOncesi baglayan bu luteinlesme, follikiillerin 6n duvarlarinda yama
tarzinda orta - ge¢ prodstrus doneminde yaklasik olarak preovulatér LH dalgasindan
2 - 3 giin once cok kiiclik yapilar olarak olusmaya baglar. Bu alanlar, morfolojik ve
endokrinolojik olarak belirlenebilmektedirler (Verstegen - Onclin ve Verstegen,
2008). Gergeklesen bu luteinizasyon sonucunda, plazma progesteron seviyesi
0,4 - 0,8 ng/ml diizeyine gelir. Bunu takiben generalize ve hizli bir sekilde
preovulator luteinizasyon sekillenir. Preovulatéor LH dalgasi sirasinda serum
progesteron seviyesi 1,0 - 3,0 ng/ml seviyesine ulagmaktadir. Ovulasyon sirasindaysa
bu deger 4 - 8 ng/ml diizeyine ¢ikar (Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).
Progesteronun bu ani yikselisi kopeklerde uygun ciftlesme zamaninin
belirlenmesinde kullanilmaktadir (Concannon ve ark., 1983). Serum progesteron
seviyesindeki bu ani artts LH dalgasinin olusabilmesi i¢in gereklidir (Verstegen -

Onclin ve Verstegen, 2008).

Gebeligin 10 - 30. giinleri arasinda progesteron, 15 - 85 ng/ml (47,7 - 270,3

nmol/L) diizeyine yiikselir. Gebeligin son ii¢te birlik boliimiinde serum progesteron



14

degerleri 4 - 16 ng/ml (12,27 - 50,88 nmol/L) diizeyine diiser ve yaklasik iki hafta bu
degerlerde kalir (Smith ve McDonalds, 1974; Concannon, 1986a).

Gebe ve gebe olmayan kopeklerde luteal donem yaklasik olarak LH pikinden
sonraki 60. giine kadar aynidir. Gebe olan kdpeklerde dogumdan 6nce progesteron
degerleri 2 ng/ml’nin altina kisa bir siire igerisinde diiserken, gebe olmayanlarda bu
diisme 90., baz1 kez 120 - 150. giinde meydana gelmektedir (Jeffcoate ve Lindsay,
1989; Concannon, 1986a).

Anormal sekillenen luteinizasyonlarin sonucu olarak, basarisiz ovulasyonlar ve
yetersiz LH dalgalar1 olusabilir. Bu gibi olgular sonucunda, yalanci Ostrus,
anovulasyon, boliinmiis Ostrus veya uzamis prodstrus gibi infertiliteye yol acan

durumlar olusabilmektedir (Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).

Serum progesteron seviyesi, LH dalgasindan sonra yaklasik olarak 20 - 30 giin
yani prooOstrusun sonuna kadar artma egilimindedir. Daha sonra yavas¢a gebe ve
gebe olmayan kopeklerde 60 - 70 giin boyunca azalir ve bazal seviyesine iner

(Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).

Gebe kopeklerde gebe olmayan kopeklere gore daha yiiksek seviyede
progesteron saliniyor olmasima karsin, serum progesteron degerlerinin egrisi iki
durumda da birbirine benzerdir. Bunun nedeni, gebelikte yiiksek miktarda salinan
progesteronun plasenta tarafindan metabolize edilmesidir. Bu fark gebe olan
kopeklerin - digkilarinda  progesteron metabolitlerinin  belirlenmesiyle ortaya

konabilmektedir (Gudermuth ve ark., 1998).

1.2.2.Gebelik, LH ve Prolaktin

Kopeklerde LH ve prolaktin luteotrofik 6zelliktedir ancak; prolaktin daha giiclii bir
luteotrofiktir. Prolaktin korpus luteumda steroidogenezisin stirdiiriilmesinde ana rolii

iistlenen hipofiz kaynakli bir hormondur. Serum konsantrasyonu gebeligin orta
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doneminde yiikselir, gebelik siiresince ve laktasyonda yiiksek seviyede kalir. Ancak,
giinliik degisimler ve strese bagl olusan dalgalanmalar gebelik teshisinde giivenilir
bir yontem olmadigimi ortaya koymaktadir (Okkens ve ark., 1986; Onclin ve

Verstegen, 1997b).

Hipofizden koken alan prolaktin hormonu gebe kopekte ovulasyon sonrasi 30.
glinden baglayarak doguma kadar 40 - 50 ng/ml degerine ulasir. Prolaktin’in gdrevi
progesteron degerlerini yiiksek tutarak, gebeligin devamimi saglamaktir (Onclin ve
Verstegen, 1997a; Feldman ve Nelson, 1987). Gebe olmayan kopekte ise plazma
prolaktin konsantrasyonu ortalama olarak 5 ng/ml dolayindadir (Onclin ve

Verstegen, 1997a; Kooistra ve Okkens, 2002).

Dopamin agonistleri ve diger prolaktin sekresyonunu engelleyen faktorler
korpus luteumun fonksiyonel olarak islevini gérmesini engeller ve luteolizise neden
olurlar. Boylece progesteron sekresyonu bloke olur ve abortlar sekillenir (Okkens ve

ark., 1986).

Luteotrofik olarak LH’nin rolii daha azdir ve etkisi tartismaya aciktir. Yapilan
calismalarda, korpus luteumunun GnRH antagonistleriyle baskilanabildigi ortaya
konmustur (Concannon ve ark., 1993). LH’nin yiiksek serum konsantrasyonuna
sahip oldugu zamanda, GnRH antagonistlerinin veya anti LH’nin kullanilmasi
korpus luteum fonksiyonlarin1 etkilememektedir (Onclin ve Verstegen, 1997b).
LH’nin korpus luteumun devamliligindaki rolii luteotrofikten (korpus Iluteum
fonksiyonlarinin devam etmesi) c¢ok luteotropiktir (korpus luteumda progesteron

sentezini uyarmak) (Onclin ve Verstegen, 1997b).

Yapilan ¢aligmalarda hipofizektomi yapilan kdpeklerden elde edilen sonuglara
gore, LH’nin korpus luteumun fonksiyonel 6zelliklerini veya morfolojik yapisin
korumada temel bir faktér olmadigi ortaya konmustur. Prolaktin ise gebeligin
devamliliginda, progesteron hormonunun salinimini uyararak o©nemli bir rol

tistlenmektedir (Onclin ve Verstegen, 1997b).
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1.2.3.Gebelik ve Relaksin

Preovulatér LH dalgasindan 21 - 24 giin sonra plasental relaksinin dolagimdaki
konsantrasyonu artmaya baglar ve gebeligin sonuna kadar yiliksek seviyede kalir

(Klonish ve ark., 1999).

Gebe olmayan kopeklerde, didstrus doneminde serum relaksin seviyesi
belirlenebilecek diizeylere c¢ikamaz. Gebe kopeklerde bu deger gebeligin gec
donemlerinde 5 ng/ml seviyesinde en yiiksek degerine ulasir. Relaksin kopeklerde
bugiine kadar belirlenen, gebelikle iligkisi olan tek proteindir. Dogum sonrasi serum
konsantrasyonu azalmaya baglar ve laktasyonun 30. giiniine kadar belirlenebilir
seviyelerde kalir. Relaksin seviyesi Olgiimleri yapilarak; gebelik teshisi ve yavru

canliliginin kontrolii yapilabilmektedir (Conner ve ark., 1988).

Fizyolojik gebeliklerde yapilan relaksin Ol¢limlerinde, 20 - 25. giinlerde
degerlerde bir artis goriildiigii ve bu artisin gebeligin sonuna kadar 8,6 ve 33,7 ng/ml
arasinda oldugu, doguma vyaklastikca (yaklasik gebeligin 60. giinli) relaksin
degerlerinin 1 ng/ml’in altina diistiigli 6l¢tilmiistiir (Einspanier ve ark., 2002).Yar1
kantitatif relaksin testiyle yapilan dl¢iimlerle gebeligin 21. giiniinde %90, 28 - 40.
giinlerde ise %100 oraninda, gebeligin dogru olarak saptanabildigi ortaya

konulmustur (Alacam ve ark., 2005; Oral, 2003)

Serum relaksin diizeyi, serum prolaktin seviyesinin yiikselmesinden hemen
once yiikselmeye baglar. Relaksinin gebelikte oynadigi rol tam olarak ortaya
konamamis olsa da, dogrudan korpus Iluteumu etkileyip gebe hayvanlarda
progesteron salinimini uyardigi ve prolaktin salinimini arttirdigi ortaya konulmustur
(Live ark., 1993; Steinetz, 1990). Relaksin konsantrasyonu uterus igerisinde bulunan
embriyo sayistyla iligkili degildir (Einspanier ve ark., 2002; Giinzel - Apel ve ark.,
2006). Bununla birlikte, gebeligin 28 - 33. giinleri arasinda serum relaksin diizeyinin

artis1, plasentanin gelisiminde rol oynamaktadir (Schifer - Somi, 2007).
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1.2.4.Gebelik ve Ostrodiol-17p

Kopeklerde Ostrodiol-17B’nin korpus luteumun regulasyonundaki rolii tam olarak
aydmhga kavusturulamamistir. Ostrodiol-17f, luteal donemin 10 - 64. giinlerinde
artis gostermektedir (Steinetz ve ark., 1990; Onclin ve Verstegen, 1997a). Gebe
kopeklerde boyle bir artis belirlenebilirken (Concannon ve ark., 1975) gebe olmayan
kopeklerin luteal doneminde belirlenememektedir. Concannon ve arkadaslari (1975)
yaptiklar1 bir ¢alismada, gebeligin 36. giiniinde 10 pg/ml diizeyine kadar hafif bir
sekilde yiikselen Ostrodiol-17p degerleri saptarken diger yazarlar (Chakraborty,
1987; Feldman ve Nelson, 1987) sadece gebeligin sonuna dogru 20 - 30 pg/ml
diizeyine ylikseldigini belirlemislerdir. Yapilan baska arastirmalara gore, gebe ve
gebe olmayan kopeklerin serum Ostrodiol-17f degerleri arasinda luteal donemin
ikinci yarisinda bir fark bulunmamaktadir (Edqvist ve ark., 1975; Nett ve ark., 1975).
Salinan bu Ostrojenin kaynagi tam olarak belirlenememis olmakla birlikte korpus
luteum kaynakli olabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Nishiyama ve ark.,
1999; Allen ve ark., 1929; Morishige ve ark., 1974). Domuzlarda, 6strodiol-17f,
prolaktin ile beraber gebeligin LH’ya bagmmli oldugu doneminde, luteal

fonksiyonlar1 desteklemektedir (Rajkumar ve ark., 1985).

Diger tiirlerde oldugu gibi kopeklerde de korpus luteumun devamliligint ve
fonksiyonlarin1 diizenleyen bir luteotrofik kompleks bulunmaktadir. Bu kompleksi,
prolaktin, LH, relaksin, progesteron ve dstrodiol olusturmaktadir (Morishige ve ark.,
1974; Rotchild, 1981). Gebelik tiim bu faktorlerin uyumlu bir sekilde ve normal
seviyelerde salinimlariyla saglikli bir sekilde baslar, siirer ve dogum ile sonuglanir

(Verstegen - Onclin ve Verstegen, 2008).
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1.2.5. Gebelik ve insiilin

Gebelik, kopeklerde insiilin direncini arttirmaktadir. Bunun sonucu olarak diabet
sekillenebilmektedir (Kooistra ve Okkens, 2002; Eigenmann ve ark., 1983; Connolly
ve ark., 2000). Insiilin direncindeki bu artis biiyiime hormonundaki (growth hormon)

artisla iliskilidir. Bu durum subklinik veya klinik hiperglisemiye yol acar.

Biiytime hormonu sentezi, gebe veya gebe olmayan kdpeklerde ikincil olarak
meme bezlerinde gergeklesir. Biiylime hormonunda sekillenen artisin progesteronun
artisiyla iligkisi vardir. Bu durum, 6zellikle yasli kopeklerde, progesteron etkisiyle
bliylime hormonunun asir1 salinimi seklinde ortaya c¢ikar (Kooistra ve ark., 2002;

Eigenmann ve ark., 1983; Kooistra ve Okkens, 2001; Lee ve ark., 2006).

Saglikli, normal bir seksiiel siklusa sahip kdpeklerde, luteal donem sirasinda
biiyiime hormonu seviyesindeki degisim pulsatil bir yapidadir. Progesteron
seviyesinin yiiksek oldugu bu donemde, biiyiime hormonunun sekresyonunda
pulzasyon sayisi diiser ve bazal seviyesi yiikselir. Bu durum, meme bezinden
progesteron uyarimiyla salinan biiylime hormonunun, hipofizier biiylime hormonunu
baskilamasi ile agiklanabilir (Kooistra ve Okkens 2002; Eigenmann ve ark., 1983;

Rotchild, 1981; Buhi ve ark., 1995).

Genel olarak kopeklerin gebelikleri hakkinda edinilen bilgiler 1s181nda,
gebeliklerin fizyolojik ve endokrinolojik gelisim siirecleri baz alinarak gebelik
sonlandirma yontemleri gelistirilmistir. Ozellikle yetistirme amacli beslenen
Bu gibi durumlarda, hasta sahibinin istegi dogrultusunda  gebelikler
sonlandirilmaktadir. Eger dogru gebelik sonlandirma ydntemi uygulanmazsa,
gebelikler sonlanmayabilir, kismi sonlanabilir veya ciddi saglik sorunlar1 olusabilir

(Onclin ve ark., 1993; Nothling ve ark., 2003).
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1.3. Kopeklerde Gebelik Sonlandirma Yontemleri

1.3.1.Ostrojenler

Ostrojenler, dzellikle ciftlesmenin ilk bes giiniinde nidasyonu engellemek amaciyla
uygulanmaktaydilar (Nothling ve ark., 2003) ancak; kdpeklerde ostrojen kullanimi
sonucu aplastik anemi, l6kopeni, trombositopeni, endometritis, kistik endometriyal
hiperplazi (CEH), pyometra gibi uterus patolojilerinin yaninda, ovaryum folikiil
kistlerinin olusumu ve Ostrus belirtilerinin uzamasi gibi bulgularin goriilmesi (Weiss
ve Klausner, 1990; Eilts, 2002; Wanke ve ark., 2002; Sutton ve ark., 1997) 6strojen

kullaniminin, bir ¢ok avrupa tilkesinde vazgecilen bir yontem olmasina yol agmustir.

Ostrojenler kullanilarak kopeklerde gebeliklerin engellenmesi, kopulasyon
sonrasi 1. ve 3. giinlerde yapilan uygulamalarla miimkiin olmaktadir. Hayvan basina
hesaplanarak yapilan dozlamada, Ostrojen siyopiyonat 22 - 44 mg/kg, Ostradiol -
benzoat ise 1- 3 mg/kg bir kez veya 48 saatlik araliklarla iki, en fazla ii¢ kez (i.m, s.c)

uygulanmaktadir (Arbeiter, 1994).

Ostrojenler, uterutubal birlesim yerini gecici olarak kapatarak ve ovum

transportunu engelleyerek, nidasyonu engellemektedirler (Bowen ve ark., 1985).

1.3.2.Prostaglandin F2a

Gebe ve gebe olmayan kopeklerde, tek progesteron kaynagi “korpora lutea’dir
(Concannon ve ark., 1989). Gebe olmayan kdpeklerde, progesteron seviyesi dereceli
olarak azalir ve 60 - 90. giinler arasinda 1ng/ml nin altina diiser (Feldman ve Nelson,

1987). Ovulasyon sonrast ilk 20 - 30 giin yeni olusmakta olan korpus luteum
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gonadotropik uyarima ihtiyag duymaz (Concannon ve ark., 1987). Diger taraftan,
didstrusun ilk 2 - 3 haftasinda gelismekte olan korpus luteumu, otokrin ve parakrin
yollar1 kullanarak, PGE2’nin destekledigi yoniinde bilgiler ortaya konulmaktadir
(Kowalewski wve ark., 2008a). Gebeligin ikinci yarisindan sonra yapilan
hipofizektominin luteolizisle sonuclanmasi, bu donemde korpora Iutea’nin
gonadotropik destege ihtiyaci oldugunu gostermektedir. LH ve prolaktin, gebeligin
ikinci yarisim1 kapsayan siirecte korpus luteumun fonksiyonunun devam etmesi igin
uygun kosullar1 saglamaktadir (Concannon, 1980; Okkens ve ark., 1990). LH ve
prolaktinin artmaya basladigi déonemde, serum progesteron seviyesi diismeye baslar
(Graf, 1978; Hoffmann ve Schneider, 1993). Dolayisiyla luteal regresyon;
gonadotropik destegin artmasina ragmen olusan bir olaydir (Hoffmann ve ark.,

1996).

Gebe olmayan, normal ovaryum fonksiyonlarina sahip kdpeklerde yapilan
calismalarda, diostrusta bulunan kopeklerde, uterus (Hoffmann ve ark., 1992) veya
korpus luteum (Kowalewski, 2008b) kaynakli luteolitik bir mekanizmaya iliskin
herhangi bir ipucu belirlenememistir. Gebe kdpeklerde dogum Oncesinde, serum
progesteron seviyesinde goriilen ani diisiis ve PGF2, seviyesindeki artis es zamanl
sekillenmektedir (Concannon ve ark., 1988; Nohr ve ark., 1993). Buradan yola
cikarak, kopeklerde korpus luteumlar, eksojen PGF2, uygulamasiyla ortadan
kaldirilabilir gibi bir sonuca varilabilir. Ancak; durum biraz farkhidir. Kopeklerde
korpus luteum regresyonu icin, PGF2,’nin yineleyen dozlarmin uygulanmasi
gerekmektedir (Romagnoli ve ark., 1991; Concannon ve Hansel, 1977). Bu durumun
aciklanabilmesi; kopeklerde luteal fonksiyonlari kontrol eden faktdrlerin neler
oldugunun ve nasil etkilere sahip olduklarinin incelenmesiyle miimkiindiir.
Kopeklerde luteal fonksiyonlarin kontrolii, diger tiirlerde oldugu gibi bir¢ok faktore
baglidir. Ruminant ve domuzlarda, siklik luteolizis, siklusun uygun zamaninda
endometriyumdan salinan PGF2, etkisiyle gerceklesir. Diger bir¢ok tiirde de durum
aymdir (Wiltbank ve Ottobre, 2003). Uterustan salinan kii¢iik miktarlardaki PGF2,,
luteal COX - 2’yi uyararak intraluteal PGF2, iiretimini uyarmaktadir (Diaz ve ark.,
2002). Diger taraftan PGE2 bircok tiirde potansiyel bir luteotropik faktordiir. PGE2,

cAMP iizerinden luteal progesteron sekresyonunu uyarir. Bu durum, sigir tavsan ve
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insanlarda ortaya konulmustur (Kotwica ve ark., 2003; Marsh ve LeMaire, 1974;

Boiti ve ark., 2001).

Gebe olmayan kopeklerde, korpora lutea prostaglandin sentezi yapmaktadir.
Didstrusun basinda, luteal COX - 1 (siklooksijenaz - 1) ve COX - 2’nin
(siklooksijenaz - 2) mRNA diizeylerinde artig belirlenmistir (Hoffmann ve ark.,
2004; Kowalewski ve ark., 2006a). Bu durum luteal prostaglandin sentezinin
varh@imi ortaya koymaktadir. Yapilan bir ¢alismada; PGE2 ve PGF2,
sentezlenmesinde ana rolii; PGES (prostaglandin E2 sentaz) ve PGFS (prostaglandin
F2a sentaz) enzimlerinin oynadig1 ortaya konulmustur (Kowalewski ve ark., 2008a;
2008b). PGFS , ¢ok az veya hi¢ eksprese edilmezken, PGES ekspresyonu COX - 2
ile benzer bir sekilde luteal donemin basinda en yiiksek seviyeye cikar ve bunu
izleyen donemde diislise gecer (Kowalewski ve ark., 2008a). PGE2 reseptorleri olan
EP2 ve EP4’l kodlayan mRNA ekspresyonu, luteal hiicrelerde PGES ile beraber
lokalize olmaktadir (Kowalewski ve ark., 2008a). COX - 2, PGES, EP2 ve EP4’iin
diostrus stiresince Ozel olarak korpus luteumda eksprese olmasi (spatio temporal
ekspresyon: Belli zaman dilimlerinde organizmanin belli dokularinda organizmada
veya ilgili dokuda biliylime ger¢eklesirken, bazi spesifik genlerin aktive olmasi)
korpus luteumun olusma periyodu sirasinda PGE2’nin luteotropik bir faktdr olarak
rol oynadigin1 dogrular yondedir. Bu durum, korpus luteumun, olusum siirecinde
gonadotropik destege ihtiyag duymamasinmi agiklamaktadir (Kowalewski, 2008a).
Ayrica PGFS i¢in, PGF2, reseptorii, gebe olmayan kopeklerde erken didstrustan geg
didstrusa kadar artan miktarda mRNA diizeyinde eksprese olur. Bu durum kopek
korpus luteumunun eksojen PGF2,’ya kars1 duyarlilik degisimini agiklamaktadir
(Kowalewski ve ark., 2008b). Korpus luteumun islevi sirasindaki donemleri
niteleyebilmek i¢in; StAR (steroidogenic acute regulatory protein - steroidogenik
akut diizenleyici protein) ve 3f - hidroksisteroid dehidrogenaz A4/5 - izomeraz
(B3BHSD)  ekspresyonlarinin  profilleri  belirlenir. StAR, kolesteroliin  dis
mitokondriyal membrandan i¢ mitokondriyal membrana tasinmasini saglamaktadir.
3BHSD, pregnenolondan progesteron sentezlenmesi tepkimesini katalize etmektedir.
Progesteron sentezi, bu iki faktor tarafindan kontrol edilmektedir (Kowalewski ve

ark., 2006b; Kowalewski ve Hoffmann, 2008). Tim bu bilgiler, gebe olmayan
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kopeklerde luteal regresyonun aktif olarak diizenlenen bir siire¢ olmadigi hipotezini

destekler yondedir (Hofmann ve ark., 2004; Kowalewski ve ark., 2008b).

Bu bilgiler dogrultusunda, kopeklerde istenmeyen  gebeliklerin
sonlandirilmast  amaciyla PGF2,’nin, wuzun siireli sik  uygulamalarinin

kullanilabilecegi ortaya ¢ikmaktadir.

Abortun uyarabilmesi i¢in, PGF2,’nin 4 - 6 giin veya daha uzun siireyle,
giinde 2 - 3 kez, derialt1 (S.C.) uygulanmas: gerekmektedir. PGF2,, gebeligin orta
doneminde (yaklasik 30. giin) abort amaciyla uygulanirsa basarili olabilir ancak;
enjeksiyon giinde en az iki kez yapilmalidir (Concannon ve Hansel, 1977, Feldman
ve ark., 1993). PGF2, nin yarilanma siireci saniyelerle 6lciilecek kadar kisadir ve kas
ici (i.m.) enjeksiyonu izleyen birka¢ dakika kan dolasiminda kalir, deri altina enjekte
edildiginde ise etkisi daha uzun siire devam eder. Gebeligin sonlanmasi i¢in, ultrason
ile kontroller yapilarak abort sonlanana kadar sagaltima devam edilmelidir. Eger
tedavi erken kesilirse yavrularin ancak bir kismimin abortu gergeklesir. Bes, yedi
giinliik uygulama genellikle yeterli olsa da baz1 gebelikleri sonlandirmak i¢in dokuz

ya da daha fazla giin gerekebilir (Fieni ve ark., 1997)

Gebe kopeklerde LH pikinden sonraki 25. ve 58. glinler arasinda giinde ii¢ kez
diisiik dozda dogal PGF2, verilerek (20 - 30 ug/kg) abort uyarilabilmektedir. Bir
calismada (Concannon ve Hansel, 1977) LH pikinden sonra gebeligin 30. giinii ve
ileriki giinlerde bulunan kopeklerde progesteron degerleri 0,6 - 1,4 ng/ml arasinda ise
abortlarin olustugu buna karsin 2 ng/ml‘nin iizerinde progesteron degeri saptanan

kopeklerde abortun olugsmadigi ortaya konmustur.

Oettle (1982), kopeklerde, dogal PGF2,’nin gebeligin yaklasik 35. giinlinden
baslayarak luteolitik etkili oldugunu ortaya koymustur. Paradis ve ark. (1983)
kopeklerde yaptiklari ¢calismada gebeligin 31. ve 35. giinleri arasinda giinde iki kez
250 pg/kg dogal PGF2, uygulayarak gebeligi sonlandirabilmislerdir.
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Kopeklerde abortlar, dogal PGF2, (Jochle ve ark., 1973, Concannon ve
Hansel, 1977) veya sentetik PGF2, (Feldman ve ark., 1993) ile uyarilabilmektedir.

Normal veya yiiksek dozda uygulanan dogal veya sentetik PGF2,
preparatlarinin, hipersalivasyon, defekasyon, iirinasyon, emezis, lokal kasinti ve
tagikardi gibi yan etkileri gériilmektedir. Bu semptomlarin biri veya birka¢1 yaklasik
ilk 20 dakika igerisinde gozlenir ve gozlendikten 10 dakika ile 3 saat icerisinde
ortadan kalkarlar (Paradis ve ark., 1983, Romagnoli ve ark., 1993; Feldman ve ark.,

1993).

Sentetik PGF2, analoglar, dogal PGF2, ile karsilastirldiginda yiiksek
etkinlige sahiptirler. Sentetik bir PGF2, analogu olan cloprostenol’tin uterus diiz
kaslar1 tizerindeki etkisi ayn1 kaldigr halde lutolitik etkisinin dogal molekiile gore

200 kez daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (Fieni ve ark.,1989).

PGF2y,’ nin luteolitik mekanizmasi tam anlamiyla acgikliga kavusmamustir.
PGF2, nin dogrudan luteal LH reseptorleri lizerindeki anti - LH etki ile korpus
luteumlardan progesteron sentezini engelledigi veya PGF2, nin etkisi altinda luteal
hiicrelerin Ca”" kanallarinm agildig1 ve Ca'" diizeyinin artis1 ile korpus luteumlarin
apoptozisinin olugmasina bagli olarak luteolitik mekanizmanin basladigi

savunulmaktadir (Shille ve ark., 1984).

1.3.3. Antiprogesteronlar - Progesteron Reseptor Blokerleri

Altmis yili agkin bir siiredir progesteronun uterus kontraksiyonlarini inhibe ettigi
bilinmektedir. Csapo ve arkadaslari (1965), 0strojenin asir1 etkilerini  ve

myometriyumun uterotonik ajanlara duyarliligini azaltan ve gebeligin siirdiirtilmesini
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saglayan progesteron blogunu tanimlamiglardir. Dogum eyleminin baglamasi igin
progesteron blogunun asilmasi gerekir. Tiirlerin ¢ogunda dogumun baslamasindan
kisa siire once maternal progesteron serum konsantarasyonunda kayda deger bir

diisiis goriiliir (Lye, 1994).

Disi kopeklerde, progesteron, endometriyum epitelinin implantasyon igin
olgunlagmasim1 saglar. Fekondasyon sonrasi, uterus sekresyonunu kontrol eder,
boylelikle, implante olana kadar (18 - 2l1giin) embriyonun uterus salgilariyla
beslenmesi saglanir. Ayrica; gebeligin 65. giiniine kadar, progesteron, uterus

kontraksiyonlarini en diisiik seviyede tutar (Fieni ve ark., 2001a).

Progesteronun, gebelik {izerindeki bu etkilerinden dolayi, istenmeyen
gebeliklerin sonlandirilmast veya dogumun uyarilmasi amaciyla, antiprogesteronlar

basariyla kullanilabilmektedirler (Fieni ve ark., 2001a).

Fieni ve arkadaslarina gore (1996), “aglepriston”un,10 mg/kg dozda 24 saat

arayla iki kez uygulanmasi sonucu %97,1 oraninda resorpsiyon/abort olugsmaktadir.

Gebeligin  ikinci  yarisinda, gebeligi  sonlandirmak i¢in  yapilan
antiprogesteronun (RU486, 20 mg/kg), 24 saat arayla iki kez uygulanmas1 sonrasi

abort olusmustur (Linde - Forsberg ve ark., 1992).

Aglepriston, ciftlesmeden baslayarak, gebeligin 45.glinline kadar gebelik
sonlandirma amaciyla kullanilabilir ve Alizin® uygulama protokolii, 24 saat arayla
iki doz olarak uygulanir. Erken donem gebeliklerde yapilan uygulamalar,
rezorpsiyonla, orta donem yapilan uygulamalar ise abortla sonuglanmaktadir (Fieni

ve ark., 2001a; Concannon ve ark., 1990).

Orta donem gebeliklerde yapilan uygulamalar sonrasi, vaginadan mukoid
kahverenkli bir akint1 gelir. Akint1 goriilmesinden yaklasik 24 saat sonra abort baglar.
Abortus stireci yaklasik 3 - 5 giin siirer. Bu esnada hayvanda, hafif depresyon,

anoreksi, meme bezlerinde konjesyon olusabilir. Progesteron reseptér antagonistleri,
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disi kopeklerde gebeligi, uterusta bulunan progesteron reseptorlerine yiiksek affinite
gostererek  baglanip, progesteronun biyolojik etkisini ortadan kaldirarak

sonlandirirlar (Fieni ve ark., 2001a).

Ovulasyon ile ovulasyon sonrasi 24 - 28. giinler arasinda, korpus luteum
fonksiyonu, hipofiz bezinden bagimsizdir. Luteal donemin ikinci yarisindaysa,

hipofizier luteotrofik faktorler (prolaktin gibi) etkilidir (Galac ve ark., 2004).

Aglepriston,  enjeksiyon  bdlgesinde  olusturabilecegi  agrisiz  yangi
semptomlarindan baska hicbir yan etki gostermez. Yapilan bir ¢aligmada, aglepriston
uygulanan alt1 kopekten {iclinde bu tip yangi semptomlari olusmus ve belirtiler bir

aylik bir siire sonunda ortadan kalkmistir (Concannon ve ark., 1990).

Yapilan ¢alismalarda (Aksoy, 2007; Schifer - Somi ve ark., 2007), aglepriston
ile st iiste ayn1 kopeklerde iki kez yapilan abort uyarimlari sonucunda fertilitenin

olumsuz etkilenmedigi ortaya konulmustur.

Antiprogesteron uyarimi sirasinda progesteron plazma seviyesi diismemekte
ancak; viicut sicakliginin diigmesi, servikal kanalin acilmast ve dogum
davraniglarinin goriilmesi, normal dogumdan farksiz olarak gerceklesmektedir (Nohr

ve ark., 1993; Hoffmann ve ark., 1996).

Steroid hormon antagonistlerinin, niikleer reseptorlere kars1 yiiksek affiniteleri
vardir (Hurd ve Moudgil, 1988). Progesteron antagonistleri, progesteron
reseptorlerine baglanip endojen progesteron etkisini ortadan kaldirarak etki
gosterirler (Van Look ve Bygdeman, 1989). Antiprogesteronlar, hiicre zarinda
bulunan steroid reseptorlerine baglanirlar. Bu baglanma sonucu ligand (steroid
hormon) - reseptér kompleksi olusur. Bu kompleks, hiicre niikleusunda bulunan
DNA iizerinde yer alan “Hormone Response Element - HRE” ye baglanir. Ancak;

transkripsiyon uyarilamaz (Leonhardt ve ark., 2002).
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Steroid hormon antagonistlerinin reseptorlere baglanmalari sonucu ligand -
reseptor kompleksi sekil olarak degisiklige ugrar. Boylece transkripsiyonel aktiviteyi
baskilarlar (Jordan, 1997).

Ozet olarak; steroid hormon antagonistlerinin 6zellikleri sdyle siralanabilir;

1) Reseptorlerin, ligand baglama bolgelerine baglanirlar.

2) Doniistimlii ve yarigsmali olarak reseptdrlere baglanirlar.

3) Reseptorlerin uyarilmasini saglarlar

4) Hormon bagimli gen aktivasyonunu veya reseptor bagimli etkileri

baskilarlar.

“Mifepriston” ve “aglepriston”, Roussel Uclaf Laboratuarlari’nda iiretilmis

molekiillerdir.

RU486, RU534 ve ZK98299 yapisal olarak, hidrofilik zincirlerinde biiyiik
benzerlik gosteren antiprogesteronlardir. Bu hidrofilik kisimlar, reseptorlere yiiksek
affinite duyarlar. Baglanma sonucunda da ligand - reseptdr kompleksinin ii¢ boyutlu

seklinde degisiklige yol acarak, transkripsiyonu baskilarlar (Baulieu, 1989).

Aglepriston  (RUS534), uterusta bulunan progesteron reseptorlerine,
progesterona kiyasla ii¢c kez daha fazla affinite gdstererek baglanir ve onlar1 fikse

eder. Progesteron baglanmasini bu sekilde 6nlemis olur (Fieni ve ark., 2001a).

Progesteron reseptorleri, endometriyumda, seksiiel siklusun proliferatif yani
Ostrojen etkisi altinda oldugu doneminde en yiiksek seviyede eksprese edilirler (Mote
ve ark., 1999). Sekretorik donemde yani progesteron etkisi altindayken azalirlar

(Wang ve ark., 1998).

Aglepriston uygulamalari, uterusun degisik katmanlarinda, Ostrojen ve
progesteron reseptdrlerini degisik sekillerde etkilemektedir. Gebe ve gebe olmayan

kopekler tizerinde yapilan bir ¢caligmada, aglepriston uygulamasi sonrasinda; aborttan
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hemen sonra elde edilen uterus dokusunda, toplam progesteron reseptorii skoru,
plasental ve interplasental bolgelerde, endometriyal stromal hiicrelerde, normal
gebeliklerle karsilastirildiginda onemli derecede yiiksek bulunmustur. Ostrojen
reseptorleri toplam skoru ise, endometriyal stromal hiicreler ve miyometriyal diiz kas
hiicrelerinde 6nemli derecede diisikk bulunmustur (Kanca ve ark., 2008). Calisma,
aglepriston uygulamalarinin progesteron ve dstrojen reseptdr ekspresyonu iizerinde

onemli derecede etkili oldugunu gostermistir.

Aglepristonun reseptor aktivitesi kopekte endojen progesteronlardan 3 - 8 kez
daha fazladir. Var olan progesteron reseptér kompleksi {izerinde antiprogesteronun
yerlesmesi ile {ic boyutlu reseptor yapisinda sekil degisikligi meydana gelir ve
boylelikle bu hormon - reseptér kompleksi hiicre cekirdegine giremez ve DNA ile
iligkiye gecemez. BoOylece gen ekspresyonu gerceklesemez ve progesteron kendi
reseptOriine baglanmis olsa da herhangi bir aktivite gostermez (Hoffman ve ark.,

1999).

RUA486 uygulamasini takiben disi kdpeklerde abortus uyarilir (Concannon ve

ark., 1990) ve luteal regresyonun olusmasi hizlanir (Linde - Forsberg ve ark., 1992).

Yapilan bir calismada, alt1 disi kopege, siklusun luteal dénemi boyunca
aglepriston uygulanmistir. Plazma progesteron diizeyleri, uygulama basladiktan
sonra ilk iki giin degismemistir. Kan plazma progesteron degerleri dl¢limlerine gore;
progesteron degerleri, uygulama 6ncesi 106+13 nmol/l, uygulama sirasinda 124+13
nmol/l, uygulamadan iki giin sonra 130+16 nmol/l 6l¢iilmiistiir. Plazma progesteron
diizeyinin 64 nmol/l ye yaklasik olarak 28.giinde diistiigii bulunmus ve bu diisiis
kontrol grubuna gore (35.giin) daha kisa siirede gergeklesmistir. Plazma progesteron
diizeyi, uygulama yapilan grupta yaklasik olarak 39. giinde 32 nmol/I’e diiserken,
kontrol grubunda bu diisiis yaklasik olarak 48. giinde saptanmistir. Uygulama yapilan
grupta, interdstrus siiresi 158+16 giin, kontrol grubunda 200+5 giin hesaplanmistir
(Galac ve ark., 2004). Aym sekilde Schifer - Somi ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada (2007) aglepriston uygulamasi dncesinde progesteron serum seviyesi 99,5

nmol/l degerindeyken, uygulama sonrasindaki 48. saatte 162,8 nmol/l (p<0.05)
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degerine yiikseldigi ve abort sirasinda 64,5 nmol/l degerine indigi saptanmigtir. Ayn
calismada, serum relaksin degerlerinde, aglepriston uygulamalarindan sonra 6nemli

bir degisiklik olmadig1 (p>0.05) ortaya konulmustur.

Aglepriston uygulamasi sonrasi, luteal donemin kisaldigi goriilmiistiir. Bu
kisalma, plazma PGF2, diizeyinin artmasiyla iliskilidir. PGF2, daki bu artis, aborta
neden olmaktadir. Ancak; erken dénem gebeliklerde hizla gelisen korpus luteum,
PGF2,’ya direnglidir. Bu nedenle, aglepristonun bu donemdeki etkisi PGF2, artisiyla
aciklanamaz. Bu donemdeki etki, aglepristonun, progesteron reseptorlerini etkilemesi
ve bu etkileme sonucu pozitif geri bildirim etkisi yaratarak, progesteron salinimini
azaltmasi seklinde ortaya ¢ikar (Galac ve ark., 2004). Aglepriston uygulamasi sonrasi
interdstrus zamaninin kisalmasi, hipofiz bezi iizerindeki etki ile agiklanmaktadir.
Merkezi progesteron reseptdrlerinin etkilenmesi yani aglepristonla bloke edilmesi,
hipofizde progesteron yoklugu sinyali olusmasina yol acar. Bdylelikle bu eksikligi
giderme amagli daha fazla miktarda prolaktin salinmaya baglar. Linde - Forsberg ve
arkadaslar1 (1992), bu prolaktin yiikselisini intrauterin fotal 6liimlere baglamislardir.
Orta donem gebeliklerde aglepriston uygulamasindan sonraki 12 saat i¢inde prolaktin

plazma seviyesinde artig olmaktadir (Fieni ve ark., 2001a).

Progesteron antagonistlerinin uygulamasindan sonra, orta dénem gebelikte,
prolaktinin yiikselmesi, aglepristonun, progesteron reseptorlerini baglamasi sonucu
plazma progesteron diizeyinde diisme varmis gibi etki gostermesiyle olur. Bunun
sonucu olarak yalanci gebelik sekillenebilir. Aglepriston ile kopeklerde gebeligin 30.
glinlinde 24 saat arayla yapilan iki uygulama sonucu, plazma prolaktin
konsantrasyonlarinin ~ sagaltim  siirecinde arttig1  saptanmistir.  Progesteron

konsantrasyonundaysa herhangi bir degisiklik saptanmamistir (Galac ve ark., 2000).

Erken gebelik doneminde ise, prolaktin kan plazma seviyesinde dnemli bir
degisiklik olmaz. Bunun nedeni erken donemde hipofizdeki progesteron
reseptorlerinin azligidir. Diger bir gorlise goreyse, erken gebelik doneminde,
embriyonun ¢evre degisikliklerine ¢ok duyarli olmasidir (Galac ve ark., 2004). Diger

taraftan, histerektomize kopeklerde luteal fonksiyonlarin, RU486 uygulamalarindan
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etkilenmedigi saptanmistir (Gerres, 1991). Bu saptama, RU486’nin luteolitik
etkisinin uterus veya konseptusa bagli olup olmadigi tartigmasini giindeme

getirmistir.

RU486 insan ve ratlarda progesteron sekresyonunda diisme ve luteolizis
olusumuna neden olur. Curry ve Nothnic (1996) mifepristonun, hayvan tiiriine, ilacin
dozuna ve seksiiel siklusun durumuna goére progesteron antagonisti veya agonisti
olarak etki edebilecegini ortaya koymuslardir. Ratlar, seksiiel sikluslarinin higbir
doneminde korpus luteumlarinda progesteron reseptoriine sahip degildirler. Bu
nedenle mifepriston dogrudan dogruya korpus luteumu etkileyemez. Buna ragmen
erken ve gec¢ gebelik donemlerinde, mifepriston, 3 B HSD aktivitesini baskilar ve

boylelikle progesteron sentezi de baskilanir (Telleria ve ark., 1995).

Fieni ve arkadaglari (2001b), aglepriston uygulamalarindan sonra PGF2,

metabolitlerinde ve progesteron degerlerinde artis saptamislardir.

Fieni ve ark. (2001c), aglepristonun hipotalamik progesteron reseptorlerini
bloke ettigini bdylelikle progesteronun negatif geri bildirim mekanizmasinin
uyarildigint ve gonadotrop hormonlarin kan plazma diizeylerinin arttigini
saptamislardir. Bunun sonucunda da FSH’nin zamanindan 6nce salinmasi sonucu

erken luteolizis sekillenmekte ve interdstrus zamani kisalmaktadir.

Aglepriston uygulamasi, progesteron, PGF2,, oksitosin veya kortizol
seviyesini, uygulama sonrasi 24 saatlik siire boyunca yapilan 6l¢iimlere dayanarak,

degistirmemektedir (Fieni ve ark., 2001a).

Progesteron reseptor blokerleri, abort siirecinde diger bazi faktorleri de
uyarirlar. Ornegin; mifepriston uygulamalar1 sonrasinda, NOS ekspresyonu
azalmaktadir (Zervou ve ark., 1999). NOS, nitrik oksit sentezinde gorevli bir
enzimdir. Nitrik oksit, vaskiiler homeostazisin saglanmasinda fizyolojik rollere

sahiptir. Ayrica; diiz kaslarin relaksasyonunda ve anjiogeneziste gorevlidir. Bunlarin
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yaninda, NO’nun ovulasyon, implantasyon, gebeligin devami, dogum olay1

stireclerinde de 6nemli gorevleri vardir (Chwalisz ve Garfield; 2000).

Purcell ve arkadaslarinin  (1999) vyaptiklar1 bir calismada, farelerde
implantasyon doneminde NOS inhibitorleri kullanilmis (N - omega - nitro - L -
arginine methyl ester, L - NAME) ve implantasyonun ger¢eklesmedigi ortaya

konulmustur.

Antiprogesteron uygulamalar1 bazi biiyiime faktorlerini de etkilemektedir. Bu
faktorlere ornek olarak, VEGF, transforming growth factor (TGF) , l16semi inhibitor
faktor (Welter ve ark., 2003; Danielsson ve ark., 2003) ve IGFB - 1 verilebilir.

Antiprogesteron uygulamalari, VEGF, transforming growth factor (TGF) ,
16semi inhibitor faktor salinimini degistirir (Welter ve ark., 2003; Danielsson ve ark.,
2003). VEGF uyarimi sonucu olusan vaskularizasyon, fotomaternal baglantinin
kurulmasi ve daha sonraki gelisim agamalari i¢in 6nemlidir. Endometriyumda, damar
gecirgenligini arttiran ve damar bilylimesinin uyaran ana faktordiir (Carmeliet ve
ark., 1996). Desidual stromal hiicreler tarafindan salinan TGF (Transforming Growth
Factor), metalloproteinaz doku inhibitdriinii arttirarak trofoblastin toplam jelatinolitik
aktivitesini baskilar. Bu nedenle trofoblast invazyonunda diizenleyici bir rol

oynamaktadir (Duc - Goiran ve ark., 1999).

Yapilan c¢alismalarda, antiprogesteronlarin etkileri arastirtlmis ve RU486
uygulamalarinin, myometriyumda «; tip gap junctionlarin miktarmi arttirdigi
saptanmistir. Ayni ¢alismada, RU486’nin ; ve B, tip gap junctionlara farkli etki
ettigi; B leri azaltirken, B leri arttirdig1 gézlenmistir (Risek ve Gilula., 1996).

Progesteronun endometriyuma etkisinin bloke edilmesi, myometriyumdaki o
connexin miktarinin artmasina, uterus luminal epitelindeki B; connexin miktarmin
azalmasina neden olur. Myometriyumda, gap junctionlar, diiz kas hiicreleri arasinda
baglantiy1 saglayarak koordineli bir kasilma hareketi olusmasini saglarlar. o,

connexin miktarinin artmasi bu kasilmalari uyarir. Yine bu blokaj sonrasi, B
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connexinlerin azalmasi, luminal epitelde hiicreler arasi iletisimin bozulmasina bu
bozulmada sekretorik aktivitenin aksamasina neden olur. Uterus epitelinin salgisi

azalir (Risek ve Gilula., 1996).

Sekstiel siklusun luteal doneminde myometriyum kontraksiyonlart ¢ok diisiik
seviyededir. Bunun sebebi progesteronun, myometriyal hiicrelerin hiicre zarlarinda
hiperpolarizasyona neden olmasi ve elektriksel iletimi bozmas1 (Baird, 1993) ayrica,
myometriyal hiicreler arasinda gap junction olusumunu baskilamasidir (Garfield ve
ark., 1988). Bunun sonucu olarak myometriyal hiicreler arasindaki elektriksel
koordinasyon bozulur ve diizenli bir kontraksiyon olusamaz. Mifepriston
uygulamasindan 24 saat sonra, myometriyumda kontraksiyonlarin siddeti ve frekansi
artmaya baglar. Ciinkii, mifepriston, progesteronun gap junction olusmasini
engelleyen etkisini geri c¢evirir. Bu olay sonucunda hiicreler arasi baglanti
kuvvetlenir ve gap junctionlarin sahip oldugu kanalciklar araciligiyla, hiicreler arasi
elektriksel iletim tekrar saglanir. Boylece myometriyum kontraksiyonlari; siddeti

artmis, frekansi yliksek ve koordineli bir hale gelir (Garfield ve ark., 1988).

Progesteron reseptor blokerleri (RU486, RUS534), perivaskuler desidual
hiicrelerin hemostazisini bozar ve ekstra seliiler matriksin proteaz aktivitesini arttirir.
Progesteronun plazminojen aktivatorleri iizerindeki baskisini, progesteron
reseptorlerine, progesteron etkisi gostermeden baglamasi sonucu engeller. Sonug
olarak plazminojen aktivatorleri aktive olurlar. Bu antagonistlerin, progesteronun
etkisini bloke etmesi, MMP - 3’iin iizerindeki baskiy1 kaldirir. MMP - 3, perivaskiiler
ekstra seliiler matriksi bozar. Bu olayda, kapillar frajiliteyi arttirir ve kanamalara yol
acar (Birkedal ve ark, 1993; Mignatti ve Riffkin, 1993). Bu nedenle aglepriston
uygulamalarindan sonra sekillenen abort sirasinda MMP - 2 ve - 9 diizeylerinde

onemli dlgiide artis oldugu ortaya konmustur (Kanca ve ark., 2008).

Antiprogesteron uygulamalarindan sonra desidua hiicrelerinde 16kosit sayisinin
arttig1 ortaya konmustur (Critchley ve ark., 1996). Uygulama sonras1 36 saat i¢inde,
progesteron etkisinin bloke edilmesi sonucu, IL - 8 gibi sitokinler ve monosit

kemataktik protein - 1 (Monocyte chemotactic protein - 1, MCP - 1) in salinimi
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perivaskuler hiicrelerde artar, monosit infiltrasyonu olusur ve monosit sayisinda
onemli bir artig sekillenir (Cheng ve ark., 1993). Endometriyal gelisim etkilenir.
Endometriyumda bulunan glandlarin ¢aplart kiictliir, glandlarda apoptozis artar,
vakuollii hiicre sayist azalir, stromal mitoz oram1 diiser. Benzer degisiklikler

endometriyal salg1 profilinde de olur (Danielsson ve ark., 2003).

Antiprogesteronlarin  endometriyal gelisime ve uterus morfolojisine etkileri
vardir. Preovulator donemde ya follikiiler gelismeyi ya da ovulasyonu baskilarlar.
RU486’nin kiigiik dozlar1 follikiiler maturasyonu geciktirir. Bdylece ovulasyon

gerceklesmez (Hoftmann, 2004).

Progesteron kontroliindeki salgilar, reproduktif kanalda embriyonun gelisimi
icin ¢ok dnemlidir. Ozellikle embriyonun 4 - 8 hiicreli oldugu dénemde embriyo
bircok biiyiime faktoriiniin etkisine agik olacak sekilde reseptdrlere sahiptir.
Oviduktun mikro ortami, embriyonun normal gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir. Oviduktta,
Ozellikle ishmus bolgesinde yiliksek diizeyde progesteron reseptorii vardir.
Ampulla’da da progesteron reseptorleri bulunmaktadir. RU486 uygulamasi sonrasi

bu oranlarin diistiigli gézlemlenmistir (Hoftmann, 2004).

1.3.4.Dopamin Agonistleri - Ergot Alkaloitleri - Antiprolaktinler

Hipofizden koken alan prolaktin hormonu gebe kopekte ovulasyon sonrasi 30.
giinden baglayarak doguma kadar 40 - 50 ng/ml degerine ulasir. Prolaktin’in gorevi
progesteron degerlerini yiiksek tutarak, gebeligin devaminmi saglamaktir (Onclin ve
Verstegen, 1997a; Feldman ve Nelson, 1987). Gebe olmayan kopekte ise plazma
prolaktin konsantrasyonu ortalama olarak 5 ng/ml dolayindadir (Onclin ve

Verstegen, 1997a; Kooistra ve Okkens, 2001).

Dopamin agonistleri ve diger prolaktin sekresyonunu engelleyen faktorler

korpus luteumun fonksiyonel olarak islevini gérmesini engeller ve luteolizise neden
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olurlar. Boylece progesteron sekresyonu bloke olur ve abortlar sekillenir (Okkens ve

ark., 1986).

Hipotalamik dopamin olan “Prolactin Inhibiting Factor” prolaktin saliniminin
diizenlenmesini saglamaktadir. Prolaktin antagonistleri (Cabergolin, Bromokriptin)
kopeklerde hipofizdeki laktotrof hiicrelerinde dopamin reseptdrlerini stimiile ederler.
Boylelikle  prolaktinin ~ sekresyon ve  salinimimi  engelleyerek  luteotrof
stimiilasyonunun azalmasiyla progesteron konsantrasyonunun diismesine neden

olurlar (Post ve ark., 1988; Onclin ve ark., 1993).

Ergot alkoloidi olan bromokriptin de dopamin agonistidir ve disi kopekte
prolaktin degerini diisiiriir. Ozellikle gebeligin son iigte birlik boliimiinde abort

olusturma etkisi vardir (Onclin ve Verstegen., 1999).

Dopamin agonisti olan Parlodel® gebeligin 30. giiniinden baslanarak 6 giin
boyunca 0,1 ml/kg dozunda uygulandiginda (p.o, i.m) gebeligin sonlandirilabilecegi
ortaya konulmustur. Baska bir antiprolaktin olan bromokriptinin kdpeklerde
uygulama sonrasi agir1 kusma reaksiyonlar1 gibi istenmeyen yan etkilere sahip
oldugu i¢in antiemetiklerle (Kiipliilii ve ark., 1992) birlikte kullanilmas1 veya tablet
formlariin ikiye boliinerek giinde iki defa oral uygulanmasi (Arbeiter ve Flatscher,
1996) gerekliligi ortaya konulmustur. Cabergolin, bromocriptine gore alt1 kat daha
fazla aktiftir ve midede mukozay1 etkilemedigi i¢in daha iyi tolere edilebilmektedir

(Jochle ve ark., 1989).

Cabergolin kopekte oral uygulandiktan 4 - 8 saat sonra en yiiksek plazma
konsantrasyonlarina ulasir ve birka¢ giin bu diizeyde kalir (Clinipharm, 2003). Post
ve ark., (1988) yaptiklar1 bir caligsmada, kopeklerde gebeligin 3. ve 6. haftasinda ve 6.
haftanin {izerinde olmak iizere iki grupta her giin oral 5 - 15 mg/kg cabergolin
uygulamiglardir. Cabergolin tek basina uygulandiginda; 25 - 30. giine kadar
sagaltilan kopeklerde uygulamalarin her giin tekrar edilmesine karsin bagari elde
edilememistir. Bu kdpeklerde cabergolin uygulamasindan sonra progesteron

degerlerinde diisme gozlenmesine karsin bazal degerlere ulasilmadigi saptanmustir.
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Geg gebelik doneminde (>38.gilin) yapilan uygulamalar sonucunda, cabergolin oral
verildikten 24 saat sonra prolaktin degerlerinde belirgin bir diisme belirlenmistir.
Degisik yazarlar (Post ve ark., 1988; Onclin ve ark., 1993; Aslan ve ark., 2001)
antiprolaktin kopeklerde gebeligin 40. gilinlinden baglayarak abort amaciyla
uygulandiginda, 5 - 7 giin icerisinde sonug¢ alindigini ortaya koymuslardir. Bu
aragtiricilar gebeligin ikinci yarisindan baglayarak cabergolin’in etkili bir luteolitik

ilag oldugunu saptamislardir.

Onclin ve ark. (1993) LH pikinden sonraki 40. giinde cabergolin uygulamalari
sonucu ortalama 6 giin icinde progesteron degerlerinin <2 ng/ml diizeyinde
olduklarin1 ve abortlarin gerceklestigini saptamislardir. 30 - 40. gebelik giinlerinde
yapilan  uygulamalar sonucunda  kopeklerin %33’linde  progesteron
konsantrasyonunun 2 ng/ml’nin {izerinde kaldig1 buna karsilik LH dalgasindan sonra
gebeligin 25. giiniinde yapilan cabergolin uygulamalar1 sonucu kopeklerin sadece

%25’inde progesteron degerlerinin 2 ng/ml’nin altina diistiigii gdzlenmistir.

Cabergolinin ovaryum {iizerindeki luteolitik etkilerinin arttirilmast amaciyla
PGF2,’ nin diisiik dozlariyla kombine uygulama yoluna gidilmis ve bdylelikle
gebeligin 25. giliniinden baglayarak abortlar basarili bir sekilde uyarilmigtir. Bu
amagcla giin asir1 Cloprostenol (1pg/kg; s.c.) (Onclin - Verstegen ve Verstegen, 2008)
veya alfaprostol (Sug/kg; s.c.) (Aslan ve ark., 2001) uygulamalarinin yaninda hergiin
cabergolin (0,01 ml/kg) oral olarak uygulanmistir. Cabergolin uygulamalarinin
kusma, polidipsi, anoreksi gibi yan etkilerinin bromokriptin uygulamalarina gore

daha iyi tolare edilebilir oldugu ortaya konulmustur (Jochle ve ark., 1989).

1.3.5.Prostaglandin E - 1 - Misoprostol

Misoprostol prostaglandin grubunda bulunan bir molekiildiir. Reproduktif olarak;
servikal gevsemeye ve uterus kontraksiyonlarima neden olur (Weeks ve Faundes.,

2007).
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Prostaglandinler yiiksek diizeyde etki giicline sahiptirler ve gebeligin
ilerlemesiyle orantili olarak uterus ve serviks dokularinda reseptdr sayilar1 artacagi

i¢cin gebeligin yarisindan sonraki donemlerde etkileri de artar.

Serviks ekstra seliiler konnektif dokudan yana olduk¢a zengin bir dokudur.
Ozellikle ekstra seliiler matriks tip 1 ve tip 3 kollagenden zengindir. Yine bu dokuda,
hyaluronik asit, heparin siilfat, fibronektin, elastin gibi bir¢ok molekiil bulunmaktadir

(Rai ve Schreiber, 2008).

Servikal agilma, kompleks bir biyokimyasal olay olan kollajen molekiillerinin

formasyonlarini degistirmesi sonucu olusur.

Servikal gevseme, kollajen fiberlerinin azalmasi ve elastikiyet kazanmasi ile
iligkilidir. Bu olaylar temelde, COX - 2 enziminin artigina ve bunun sonucu olarak da
PGE salimimina baghdir. PGE servikal gevsemenin gerceklesebilmesi icin ¢ok

Oonemli roller {istlenir. Bu roller su sekilde siralanabilir;

1. Servikste bulunan kilcal damarlarin dilatasyonunu saglar

2. Kollajen ipliklerinin bozulmasini saglar (degredasyon)

3. Hyaluronik asit miktarin arttirir

4. Lokosit infiltrasyonunu uyarir (degredasyonun sonucu olarak)

5. IL - 8 uyarimini arttirir.

Tiim bu olaylar sonucu bolgede yangi mediyatorleri aktive olur ve MMP - 2 ve
9 aktivitesinde artis sekillenir. Boylece servikal kollajen eritilmis olur (Rai ve

Schreiber, 2008).

Son yillarda bir PGE1 analogu olan misoprostol’iin kadinlarda servikal -
vaginal uygulamalar1 dikkat g¢ekmektedir. Gebeligin ikinci yarisindan sonra,
gebelikleri sonlandirmak i¢in vaginal uygulamalar basarili olmustur (Cizelge 3)

(Blanchette ve ark., 1999; Danielian ve ark., 1999; Liu ve ark., 1999).
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Cizelge 3: Misoprostol’iin etkinligi (insan) (Weeks ve Faundes, 2007).

ENDIKASYON DOZAJ NOTLAR

Intrauterin uygulamalar | 400pg intravaginal, Kisa siirede servikal
uygulamadan ii¢ saat once | dilatasyon saglar

4 - 12. gebelik haftasinda | 800 pg intravaginal veya %90 etkili
goriilen abortlarda sublingual 24 saat arayla
Tamamlanmanis 600 pg oral %95 etkili
abortlar (4 - 12.haftalar)
12 - 24. gebelik 200 pg inravaginal veya En iyi etki mifepriston
haftasinda goriilen 400ug oral 4 saat arayla uygulamasindan sonra
abortlar
Dogumun uyarilmasi 25 pg intravaginal 6 saatte | Daha 6nceden sezaryen
(>24 hafta, olii veya bir veya 50 pg oral 4 saat operasyonu gecirmis
canh fetuslar icin) arayla hastalara uygulanmamalh
Postpartum 600 pg oral, tek uygulama | Oksitosin veya ergometrin
hemaorajilerin kadar etkili degil
proflaksisinde
Postpartum 1000 pg rektal veya 200 pg | Genellikle titremelere yol
hemorajilerin oral + 400 pg sublingual ile | acar
sagaltiminda beraber

Misoprostol’iin  kadinlarda serviksi gevsetip dogumu uyarmada vaginal
kullanimlarinin oral kullanima gore daha basarili sonuglar verdigi belirtilmistir (Eng

ve Guan, 1997; Henry ve Haukkamaa, 1999; Nuutila ve ark., 1997).

Misoprostol, vaginal yolla uygulandiginda, kandaki en yiiksek degerine
yaklagik 60 dakikada ulasir ve ¢ok kuvvetli etkilere sahip bir prostaglandindir. Bu
nedenle diisik dozlarda uygulanmalidir. Diger birgok prostaglandinle
karsilastirildiginda kan damarlan {izerinde biiylik bir etkisi yoktur. Misoprostoliin
400 mikrogramin {izerindeki dozlar1 ishal ve viicut 1sisinda artig gibi yan etkiler

gosterebilir (Weeks ve Faundes, 2007).
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Kadinlarda servikal gevseme ve abort i¢in 200 mikrogram 12 saatte bir abort
bitene kadar kullanilmaktadir. En iyi sonu¢ mifepriston uygulamasini izleyen

48.saatte yapildiginda elde edilmistir (Weeks ve Faundes, 2007).

Son yillarda evcil hayvanlarda da misoprostol ile dogumun uyarilabilecegine

iligkin veriler elde edilmistir (Tasal ve ark., 2001; Macun ve ark., 2000).

Kegilerde yapilan bir ¢alismada (Alan ve Tasal, 2002), PGF2, ile birlikte

servikal olarak uygulanan misoprostol’iin dogumu uyardig: ortaya konulmustur.

Prostaglandin E - 1, diivelerde (Duchen ve ark., 1993), koyunlarda (Barry ve
ark., 1990) ve kopeklerde (Ginath ve Zakut, 2001; Macun ve ark., 2006) servikal
gevsemeye yol acar. Cabergolin ile kombine olarak yapilan bir ¢alismada (Cetin ve
ark., 2009) misoprostol (Cytotec™) uygulanan grupta serviks dilatasyonunun diger
gruplara gore daha kisa slirede gozlendigi ve abort giinli serum progesteron
degerlerinin diger tedavi gruplarina gore onemli diizeyde (p<0,05) diisiik oldugu
ortaya konulmustur. Bu caligmada Cytotec® 200 pg/tablet dozunda intraservikal

olarak uygulanmustir.

Kisraklarda, intraservikal uygulamay1 izleyen, 30 - 90 dakika i¢inde servikal

yumusama ve gevseme sekillendigi gézlenmistir (Volkmann ve ark., 1995).

1.3.6. GnRH Antagonistleri

GnRH, hipotalamus kdokenli bir dekapeptittir. Hipotalamik ndrosektretorik
hiicrelerden pulsatil sekilde salinir. Hipofiz bezinden gonadotropinlerin salinimini
diizenleyen bir hormondur. Gonadotropinler ise gonadlarda steroidegenik ve
gametogenik islevleri diizenlemekle gorevlidirler (Karten ve Rivier, 1986).
Gliniimiize kadar; hormon nedenli neoplastik ve neoplastik olmayan hastaliklarinin
tedavisinde, kontrasepsiyon ve in vitro fertilizasyon protokollerinde kullanilmak i¢in

bir ¢ok GnRH analogu sentetik olarak iretilmisti. GnRH agonist ve
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antagonistlerinin her ikisi de gonadotropinleri ve gonadal steroidleri baskilarlar.
Fakat agonist uygulamalarina, 10 - 14 giin gecikmeyle, gonadotropin ve gonadal
hormon dalgas1 eslik eder. Antagonistler ise, GnRH ile yarismali olarak, GnRH
reseptorlerine baglanir ve hipofizin GnRH etkisiyle salgiladigi hormonlarin
salimimin1 baski altina alirlar (Heber ve ark., 1982). Kopeklerde GnRH antagonisti
kullanim1  hakkinda  smurli  bilgiler  bulunmaktadir. Kopeklerde, GnRH
antagonistlerinin etkileri ilk olarak 10 yil 6nce incelenmistir (Vickery ve ark., 1989;
Vickery wve Nestor, 1987). Bu donemde kullanilan ilk jenerasyon GnRH
antagonistleri asir1 duyarhilik reaksiyonlarma neden olmuslardir. Giiniimiizde
kullanilmaya baslanan {i¢iincii jenerasyon GnRH antagonistleri ise boyle yan etkilere

sahip degildirler (Valiente ve ark., 2007; Valiente ve ark., 2009).

Uciincii jenerasyon bir GnRH antagonisti olan “acyline”in tek doz uygulanmasi
(330png/kg, s.c.), erkek kopeklerde; libido kontrolii, spermatogenezisin engellenmesi
(Valiente ve ark., 2007), disi kopeklerde; orta donem gebeliklerin sonlandirilmasi
(Valiente ve ark., 2008), ostrus siklusunun ertelenmesi (Valiente ve ark., 2009)

amaciyla kullanilabilmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada, “acyline” in gebeliklerinin orta déoneminde bulunan
kopeklere etkisi arastrilmistir. Calismada 14 adet kopek iki gruba ayrilmis ve farkl
dozlarda (110 mg/kg ve 300mg/kg) acyline uygulanmistir. Acyline uygulamasindan
7+ 1,9 ve 6,4 £ 1,3 glin sonra tiim hayvanlarda gebelikler sonlanmistir (Valiente ve

ark., 2008).

GnRH antagonistleri, erken didstrus doneminde etkili degildirler. Ciinkii
korpus luteumlar gonadotropin destegine ihtiya¢ duymazlar. GnRH antagonistleri
didstrusun veya gebeligin 20. giiniinden sonra herhangi bir yan etki olusturmaksizin

luteolizise yol acarlar (Olson ve Johnston, 1993).
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1.3.7.Kopeklerde Gebelik Sonlandirmada Kullanilan Diger Yontemler

Kopeklerde gebelik sonlandirma amaciyla glukokortikoidler kullanilabilmektedir. Bu
amacla, dekzametazon uygulamalar1 gebeligin 30 - 45. giinlerinde etkili olmaktadir.
Dekzametazon uygulamasi sonrasi kopeklerin c¢ogunlugunda kan progesteron
konsantrasyonlar1 diismekle birlikte bu diisiisiin kortikosteroidlerin luteal fonksiyona
dogrudan bir etkisine bagli olarak m1 yoksa aborta bagli olarak m1 sekillendigi
bilinmemektedir. Uzerinde durulan diger alternatif mekanizma ise ekzojen
kortikosteroidlerin uterus ya da plasental kokenli prostaglandin sentezini arttirma

olasiligidir (Wanke ve ark., 1997).

Giinde 2 - 3 kez oral ya da parenteral dekzametazon uygulanmasi oratalama
olarak 5 - 9 giin igerisinde fotal 6liimle sonu¢lanmaktadir. Baz1 hayvanlarda ise abort
uzayabilmekte ve uygulama siirecinde 12. giine kadar canli fOtuslar
izlenebilmektedir. Abort ve rezorbsiyonlar genellikle ilag uygulamasini izleyen 10 -
23. giinde tamamlanmakta olup basari oram1 %90’in {lizerindedir. Dekzametazon
uygulamalariin baslica yan etkileri anoreksi, poliiiri ve polidipsidir (Wanke ve ark.,

1997; Zone ve ark., 1995).

Abort amaciyla kullanim alani bulamamis ilaglar ise progesteron sentez
inhibitorleri, anti - 0&strojenler, GnRH antagonistleri ve hormonal olmayan

molekiillerdir (Wanke ve ark., 2002).

Epostan, 3f - hidroksisteroid dehidrogenaz A* > izomeraz enzim sisteminin
yarigmali inhibisyonu yoluyla progesteron sentezini baskilamaktadir (Keister ve ark.,
1989). Bu ozelligi ile kopeklerin de dahil oldugu bazi hayvan tiirlerinde gerek
ovaryum gerekse plasenta kokenli progesteron sentezini baskilayarak abortlari
uyarabilmektedir (Creange ve ark., 1981; Synder ve ark., 1984; Synder ve Schane,
1985; Taylor, 1987a; Taylor 1987b). Ilacin minimal etkili dozu 2,5 - 5,0 mg/kg olup
daha yiiksek dozlarda etkinligi artmaktadir (Keister ve ark., 1989). Ila¢ uygulamalari,
10 mg/kg’1n iizerindeki dozlarda enjeksiyon bolgesinde steril apseler olusturmakta ve

siddetli kusmalara neden olmaktadir (Keister ve ark., 1988). Bu nedenle, ilacin abort
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yapict etkisi ¢ok yiiksek olmasina karsin, yan etkilerinden dolay1 tercih edilen bir

gebelik sonlandirma yontemi degildir (Johnston ve ark., 2001).

GnRH antagonistleri’nin gerek tek baslarina uygulandiklarinda gerekse PGF2,,
ile kombine edildiklerinde kopeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda

bir alternatif olusturabildikleri bildirilmistir (Vickery ve ark., 1989).

Sentetik non - steroidal tip I antidstrojenik bir bilesik olan tamoksifen sitrat
kopeklerde proostrus, Ostrus ve didstrus evrelerinde kullanildiginda gebeligin
sekillenmesini engellemekte veya sekillenen gebelikleri sonlandirmaktadir (Bowen
ve ark., 1988). Tamoksifen kadinlarda meme bezinde antidstrojenik etki gosterirken
uterusta agonistik etkilidir (Jordan, 1992). K&peklerde veriler sinirli olmakla birlikte
tamoksifen daha c¢ok agonist olarak etki gostermekte ve endometritis, pyometra,
ovaryum kistleri gibi yan etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle, ilacin istenmeyen

gebeliklerde kullanimi 6nerilmemektedir (Bowen ve ark., 1988).

Bu calismanin amaci, aglepristonun tek basima veya misoprostol, cabergolin,
PGF2, preparatlariyla ayr1 ayr1 kombine edilerek kisa bir zamanda sonug¢ veren,
giivenilir ve anne agisindan yan etki olusturma diizeyi diisiik, en iyi yontemin ve bu
kombinasyonlar sonucunda hormon diizeylerindeki (P4 ve ETOT) farkliliklarin

ortaya konulmasidir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. GEREC
2. 1. 1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini, 2006 - 2008 yillar1 arasinda, Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali Klinigi’ne istenmeyen
ciftlesme anamnezi ile gebeliklerinin sonlandirilmasi istemiyle getirilen ve gebeligin
25 - 35. giinleri arasinda bulunan, saghikli toplam yirmi sekiz adet disi kopek

olusturdu.

Calisma materyalini olusturan degisik 1rklardaki (Alman c¢oban kopegi,
Amerikan Pit Bull, St. Bernard, Catal burun, Pointer, Golden Retriewer, Labrador
Retriewer, Kangal, Doberman Pinscher, Cocker Spaniel, Terrier, Syberian Husky,
Melez) kopeklerin yaglar 8 ay ile 96 ay arasindaydi (32,42 + 21,92). Canli agirliklar
ise 5,6 ile 46 kilogram arasinda degismekteydi (24,80+8,63).

Caligmaya alinan yirmi sekiz adet kopek; gebelik sonlandirmada kullanilacak
yonteme gore rastgele dort gruba ayrildi. Her grup 7 kdpekten olusturuldu (Cizelge
4).

Gruplart olusturan kopeklerin gebelik donemleri 25 — 35 giin arasindaydi

(27,53 +2,97).
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Cizelge 4: Calismada kullanilan hayvanlarin gruplandirilmasi.

Uygulamada Kullanilan
*
Gruplar
Ilaclar
Grup 1
ALIZIN®
(n=7)
(aglepriston)
Grup II
(=) ALIZIN® + GALASTOP® + CYTOTEC®
n:
(aglepriston) (cabergolin) (misoprostol)
Grup III
ALIZIN® + CYTOTEC®
(n=7)
(aglepriston) (misoprostol)
Grup IV ALIZIN® + ESTRUMATE®
(n=7) (aglepriston)  (cloprostenol)

*Tiim gruplarda gebeligin 25 — 35. giliniinde bulunan képekler kullanildi.
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2.2. YONTEM
2.2.1. Calisma Diizeni

Doktora tez ¢aligmasi; Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dali Klinigi’'ne istenmeyen ¢iftlesme anamnezi ile gebeliklerinin
sonlandirilmasi istemiyle getirilen ve gebeligin 25 - 35. giinleri arasinda bulunan,
saglikli kopekler iizerinde sahiplerinin onay1r ve imzasit alindiktan sonra
gerceklestirilmistir. Hayvanlar, abort siirecinin izlenebilmesi ve saglik kontrollerinin
yapilabilmesi amaciyla Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji

Klinigi’nde hospitalize edilmislerdir.

2.2.2. Klinik Uygulamalar

2.2.2.1. Gebelik Muayenesi ve Gebelik Giinlerinin Saptanmasi

Kopeklerin ¢iftlesme tarihleri hayvan sahiplerinin  bilgilerine bagvurularak
Ogrenildikten sonra gebelikler; ultrasonografik (6,0 ve 8,0 MHz multifrekansh linear
prob donanimli Pie-Medical, Falco 100) yontem ile tespit edilmistir. Ultrasonografik
muayenede ekstrafotal yapilardan yavru kesesi i¢ capi ve uterus dis c¢api; fotal
yapilardan ise ense-kuyruk sokumu uzunlugu, abdominal ¢ap, bas cap1 ve biparietal
cap Olcllmiistiir (Sekil 1). Gebelik giinleri, elde edilen 6l¢iim sonuglarinin Yeager
ve ark., (1992) ile Luvoni ve Grioni’nin (2000) bildirdigi referans denklemlerin

(Cizelge 5) kullanilmastyla belirlenmistir.
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C

Sekil 1: Yapilan ultrasonografik muayenelerde (A) ekstra fotal yapilardan, yavru kesesi i¢ ve
dis ¢ap oliimleri, (B) fotal yapilardan ense-kuyruk sokumu uzunlugu, abdominal ¢ap,
bas cap1 ve biparietal ¢cap dl¢limleri ve (C) abort sonrasi bos plasentasyon bolgesi.



45

Cizelge S. Ultrasonografik muayene ile gebelik giinlerinin saptanmasinda kullanilan referans

denklemler.
Denklem
Parametre (LH Dalgasi1 Sonrasi Giin Referans
Sayisi)
_ Yeager ve ark.,
=19,66 + 6,27 x cm 1992
Yavru Kesesi I¢c Cap = (mm - 82,13)/1,8 Luvoni ve Grioni,
(Orta boy kopekler igin) 2000
= (mm - 68,68)/1,53 Luvoni ve Grioni,
(Kiigiik boy kopekler igin) 2000
_ Yeager ve ark.,
=17,39 +4,98 x cm 1992
Uterus Dis Cap1 — (mm - 80.78)/1,57 Luvoni ve Grionti,
2000
_ Luvoni ve Grioni,
= (mm — 85,17)/1,83 2000
Ense-Kuyruk Sokumu =24,64 +4,54 x cm — 0,24 x Yeager ve ark.,
Uzunlugu cm’ 1992
. =22,89+ 12,75 xcm—1,17 Yeager ve ark.,
Abdominal Cap % om? 1992
B =21,08 +14,88 xcm—0,11 Yeager ve ark.,
as Capl x cm’ 1992
= (mm - 29,18)/0,7 Luvoni ve Grioni,
Biparietal Cap (Orta boy kopekler i¢in) 2000
= (mm - 25,11)/0,61 Luvoni ve Grioni,
(Kiigiik boy kopekler igin) 2000

2.2.2.2. Gebeliklerin sonlandirilmasi

Gebeliklerin sonlandirilmasinda, dort adet etken madde kullanilmistir. S6z konusu

etken maddelerin, uygulanan dozlar1 ve uygulama yollari ¢izelge 6’da verilmistir.




Cizelge 6: Gebeliklerin sonlandirilmasinda kullanilan ilaglar ve dozlar
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Etken Ticari Uygulama Dozu Uygulama
Maddeler Preparat Ismi Yolu
10 mg/kg, 24 .
1. Agleriston Alizin ® saat arayla iki Dérlalt.l (5.€)
enjeksiyon
doz
<20 kg canli
agurlik, 200 mcg
>20 kg canli )
2. Misoprostol Cytotec ® agirlik, 400 meg Intravaginal
Abort siireci
bitene kadar 24
saatte bir
5 ng/kg, abort
. ® siireci bitene
3. Cabergolin Galastop Kadar 24 saatte Oral
bir
4.Cloprostenol Estrumate ® lu g/kg, .24 saat Derllaltl .(S'C')
arayla iki doz enjeksiyon

Omekleme yontemiyle, grup I’e giren hayvanlara (n=7), gebeligin

sonlandirilmasi amaciyla; aglepriston (Alizin®, 10 mg/kg, 24 saat arayla iki defa,

s.c.) enjeksiyonu yapilmistir (Cizelge 7).
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Cizelge 7: 1. Uygulama grubunun ¢aligma plam

Uygulama Abort Siireci Bitene
1.Giin 2.Giin
Giinii Kadar Her Giin
Uygulanan
. Alizin ® Alizin ®
Ilaglar
1. Kan alimi1 (10 ml,
GRUP
1. 10 mg/kg aglepriston, S.C. steril vakumlu
I
tiiplere)
Yapilan i i
4. Kan alim1 (10 ml, steril vakumlu | 2. Genel, vaginal ve
Uygulamalar
tiiplere) ultrasonografik
5. Genel, vaginal ve ultrasonografik muayene
muayene

Grup II’deki hayvanlara (n=7), gebeligin sonlandirilmasi amaciyla; aglepriston
(Alizin®, 10 mg/kg, 24 saat arayla iki defa, s.c.) enjeksiyonu, abort sonlanana kadar
her giin cabergolin (Galastop®, 0,1 ml/kg, oral) uygulamasi ve spekulum araciligiyla
serviksin 6niine abort sonlanana kadar her giin misoprostol (Cytotec”, canli agirhig
20 kg dan kii¢iik olan hayvanlara 1 tablet, 200 mcg, biiylik olan hayvanlara 2 tablet,
400 mcg) uygulamasi yapilmistir (Cizelge 8).
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Cizelge 8: 2. Uygulama grubunun ¢aligma plani

GRUP
I

Uygulama Abort Siireci Bitene
1.Giin 2.Giin
Giinii Kadar Her Giin
Alizin ® Alizin ® Galastop *
Uygulanan
. Galastop * Galastop * Cytotec ®
Ilaclar - 5
Cytotec Cytotec
. 10 mg/kg aglepriston, S.C. 1. 5 pg/kg cabergolin, oral
2. <20 kg canl1 agirlik;
200 mcg misoprostol
_ >20 kg canli agirliki 400
. 5 pg/kg cabergolin, oral .
mcg misoprostol
intravaginal
Yapilan
. <20 kg canli agirlik; 200 mcg
uygulamalar

misoprostol

>20 kg canli agirliki 400 mcg

misoprostol intravaginal

. Kan alim1 (10 ml, steril

vakumlu tiiplere)

3. Kan alim1 (10 ml, steril

vakumlu tiiplere)

. Genel, vaginal ve

ultrasonografik muayene

4. Genel, vaginal ve

ultrasonografik muayene

Grup III’te yer alan hayvanlarda (n=7), gebeligin sonlandirilmasi amaciyla;

aglepriston (Alizin®, 10 mg/kg, 24 saat arayla iki defa, s.c.) enjeksiyonu ve spekulum

araciligiyla serviksin 6niine misoprostol (Cytotec”, canl agirhigi 20 kg dan kiiciik

olan hayvanlara 1 tablet, 200 mcg, biiylik olan hayvanlara 2 tablet, 400 mcg) tablet

tarzinda birakilmistir (Sekil 2). Gebelik sonlanana kadar her giin Cytotec® aym

dozda uygulanmustir (Cizelge 9). Cytotec™”in insan hekimliginde uygulanan dozlari

g6z ontlinde bulundurularak (Weeks, 2007), kiigiik kdpekler i¢cin uygulanan en diisiik

doz olan 200 mcg, biiyiik kopekler i¢in ise insan hekimliginde bazi aragtirmacilarin

yegledigi gibi 400 mcg (Weeks, 2007) dozu segilmistir. Kopeklerde bundan once

yapilan ¢alismadaki (Cetin, 2009) ayn1 dozlar referans olarak alinmustir.
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Sekil 2: Cytotec®’in spekulum araciligiyla vaginal uygulanmasi.
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Cizelge 9: 3. Uygulama grubunun ¢aligma plani

Uygulama Abort Siireci Bitene Kadar
1.Giin 2.Giin
Giinii Her Giin
Uygulanan Alizin ® Alizin ® Cytotec *
ilaclar Cytotec ® Cytotec ®
. 10 mg/kg aglepriston, S.C. 1. 10 mg/kg aglepriston, S.C.
. <20 kg canli agirlik; 200 mc 2. <20 kg canli agirlik; 200mc
GRUP g g g g g g
- misoprostol misoprostol
>20 kg canli agirlik; 400 mcg >20 kg canli agirlik; 400mcg
Yapilan , . . . . .
misoprostol intravaginal misoprostol intravaginal
Uygulamalar
. Kan alimi1 (10 ml, steril vakumlu 3. Kan alimi1 (10 ml, steril
tiiplere) vakumlu tiiplere)
. Genel, vaginal ve ultrasonografik 4. Genel, vaginal ve
muayene ultrasonografik muayene

Grup IV’te yer alan hayvanlarda (n=7), gebeligin sonlandirilmasi amaciyla;
aglepriston (Alizin®, 10 mg/kg, 24 saat arayla iki uygulama, S.C.) ve bu uygulamayla
es zamanh olarak disiik dozda PGF2a (Cloprostenol 1 pg/kg, Estrumate®, S.C.)
enjeksiyonu yapilmistir (Cizelge 10).
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Cizelge 10: 4.uygulama grubu ¢aligma plani

Uygulama Abort Siireci Bitene
1.Giin 2.Giin
Giinii Kadar Her Giin
Uygulanan Alizin ® Alizin ®
Ilaclar Estrumate ® Estrumate ®

1. Kan alimi1 (10 ml,
1. 10 mg/kg aglepriston, S.C.

GRUP steril vakumlu tiiplere)
v 2. Genel, vaginal ve
2. lpg/kg cloprostenol, S.C.
Yapilan ultrasonografik
Uygulamalar | 3. Kan alim1 (10 ml, steril muayene

vakumlu tiiplere)

4. Genel, vaginal ve

ultrasonografik muayene

2.2.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Calisma materyalini olusturan her kdpekten, abort uyarimi yapilmadan hemen dnce
ve abort silireci boyunca 24 saat araliklarla, abort glinli ve abort bitiminden 24 saat
sonra bir defa olmak tizere, 10 ml’lik steril vakumlu tiiplere kan alinmis, alinan
6rnekler on bes dakika siireyle santrifiij (3000 devir/dakika, Haraeus Labofuge GL®,
Hannover, Almanya) edilmistir. Elde edilen serum ornekleri progesteron ve dstrojen

seviyelerinin 6l¢iimii icin  -20°C’de derin dondurucuda saklanmustir.

2.2.2.4. Abort Siirecinin izlenmesi

Calisma materyalini olusturan her kopege, abort uyarimi yapilmadan hemen once ve
daha sonra abort siireci boyunca 24 saat araliklarla 6nce genel muayene yapilmig
daha sonra, ultrasonografik (6,0 ve 8,0 MHz multifrekansl linear prob donanimli

Pie-Medical®, Falco 100) ve vaginal muayeneler uygulanmaistir.

Inspeksiyon, vaginoskopi ve giinliik ultrasonografik muayeneler ile abort

stireci takip edilmistir. Kdpeklerde vaginal akintinin rengi ve goriintiisii izlenmistir.
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Gebeligin saptandigi zaman ile son yavrunun abortu arasinda gegen siire
kaydedilmistir. Abortun baslamasi, orificium uteri externa’nin gevsemesiyle es
zamanli kabul edilmistir. Ultrasonografik yontemle uterus igerisinde yavrunun
belirlenemedigi doneme gelindiginde, abort siireci bitmis olarak kabul edilmistir

(Sekil 3).

: sera  abort_

[ Hospits : AU VETERINER FAKEiiific
Sekil 3. Ultrasonografik muayenede abort siirecinin bitiginin belirlenmesi.

2.2.2.5. Uygulamalardan Sonra Olusan Yan Etkilerin izlenmesi

Calisma materyalini olusturan her kdpek, abort siireci tamamlanana kadar hospitalize
edildigi i¢in, uygulamalarin yan etkileri, hergiin yapilan muayene, besleme ve

gezdirme siireclerinde incelenmis ve kaydedilmistir.

2.2.3. Hormon Olciimleri

Calisma gruplarint olusturan toplam 28 adet kopekten, abort uygulamalarinin
baslangicindan sonuna kadar her 24 saatte bir kan 6rnegi alinmistir. Calisma sonunda
toplam 168 adet kan Ornegi toplanmistir. Toplanan kan ornekleri 3000
devir/dakika’da 15 dakika santrifiij edildikten sonra, elde edilen serumlar, 2,5 ml’lik
eppendorf tlipler icerisinde, -20°C’de analizler yapilana kadar saklanmstir.

Elde edilen serumlarda, toplam &strojen (Etot) ve progesteron (P4) dlgiimleri;
uluslar aras1 akreditasyon (TURKAK, TS EN ISO/IEC 17025:2005 Deney
Laboratuvari) belgesine sahip 6zel bir laboratuvarda (Diizen Laboratuvarlar Grubu,
Ankara) ECLIA yontemi (Electrochemiluminescence Immunoassay) ile Cobas

Modular E170 analizériinde tam otomatik olarak yapilmistir.
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2.2.4. Istatiksel Degerlendirme

Ortalama deger ve bu degerin standart sapmas1 “Descriptive Statistic” yontemiyle
hesaplanmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin  hesaplanmasinda “One-Way
ANOVA” testi uygulanmis ve “Tukey” analiziyle degerlerin homojeniteleri
belirlenmistir. Standart sapmalarin yiiksek oldugu gruplar arasindaki farklilik ise;
nonparametrik bir test olan “Kruskal-Wallis” testiyle bulunmusg ve birbirinden farkl
olan gruplar kendi aralarinda karsilastirilmalar1 “Mann-Whitney” testi ile yapilmistir.
Degerlerin degisik donemlerdeki degisiklik farkliliklart ise; “Repeated Measures
Define Factors” testi ile ortaya konulmustur. Istatistik hesaplamalarda, SPSS® 14.0

paket programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Uygulamalar Sonras1 Akintimin Basladig1 Giin ve Abort Giinii Bakimindan

Gruplar Arasindaki Farkhihiklarin Degerlendirilmesi

Calismay1 olusturan tiim gruplar arasinda uygulamaya baglama giinii bakimindan
onemli bir farklilik olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir. Abortun GI’de ortalama 3,85
giin ile GIII grubundaki kopeklerden (2,00 giin) daha ge¢ basladigi saptanmistir
(p<0,01). Ayn1 durumda GI’de akintinin 4,71 giin i¢inde basladig1 saptanirken G
[II’te ortalama 2,85 giin i¢inde basladig1 belirlenmistir (p<0,05). Abortun uygulama
baslangicindan baglayarak, bitisi ise ortalama 4,57 (GIII) ile 6,71 (GI) giin siirmiistiir.

Tim gruplardaki hayvanlar, abortun bitis giinlii bakimindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel yonden onemli bir farklilik olmadigr goézlenmistir

(Cizelge 11).

Cizelge 11. Uygulamaya baslama giinii, serviks dilatasyonuyla belirlenen abort baslangi¢
giinti, akintinin basladig1 giin ve abort bitig giinlerinde gruplar arasindaki farkliliklar

GRUPLAR| UBG ABG (SD) ABG AB

Gilin Gilin Giln Giln

X=£S X=£S X=£S X=£S
GI 27,57+3,73| 3,85+1,57% | 4,71+1,60° |6,71+£2,36°
GII 27,42+3.10(3,00+0,57*°|3,42+0,78*"|5,28+2,28"
GII  [28,7142,42] 2,00+0,57° | 2,85+1,06° |4,57+1,13"
GIV  [26,57+2,63|3,1440,37*°(3,71+0,75*°|6,57+1,61°

3 >0,05 <0,01 <0,05 >0,05

UBG: Uygulamaya Baglama Giinii, ABG(SD):Abortun Baglama Giinii (Serviks Dilatasyonu), ABG:
Akintinin Basladigi Giin, AB: Abortun Bitisi
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3.2. Abortun Bitis Giiniiniin Oransal Degerlendirilmesi

Abort uygulamasia bagladiktan sonraki 6. giinde G III’teki kdpeklerin hepsinde
(n=7) (%100) abort gerceklesirken, bu giinde G II’de 6. giinde abortun tamamlanma
oraninin % 85,71 (6/7) ve G IV’te % 42,85 (3/7) oldugu saptanmistir. G I ve G II’de
10. giinde tiim hayvanlarda (%100) abort siireci biterken, G IV’te 8. giinde tiim

kopeklerin abort sliregleri tamamlanmistir (Cizelge 12).

Cizelge 12. Abort uygulama gruplarinda, abortun bitig giinii

Tiim Abort Olgularinin Bittigi Giinler
3.Giin 4.Giin 5.Giin 6.Giin 7.Gin | 8.Giin | 9.Giin | 10.Giin

GI %0 %0 %57,14 | %57,14 | %71,42 | %71,42 | %7142 | %100
° ° /7 4/7) 5/7) (5/7) (5/7) 717
GII | %1428 | %42,85 | %7142 | %8571 | %85,71 | %85,71 | %85,71 | %100
(1/7) @3/7) (5/7) (6/7) (6/7) (6/7) (6/7) (7/7)
GII | %1428 | %57,14 | %71,42 | %100
1/7) @) (5/7) (7/7)
GI1V %0 %14,28 | %28,57 | %42,85 | %57,14 | %100
¢ 1/7) @2/7) @3/7) @/7) (7/7)

[ ] : Grup igerisinde tiim abortlarin bittigi giin.

3.3. Abort Uygulamasina Baslandig1 Giin (UBG), Abortun Basladig1 Giin (ABG-
SD), Akintinin Basladig1 Giin (ABG) ve Abort Bitisi (AB) Bakimindan Gruplar

Arasindaki P4 ve E-TOT Serum Degerlerinin Farkliliklarinin Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda (I, II, III, IV) UBG bakimindan E-TOT ve P4 serum degerlerinin
istatistiksel yonden 6nemli diizeyde farklilik géstermedikleri (p>0,05) saptanmustir.
P4 degerleri ise ABG-SD doneminde G III grubunda diger gruplardan 37,69 ng/ml
ile (1 ng/ml=3,18 nmol/L) 6nemli diizeyde (p<0,01) yiiksek buna karsiik G IV
grubunda 1,73 ng/ml ile diger gruplarla karsilastirildiginda 6nemli diizeyde diisiik
(p<0,01) bulunmustur.

Grup IV diger gruplarla (GI, GII, GIII) karsilastirildiginda, ABG bakimindan
1,24 ng/ml ortalama serum P4 degeriyle onemli oOlgiide farkli (p<0,001) oldugu

gozlenmistir.
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Ayni sekilde AB doneminde de sadece G IV grubunun ¢ok diisiik ortalama P4
degerlerinin (1,01 ng/ml) oldugu (p<0,05) ortaya konulmustur (Cizelge 13).
Istatistiksel yonden 6nemli olmamakla birlikte ABG ve AB ddnemlerinde GII

grubunda da ortalama P4 serum degerlerinde diisme saptanmustir.

Total 6strojen (ETOT) serum degerleri bakimindan ise; UBG, ABG (SD),
ABG ve AB giinlerinin higbirinde gruplar arasinda (GI, GII, GIII, GIV) 6nemli bir
farklilik belirlenememistir (p>0,05).
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Cizelge 13. Uygulamaya baglama giinii, serviks dilatasyonuyla belirlenen abort baslangi¢
glinii ve abort bitig giinlerinde gruplar arasindaki total dstrojen (E-TOT) ve progesteron (P4)
degererinin farkliliklari.

GRUPLAR UBG ABG (SD)
E-TOT (pg/ml) P4 (ng/ml) |(E-TOT (pg/ml)| P4 (ng/ml)
X+£S X+S X+S X+S
GI 28,57+41.88" 38,33+17,71* | 35,00+38,24" [28,09+23,19°
GII 37,42+33,22° 51,36+10,98" | 39,42+34,65" [20,18+10,51°
G III 34,16+31,63" 42,89+15,63* | 32,83+34,63" |37,69+12.83°
GIV 35,29+46,91° 33,43£16,07" 17,20+26,50" | 1,73£1,56°
P >0,05 >0,05 >0,05 <0,01
GRUPLAR ABG AB
E-TOT (pg/ml) P4 (ng/ml) |E-TOT (pg/ml)| P4 (ng/ml)
X+S X+S X+S X+S
GI 28,71+37,27° 28,57+25,89* | 54,574+98,43" |26,14+25,46"
GII 36,00+33,69" 18,81+10,31* | 33,85+31,64" | 12,9849,45"
G III 29,00+28,96" 32,87+14,94" | 27,00+£28,68" |21,66+22,18"
GIV 16,80+26,56" 1,24+0,97° 36,82+64,48" | 1,01+0,66°
P >0,05 <0,001 >0,05 <0,05

UBG: Uygulamaya Baslama Giinii, ABG(SD):Abortun Baslama Giinii (Serviks Dilatasyonu), ABG:
Akintinin Basladigi Giin, AB: Abortun Bitigi

3.4. Abort Uygulamalar1 Sonras1 Gruplara Gore P4 Degerlerindeki

Degisimlerin Yorumlanmasi

Elde edilen sonuglar gruplar arasinda abort uygulamasina baglandig1 giinde (0.giin)
ve uygulamadan bir giin sonra progesteron (P4) degerleri bakimindan istatistiksel

yonden farklilik olmadigini (p>0,05) ortaya koymustur.
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Pre abortus -2 ve -1. giinler ve abortun olustugu giinde de sadece G IV grubu

ile diger gruplar arasinda istatistiksel yonden 6nemli bir farklilik (p<0,01) oldugu

belirlenmistir (Cizelge 14).

Cizelge 14. Tiim gruplarda, abort ve abort dncesi P4 degerleri

0.giin +1.giin - 2.giin - 1.giin Abort Giinii
X+S XS XS X=+S XS
GI1 | 3833+17,71" | 36,66+19,48" | 28,57+24,99" | 28,42+23,52" | 26,14+25,46"
GII | 51,36+10,98" | 31,40+15,13" | 25,43£16,64" | 19,07£9,92" | 12,98+9,45
G III | 42,89+15,63" | 41,01£17,36* | 33,15£17,36* | 30,79+17,80" | 21,66+22,18"
GIV | 34,90+18,43" | 13,11+22,13" | 2,02+1,72° 1,60+1,48" 1,01+0,66"
p >0,05 >0,05 <0,01 <0,01 <0,01

Elde edilen sonuglar, GI’de aborta baslandig1 giin (0.glin) 38,33 ng/ml olan
serum P4 degerinin abort giinii 26,14 ng/ml seviyesine indigi gézlenmekle birlikte bu
degisimin istatistiksel yonden 6nemli olmadigr bulunmustur (p>0,05). GII’de ise
0.glin 51,36 ng/ml olan serum P4 degerinin uygulamadan bir giin sonra (31,40 ng/ml)
onemli diizeyde diistiigli (p<0,05) ve 6l¢iim yapilan diger giinlerde de ilk uygulama
giinline gore P4 serum degerinde dnemli diisiislerin (p<0,001) olustugu gézlenmistir.
Bu diisiis abort giiniinde 12,98 ng/ml ile en diisiik degerine ulagsmistir (p<0,001).
GIII’de, 0.giin 42,89 ng/ml olan serum P4 degerinde ancak abort giinii 21,66 ng/ml
ile onemli diizeyde (p<0,05) bir diislis oldugu belirlenmistir. GIV’te uygulamadan
sonraki 1l.glindeki P4 istatistiksel olarak Onem

serum degerindeki diislis

olusturmazken, olglimlerin yapildigi ilerleyen gilinlerde 6nemli Slglide (p<0,05)

farkliliklar saptanmistir (Cizelge 14, Sekil 4).
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Sekil 4. Abort uygulamalarindan sonra her grubun kendi i¢inde progesteron (P4)
degerlerinin abort giiniine kadar gosterdikleri degisim. (GI a:b p<0,05; GII a:b p<0,05;
a:c:d:e p<0,01; GIII a:b p<0,05; GIV a:b:c:d p<0,05).

3.5. Abort Uygulamalar1 Sonrasi Gruplara Gore ETOT Degerlerindeki

Degisimlerin Yorumlanmasi

Elde edilen ETOT degerleri, gruplar arasinda 6l¢iim yapilan giinlerde istatistiksel
yonden O6nemli farklilik olmadigini (p>0,05) gostermistir. Ayrica her grupta kendi
icinde 0. ve abort giinii siirecindeki degisim goéz Oniinde bulunduruldugunda, bu
stire¢ icerisinde higbir grupta istatistiksel yonden onemli bir degisikligin meydana

gelmedigi (p>0,05) ortaya konulmustur (Cizelge 15).
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Cizelge 15 Tiim gruplarda abort ve abort dncesi ETOT degerleri

0.glin +1.gilin -2.glin -1.glin Abort Giinii P
X+S X+S X+S X+S X+S
GI | 28,57+41,88 | 27,14+30,43 | 27,00+37,37 | 30,28+40,01 | 53,00+£93,30 | >0,05
GII | 37,42+33,22 | 32,71+36,55 | 28,85+29,86 | 36,85+38,52 | 33,85+31,64 | >0,05
GIII | 34,16+£31,63 | 29,33+36,00 | 34,20+37,05 | 20,00+14,35 | 26,83+28,77 | >0,05
GIV | 28,20+48,59 | 27,00+44,33 | 26,80+45,46 | 37,00+64,44 | 36,20+64,85 | >0,05
P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

3.6. Abortun Baslama Giinii-Serviks Dilatasyonu (ABG-SD) Doéneminde

Gozlenen AKintinin Karakteri

Abort uygulamalar1 yapildiktan sonra, abort siirecinde olusan akintinin karakteri
incelendiginde; GI’de bulunan kopeklerin %57,15’inde olugan akintinin abort bitene
kadar sari-yesil devam ettigi, buna karsilik %42.85 oranin sari-yesil baslayip aborta
yaklastikca kahverengine doniistiigii belirlenmistir. GII’de bulunan kopeklerin ise
%14,28’inde olusan akintinin sari-yesil oldugu, % 42,85’inin sari-yesil baslayip
kahverengine doniistiigli, diger %42,85’inin ise siirekli kahverengi oldugu
belirlenmistir. GIII’te bulunan kopeklerin akintilart incelendiginde %14,28’inin sari-
yesil oldugu, %28,57’sinin sari1-yesil baslayip kahverengine doniistiigii, %57,15’inin
ise siirekli kahverengi oldugu saptanmistir. GIV’te bulunan kdpeklerin akinti
karakterleri incelendiginde ise %42,85’inin sari-yesil oldugu, %28,57 sinin sari-yesil
baslayip kahverengine doniistiigii ve %?28,57’sinin dogrudan kahverengi oldugu

belirlenmistir (Sekil5).
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GIV

H sari-vesil
® sarr-vesil--kahverengi

mkahverengi

Sekil5. Gruplara gore, abort siirecinde olusan akintinin karakteri ve dagilimai.

3.7. Uygulamalardan Sonra Olusan Yan Etkiler

3.7.1. Uygulamalara Bagh Olarak Ve Uygulamalar Sonrasi1 Yan Etkilerin
Gruplarda Giinlere Gore Olusma Sikhgi

Yan etki olarak kusmanin uygulama siiresince ve uygulama sonras1 GI, GII ve
GlIT’te gozlenmedigi buna karsilik GIV’te hem uygulamalar sirasinda hem de
uygulamalardan sonraki birinci giinde olustugu ortaya konulmustur. Diyare,
durgunluk/huzursuzluk, polidipsi ve abdominal sanci gibi yan etkilerin GIV’e hem
uygulamalar sirasinda hem de uygulamalar bittikten sonra uzunca bir siire (2 — 8 giin)

devam ettikleri saptanmistir (Cizelge 16).

GI’de uygulamalar sirasinda diyare yalnizca bir kez ve bir olguda (%14,28)
gbzlenirken, uygulama sonrasi abort bitene kadar diyare devam etmistir. GII ve
GIII'te ise aglepriston uygulamalarinda diyare ve polidipsi gézlenmemekle birlikte
aglepriston uygulamalar1 bittikten sonra, cabergolin ve misoprostol uygulanmaya
devam edildigi donemlerde de yan etki olarak diyare ve polidipsi olustugu

gozlemlenmistir (Cizelge 16).
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Cizelge 16. Uygulamalara bagh olarak ve uygulamalar sonrasi yan etkilerin gruplarda
giinlere gore olusma siklig1.

Alizin®
Uygulama
Siiresince Alizin® Uygulamasi Sonrasinda Gériilen Yan Etkiler (%)
Goriilen Yan
Etkiler (%)
2.giin | 3.giin 4.giin | 5.giin | 6.giin | 7.giin | 8.giin | 9.giin | 10.giin
Kusma
71,42 | 71,42 42,85
‘ 14,28 42,85" | 71,42" | 14,28 14,28" | 14,28 | 14,28"
‘ 14,28 | 28,57 42,85 | 28,57 | 28,57 | 14,28 | 14,28
Diyare
\ 1857 | 2857 | 7142 | 4285 | 2857
14,28 | 14,28 14,28" | 14,28 14,28" | 14,28"
‘ 14,28 | 71,42 | 14,28" | 14,28"
Durgunluk / ‘ 14,28%
Huzursuzluk ‘ 14,28 14,28%
14,28 57,14" | 42,85 | 28,57 |28,57" | 42,85 | 28,57 | 14,28"
28,57° | 28,57° | 28,57 |14,28" | 14,28
14,28 | 14,28 | 28,57
Polidipsi
14,28
71,42 | 42,85° | 28,57° |14,28" | 14,28" | 14,28"
14,28
14,28
Anoreksi
14,28 | 14,28
14,28
Abdominal 1428 | 14,28
SallCl 14,28
14,28" | 14,28"

" Tiim uygulamalar bittikten sonra devam eden yan etkiler.
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4. TARTISMA

Aglepriston’un kopeklerde gebeligin 26 - 45. giinlerinde tek basina uygulandigi
zaman abortun basarili bir sekilde ve % 95,7 oraninda uyarilabildigi ortaya

konulmustur (Fieni ve ark., 2001a).

Degisik yayinlarda (Schifer-Somi ve ark., 2007; Aksoy, 2007; Cetin ve ark.,
2009) aglepristonun farkli ilaglarla kombinasyonlari denenmis sonug olarak abort

stiresi ve hormon (progesteron, dstrojen) diizeyinin nasil etkilendigi saptanmistir.

Bu c¢aligmada; aglepristonun tek basina ve misoprostol, prostaglandin,
cabergolin gibi hormonlarla birlikte kullanilmasiyla, abortun baslama ve bitis
stirelerinin gruplar arasinda nasil etkilendigi saptanmis ve bunun yani sira tek bagina
uygulanan aglepriston ve diger kombinasyon gruplari arasinda progesteron ve total

Ostrojen degerleri bakimindan nasil bir degisim meydana geldigi aragtirilmigtir.

Aglepriston; hormon benzeri sentetik bir steroittir ve uterusta progesteron
reseptorlerine baglanarak, progesteron metabolizmasini degistirmektedir (Hoffmann
ve ark., 1992; Hoffmann ve Schuler, 2000; Fieni ve ark., 2001b). Aglepriston, uterus
tizerinde olusturdugu etki ile kopeklerde abort olusturmaktadir. Aglepriston
uygulamalar1 sonrast1 kornu uterinin plasental ve interplasental bdoliimiinde
endometriyal stromal hiicrelerde total progesteron reseptorlerindeki énemli azalma
ve miyometriyal diiz kas hiicrelerinde interplasental boliim ve korpus uteride total
Ostrojen reseptorlerinde olusan 6nemli diizeydeki artis belirlenmistir (Kanca ve ark.,
2008). Bu bulgular, aglepriston uygulandiktan sonra uterusta goriilen reseptor
konformasyonunda degisikliklerin olustugu bulgularin1 (Hoffmann ve Schuler, 2000)

desteklemektedir.

Dopamin agonistlerinin uygulanmasinin luteotrof prolaktinin hipofizer
salinimini engelledigi ve ovaryum fiizerinde luteolitik etki olusturduklar1 (Onclin ve

ark., 1995; Onclin ve Verstegen, 1999) bilinmektedir. Bu doktora calismasinda
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aglepriston ve bir dopamin agonisti olan cabergolinin, uterus ve ovaryum iizerindeki
etkilerinden yararlanilmak amaciyla bu preperatlar kombine olarak birlikte

kullanilmastir.

PGE1 analogu olan misoprostol, insan (Oztiirka ve Esinler, 2005; Aronsson ve
ark., 2004) ve hayvanlarda (Tasal ve ark., 2001; Macun ve ark., 2006; Duchens ve
ark., 1993) dogumun uyarilmasi ve serviksin dilatasyonu amaciyla uygulanmaktadir.
Bu etken maddenin, aglepriston ile veya aglepriston ve cabergolin ile birlikte
uygulandigr zaman serviks, abort siiresi ve hormon degerleri {izerindeki etkisi

bakimindan bir avantaj olusturup olusturmayacagi ortaya konulmaya ¢alisilmistir.

PGF2,, luteolizise neden olarak gebeligin 25 - 30. giinlerinden baslayarak
kopeklerde progesteron diizeyini bazal degerlere kadar degistirmektedir (Concannon
ve ark., 1993). PGF2,, korpus luteumda olusturdugu vazokonstriksiyona bagl olarak
hiicresel yikimlanmaya neden olmaktadir (Wiltbank ve Ottobre, 2004). PGF2,,’ nin
uterus kontraksiyonlarini arttirma etkisinin oldugu da (Perusquia ve Kubli-Garfias,

1992) ortaya konulmustur.

Elde edilen veriler; abort islemine baslandig1 giin bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel yonden herhangi bir farklilik olmadigini1 (p>0,05) ve ortalama olarak
26,57 ve 28,71. giinde baslandigin1 ortaya koymustur. Bu veri aborta baslama giinii

bakimindan gruplarin farkl bir sekilde etkilenmesinin olmayacagini gostermektedir.

Serviks dilatasyonunun uygulama sonrasi ortalama 2,00 giin ile GIII grubunda
en az siirede, buna karsin GI’de 3,85 giin ile en uzun siirede (p<0,01) gergeklestigi
sonucu elde edilmistir. Akintinin bagladig1 giin bakimindan da séz konusu gruplar
arasinda (GI, GIII) istatistiksel yonden dnemli diizeyde (p<0,05) farklilik oldugu

ortaya konulmustur.

PGE1’in vaginal uygulamasinin uterus ve serviks iizerinde dogrudan etkili

oldugu (Grimes ve Creinin, 2004) bilinmektedir. Kopeklerde yapilan bir ¢aligmada
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(Cetin ve ark., 2009) PGE1 analogu olan misoprostol, cabergolin uygulamalarina ek
olarak vaginal yoldan abort olusana kadar uygulandiginda (<20 kg olan kopeklerde
400pg; >20 kg olan kopeklerde 600ug) serviks dilatasyonunun 3,1 giinde
gerceklestigi buna karsin diger cabergolin ve PGF2,’nin degisik kombinasyonlarinin
denendigi gruplarda ortalama 5,4 ve 5,5 glinde gergeklestigi (p<0,05) bulunmustur.
Aglepriston ve PGE1 analogu olan misoprostol uygulamasi sonucunda GIII’de hem
serviks dilatasyonunu hem de akintinin tek basina aglepriston uygulanan gruba gore
(GI) daha kisa siirede gergeklesmesinin misoprostol ve aglepriston’un uterus ve
serviks lizerindeki birbirlerini destekleyen (additif) etkilerinden dolayr meydana
geldigi disiiniilmektedir. Diger taraftan GII’de ii¢lii kombinasyonda (aglepriston,
cabergolin, misoprostol) serviks dilatasyon siliresi ve akintinin baslama giini
bakimindan diger gruplara gore istatistiksel yonden farklt olmamasi (p>0,05)
antiprolaktinlerin aglepriston ve misoprostol ile birlikte uygulamalarinin herhangi bir
avantaj getirmedigini ortaya koymustur. Prolaktin, kopeklerde 30 - 35. gilinden
baslayarak yiiksek degerlere ulastigindan (Onclin ve Verstegen, 1997a) ve bu
donemden sonraki antiprolaktin uygulamalar1 daha etkili oldugundan dolay1 35.
giinden sonraki gebeliklerde bu ii¢lii kombinasyonun etkili olup olmayacagi sorusuna

bu calismada agiklik getirilememistir.

Uygulamalardan sonra abortun bitisi; GIII'te ortalama 4,57 giinde diger
gruplara oranla daha kisa siirede gerceklesmekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel
yonden onemli bir farklilik (p>0,05) olmadig1 belirlenmistir. GIII’te tiim kdpeklerde
(%100) abort 6. glinde sonlanirken diger gruplarda tiim kopeklerde abortun
sonlanabilmesi i¢in 8 ve 10 giinliik siireye gereksinim oldugu ortaya konulmustur.
GlIT’te 6. giinde 7 kopekte abort goriiliirken (%100), GI’de 7 kopekten 4’linde
(%57,14), GII’de 7 kopekten 6’sinda (%85,71) ve GIV’te 7 kopekten 3’ilinde
(%42,85) 6. glinde abort gozlenmistir.

Cabergolin ve PGF2, analoglar1 kombine olarak kullanildiginda ortalama 5,8
ile 7,0 giin i¢inde abortun sonlandig1 buna karsin tiim abortun tamamlanmasinin 8 ile
12 giin arasinda stirdligii ¢esitli yazarlarca ortaya konulmustur (Onclin ve Verstegen,

1999; Aslan ve ark., 2001).
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Aglepriston orta donem gebeliklerde tek basina uygulandigi zaman 7 ile 14 giin
arasinda %94,4 ile %95,7 oraninda abort olusturmaktadir (Fieni ve ark., 2001a).
Fieni ve arkadaglarinin (1996) yaptig1 baska bir ¢alismada ise 7 giin i¢inde abortlarin
%96’smin  tamamlandig1 saptanmistir.  Yapilan bir ¢alismada (Aksoy, 2007)
aglepriston tek basina uygulandiginda sagaltima baslama ve abort bitig giinii 8 ile 11
giin arasinda stirerken, aglepriston ve cabergolin kombinasyonu uygulandiginda bu
stirenin 5 ile 7 giin oldugu goézlenmistir. Abortun uyarilmasi1 PGF2, ile yapildiginda
tedaviye yanitin 10 - 12 giine kadar uzadig1 ortaya konulmustur (Wanke ve ark.,

2002).

Gortildigl gibi cabergolin ve PGF2, kombinasyonlar1 veya 40. gebelik
glinlinden baglayarak cabergolinin tek basina kullanildigi uygulamalar sonucunda
abortlarin ortalama olarak 5,8 ile 7 giin igerisinde (Aslan ve ark., 1999; Onclin ve
Verstegen, 1999; Aslan ve ark., 2001), aglepristonun tek basina kullanildigi
uygulamalar sonucunda 4 - 7 giin icerisinde (Galac ve ark., 2000; Kanca, 2007) ve
aglepriston ile cabergolin kombinasyonlarinin kullanilmasi sonucunda ortalama 6,4
giin igerisinde (Aksoy, 2007) bitmis olmasma karsin tiim kopeklerin abortlarinin
tamamlanmasi1 her kopegin bireysel verileri goz oniinde bulunduruldugunda daha
uzun silirede gergeklesmektedir. GIII'te tiim kopeklerde ilk aglepriston
uygulamasindan sonra 6. giinde abort siireci tamamlanmistir. Abort siirecinde diger
gruplara gore olusan bu fark, aglepristonun uterus progesteron reseptorleri lizerindeki
etkisi ve misoprostoliin uterus ve servikste olusturdugu kontraksiyonlarin sinerjik
etki gosterdigini ve abortun diger hayvanlara goére daha erken bitmesinin bu
sinerjiden kaynaklandigi diistindiirmektedir. Aglepristonun tek basina uygulandigi
grupta, 6. giinde 7 kopekten yalnizca %57,1’inde (7 kopekten 4’iinde) abortun
gerceklestigi, aglepriston ve misoprostol kombinasyonunun tiim kopekler goz
oniinde bulunduruldugunda daha kisa siirede abort olusturdugu goézlemlenmistir.
Daha Once yapilan bir calismada da (Aksoy, 2007 Schifer-Somi ve ark., 2007)
aglepriston ve cabergolin kombinasyonu ve sadece aglepriston uygulamasi arasinda
istatistiksel yonden bir farklilik olmadigr ve abortun tiim k&peklerdeki sonlanma
siiresinin aynt oldugu ortaya konulmustur.Bu doktora calismasinda da kombine

uygulama yapilan GII ve GIV’e elde edilen sonuglar ayni olmustur.
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Yapilan immunohistokimyasal incelemede aglepriston uygulanan kopeklerde
ovaryumlarda apoptozise iliskin herhangi bir degisime rastlanmamistir ve halen
luteal hiicrelerin %70’1 steroit sentezi yapabilirken, cabergolin ve cloprostenol
uygulanan kopeklerin ovaryumlarinda ise luteal hiicrelerde apoptotik niikleuslara
sahip vakuollii hiicrelere rastlanmis ve kan damarlarinda regresyonlar belirlenmis bu

nedenlerle de steroit biyosentezinde azalma saptanmistir (Martin ve ark., 2009).

Anlagilan aglepriston gibi uterusu etkileyen ve cabergolin, PGF2, gibi korpus
luteumu etkileyen ilaglarin kombinasyonu yukaridaki s6z konusu birbirine zit olan

hormonal mekanizmadan dolay1 abort siiresine herhangi bir avantaj getirmemektedir.

Progesteron (P4) serum degerleri, tedavi gruplari arasinda karsilastirildiginda;
ABG (SD), ABG ve AB doénemleri goz onilinde bulunduruldugunda, yalnizca GIV’iin
diger gruplardan istatistiksel yonden onemli (p<0,05 ve p<0,001) diizeyde farkh
oldugu ortaya konulmustur. GIV, s6z konusu donemlerde 1,01 ile 1,73 ng/ml
diizeylerine diiserken diger gruplardaki P4 serum degerinin 12,98 ile 36,69 ng/ml
arasinda kaldig1 belirlenmistir. GI, GII ve GIII gruplar1 P4 serum diizeylerinde
olusan  diislisler = bakimindan  s6z  konusu  donemlerde  birbirleriyle
karsilagtirildiklarinda, GII’de ki diisiisiin istatistiksel olarak Onemli olmamakla
beraber, 6zellikle ABG (18,81 ng/ml) ve AB (12,98 ng/ml) donemlerinde diger

gruplara gore daha diisiik degerlere ulastig1 belirlenmistir.

Aglepriston ve cabergolin kombinasyonlar1 sonucu, aglepristonun tek basina
uygulanmasina gore 6zellikle aborttan sonraki 2. gilinde, kombine grupta P4 serum
degerlerinde 6nemli diizeyde diisme oldugu belirlenmistir (Schifer-Somi, 2007,
Aksoy, 2007). Aglepristonun tek basina uygulandigi olgularda ise serum P4
degerlerinde ilk 24 saat icinde degisiklik olmadigi1 (Galac ve ark., 2000; Fieni ve ark.,
2001b) ve abort sirasinda yaklasik 22,1 nmol/l (6,94 ng/ml) diizeylerinde bazal
degerlerden daha yiiksek oldugu (Baan ve ark., 2005) belirlenmistir.
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Prostaglandin F2, nin luteolitik oldugu ve 24 saat siireyle progesteron diizeyini
2 ng/mlI’nin altinda tuttugu siirece abortun gergeklestigi (Concannon ve Hansel,

1977; Feldman ve ark., 1993) ortaya konulmustur.

Bu ¢alismada, PGF2, nin aglepriston ile birlikte kombine olarak uygulandigi
grupta, PGF2,’nin luteolitik etkisinden dolay1, progesteronun, ABG (SD), ABG ve

AB donemlerinde diisiik degerlere indigi sonucuna varilmistir.

GII’de aglepriston ve misoprostol kombinasyonuna eklenen cabergolinin tam
anlamiyla prolaktini inhibe ederek dolayli yoldan olusturdugu luteolitik etkiyi
(Gobello, 2006) gosteremedigi ortaya konmustur. Antiprogestin olan aglepriston,
progesteron reseptorlerini bloke ederken, StAR, 3BHSD ve PGFS ekspresyonunun
downregulasyonuna neden olur ve luteal P4’iin pozitif geri bildirim sistemine otokrin

olarak katilmasini saglar (Kowalewski ve ark., 2009).

Prolaktin antagonisti olan cabergolin ise hipofizdeki laktotrof hiicrelerde
dopamin reseptorlerini uyararak prolaktin salinimini engeller. Korpus luteumlari
luteotrofik destekten yoksun birakarak dolayli yoldan abort olusmasini saglar (Onclin

ve ark., 1993; Onclin ve Verstegen, 1999; Aslan ve ark. 1999)

Tiim bu veriler 15181nda, aglepristonun otokrin mekanizmaya katilarak dolayli
olarak, cabergolinin ise prolaktin inhibitorii olarak dogrudan korpus luteumu ve
dolayisiyla progesteronu etkilemesinin yan sira; aglepristonun korpus luteumun
dokusunda yapisal bir dejenerasyon olusturmasinin fazla zaman almasi (Riede,
1995), buna karsilik cabergolin/cloprostenol uygulanan kdpeklerde en yiiksek
diizeyde korpus luteum dejenerasyonuna rastlanmasi nedenleriyle (Hoftmann, 2004)
aglepriston ve cabergolinin korpus luteum tizerindeki farkli etkilere sahip oldugunu
gostermekte ve buna baglh olarak, GII’de ortalama progesteron degerlerinde ABG

(SD) ve AB donemlerinde 6nemli diizeyde bir diisme olmadig1 sanilmaktadir.
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Abortlarin sonlandig1 giinlerde, tiim gruplarda serum progesteron diizeyleri,
GI'de %14,28 (1/7), GII’de %0 (0/7), GIII’de %0 (0/7) ve GIV’te %100 (7/7)

oraninda 2ng/ml’nin altina diismiistiir.

Her uygulama grubu tek basina ele alindiginda giinlere gore o tedavi grubunda
serum P4 degerlerinde olusan degisim incelendiginde; GI’de 0. giin ile abort giiniine
kadar goriilen evrede istatistiksel yonden onemli bir degisiklik elde edilmezken,
GIV’te serum P4 ortalama degerinin aborta 2 giin kala 2 ng/ml siirinin altina
diistiigii ortaya konulmustur (%57,14 - 4/7). GII ve GIII'te de serum P4 degerlerinde
0. ve abort giiniine kadar incelenen 6rneklerde de s6z konusu giinlerde ve giinler
arasinda istatistiksel yonden Onemli disiisler saptanmasina karsin, P4 serum
degerlerinin abort sirasinda 12,98 ve 21,66 ng/ml ortalama degerlerinde kaldiklar

ortaya konulmustur.

Aglepristonun uygulama ve abort zamani arasinda serum P4 degerleri
bakimindan o6zellikle abortun gergeklestigi donemde onemli diizeyde diismeler
meydana gelmesine karsin yine de bu degerlerin ortalama 37,0 ile 74,4 nmol/L
arasinda kaldig1 (Fieni ve ark., 2001b; Schéfer-Somi ve ark., 2007) belirlenmistir.
Misoprostolde ise servikal gevseme dogrudan P4 degerlerinin etkilenmesine degil

COX-2 enziminin artis1 ve PGE salinimina baghdir (Rai ve Schreiber, 2008).

Sézkonusu aragtirmacilarin sonuglart uygulama siireci igerisinde, bu doktora
calismasinda GI ve GIII’de nede degerlerin yiiksek kaldigin1 agiklamaktadir.
Cabergolin’in P4 iizerindeki etkisi uygulandig1 zamanla siki bir iligki igerisindedir.
Gebeligin 30 - 40. giinlerinde yapilan uygulamalar sonucunda kdpeklerin %33’{inde
serum P4 diizeyi 2 ng/ml’nin iizerinde kalirken, gebeligin 25. giiniinde yapilan
cabergolin uygulamalar1 sonucunda kopeklerin yalnizca %25’inde P4 degerlerinin
2 ng/ml’nin altina diisebildigi ortaya konulmustur (Onclin ve ark., 1993). Aborta,
GII’de ortalama 27,42. giinde baglanmis olmast bu kombinasyonda (Aglepriston +
Cabergolin + Misoprostol) erken gebelik doneminde ortalama P4 degerlerinin abort
sirasinda bazal degerlere ulasmadigin1 ve Cabergolinin P4 diizeyini diisiik degerlere

diisiiremedigini gostermektedir.
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Total 6strojen (ETOT) degerlerinin hi¢bir donemde (UBG, ABG(SD), ABG,
AB) ve higbir grupta (GI, GII, GIII, GIV) istatistiksel yonden farkli olmadigi ortaya
konulmustur. Ayni sekilde abort siireci i¢erisinde de abortun gerceklestigi giine kadar
gecen siirecte de, her grup icerisindeki glinlere gore gerceklesen ETOT degisikliginin

istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir.

Yapilan degisik abort caligmalarinda (Schifer-Somi ve ark., 2007; Edquist ve
ark., 1975; Koster, 1999) uygulamalardan sonra Ostrojen degerlerinde 6nemli
degisikliklerin olugmadig1r ortaya konulmustur. Abort uygulamalarindan sonra
gerceklesen yavru rezorpsiyonlarmin dstrojen degerlerinde degisiklige neden
olmadiginin ortaya konuldugu calismadan da (Hoftmann, 2004) elde edilen veriler

yukaridaki bilgileri desteklemektedir.

Cloprostenol/cabergolin kombinasyonunun uygulanmasi sonucu gerceklesen
abort siirecinde (Hoffmann, 2004) Ostradiol-178 degerlerinin medikasyona kars1
reaksiyon gostermemesi, Ostradiol-173’nin kopek luteal donemi icin kendine 6zgii
bir durumu oldugunu (Edquist ve ark., 1975; Austad ve ark., 1976) ortaya
koymaktadir. Bu doktora ¢alismasinda elde edilen sonug¢lar bu durumun ETOT igin

de gecerli oldugunu gdstermektedir.

Prostaglandin F2,’nin uygulandigi doza bagli olarak uygulama siirecinde
yiikselen solunum frekansi, diyare, abdominal kontraksiyonlar ve huzursuzluk gibi
yan etkilerin oldugu (Jackson ve ark., 1982) bilinmektedir. Prostaglandin F2,
uygulamalarindan sonra olusan yan etkiler bireysel olmakla birlikte (Romagnoli ve
ark., 1993) ozellikle kusma, tlikiiriikk salgisinda artis, diyare, defekasyon ve
lirinasyonda artis gibi semptomlar goriildiigii bir¢ok ¢aligmada (Oettle, 1982; Oettle
ve ark., 1988; Paradis ve ark., 1983; Wichtel ve ark., 1990; Romagnoli ve ark., 1991)

ortaya konulmustur.

Bu calismada da GIV’e hem uygulama sirasinda hem de uygulamadan sonraki
ilerleyen giinlerde diyare, polidipsi, durgunluk/huzursuzluk gibi semptomlar abort

gerceklesene kadar gozlemlenmistir.
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Bu doktora ¢aligmasinda, GIV’te uygulamalar sirasinda gézlenen bu yan etkiler

s0z konusu yazarlarin bulgulariyla uyum goéstermektedir.

Uygulama siirecinde GI ve GII’de kusma ve diyarenin, GI’de ise yalnizca bir
olguda, durgunluk/huzursuzluk, polidipsi, anoreksi ve abdominal sanci
semptomlarinin neredeyse hi¢ veya ender gdzlenmesi, aglepriston uygulamalar
sonrasinda bazen yem yemede azalma veya enjeksiyon bolgesinde lokal yangisal
degisiklikler gibi semptomlarin ender goriilebilecegi (Fieni ve ark., 2001a; Hubler ve
Arnold; 2000) ama polidpsi, kusma gibi yan etkilerin goriilmeyecegi bulgularinmi

desteklemektedir.

Misoprostoliin midede asit salimimini azaltmasi, bikarbonatin ve mukus
sekresyonunu arttirip sitoprotektif (mide koruyucu) gérev almasi ve insanlarda iilser
tedavilerinde kullanilmas1 (Playford ve ark., 1991) nedeniyle 6zellikle GII’de
cabergolinle birlikte kullanildiginda higbir olguda kusmanin meydana gelmedigi bu

calismada ortaya konulmustur.

GI’de uygulamalar siiresince diyare, durgunluk/huzursuzluk, polidipsi gibi yan
etkiler goriilmemekle birlikte, uygulamalardan sonraki abort siiresince bu
semptomlarin ortaya ¢iktig1 saptanmistir. GII’de ise abort uygulamalarinda gézlenen
bu yan etkilerin, uygulamadan sonra da abort siiresince devam ettigi ortaya
konulmustur. Cabergolin + misoprostol (GII) veya misopostol (GIII) aglepriston ile
birlikte uygulandigi zaman diyare gozlenmezken, tek baslarina uygulandiklar
asamada diyare olgusunun sikc¢a ortaya ¢iktigi saptanmistir. GII’de aglepriston ile
kombine uygulama sirasinda goriilmeyen polidipsi, cabergolin + misoprostol
medikasyonuna devam edildigi giinlerin bazilarinda, bazi hayvanlarda %14,28 (1/7)

ve %28,57 (2/7) oraninda ortaya ¢ikmustir.

Goriildiigii gibi, aglepriston ile kombinasyonun bitiminden sonra, misoprostol
ve cabergolin uygulamalarinin devam ettigi gruplarda abort siirecinde diyare,
durgunluk/huzursuzluk ve polidipsi gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki ilag

aglepristonla birlikte uygulandiginda bu yan etkiler gézlenmemistir. GI grubunda da
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diyare ve polidipsi yan etkileri aglepriston uygulamasi sirasinda gdzlenmezken,

aglepriston uygulamalari bittikten sonraki glinlerde goriilmiistiir.

Spontan gelisen rezorpsiyon ve abortlarda anoreksi, huzursuzluk, kusma,
abdominal sanci ve sok gelisebilmektedir (Romagnoli, 2006). Daha once yapilan
caligmalarda, aglepriston ve cabergolin uygulamalarinin  bir boliimiinde
rezorpsiyonlarin olusabilecegi ortaya konulmustur (Aslan ve ark., 2001; Schafer-
Somi, 2007). Buradan hareketle yukarida belirlenen bu semptomlarin, yavru 6liimleri

ve rezorpsiyonlartyla iligkili olabilecegi sonucuna varilmstir.

Dogumun hazirlik asamasinda kopeklerde yem yemede azalma, yer yapma
duruma gore durgunluk veya huzursuzluk bazen kusma ve idrar artis1 gozlenmektedir

(Lorin, 1993)
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5. SONUC VE ONERILER

Serviks dilatasyonunun, uygulama sonrasi ortalama 2,00 giin ile GIII
grubunda en az siirede, buna karsin GI’de 3,85 giin ile en uzun siirede
(p<0,01) gerceklestigi sonucu elde edilmistir. Akintinin basladiglr giin
bakimindan da GI ve GIII gruplar1 arasinda istatistiksel yonden 6nemli
diizeyde (p<0,05) farklilik oldugu ortaya konulmustur. Bu sonug
aglepristonun misoprostol ile kombine kullanilmasi sonucunda serviksin

dilatasyonunun diger gruplara gore daha erken basladigin1 gostermektedir.

Uygulamalardan sonra abortun bitisi; GIII’te ortalama 4,57 giinde diger
gruplara oranla daha kisa siirede gerceklesmekle birlikte gruplar arasinda
istatistiksel yonden Onemli bir farklilik (p>0,05) olmadigi belirlenmistir.
GlIT’te tim kopeklerde (%100) abort 6. giinde sonlanirtken, GI ve GII
gruplarinda tiim 7 kopegin abort bitimleri 10. giine kadar, GIV grubunda ise
8. giline kadar devam etmistir. GIII’te 6. glinde 7 kopekte abort goriiliirken
(%100), GI’de 7 kopekten 4’tinde (%57,14), GII’de 7 kopekten 6’sinda
(%85,71) ve GIV’te 7 kdpekten 3’linde (%42,85) 6. giinde abort gozlenmistir.
Misoprostol ve aglepriston ile birlikte yapilan abort uygulamalar1 sonucunda,
kopeklerin tiimiinde diger gruplara gére daha erken bir donemde abortun

olustugu belirlenmistir.

Progesteron (P4) serum degerleri, wuygulama gruplarnt arasinda
karsilastirildiginda;, ABG (SD), ABG ve AB donemleri gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, bu déonemlerde sadece GIV’iin serum P4 degerlerinin
diger gruplardan istatistiksel yonden onemli (p<0,05 ve p<0,001) diizeyde
diisiik oldugu ortaya konulmustur. GII’de ki diisiis istatistiksel olarak 6nemli
olmamakla beraber, 6zellikle ABG (18,81 ng/ml) ve AB (12,98 ng/ml)
donemlerinde diger gruplara goére daha diisiik degerlere ulastigi
belirlenmistir. Bu sonu¢ sadece PGF2,’nin P4 ortalama degerlerini bazal

diizeye diistirdiigiinii, diger gruplarda ise ortalama degerlerin yiiksek kaldigini
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ortaya koymustur. Grup II’de aglepriston ve misoprostol ile kombine
uygulamasina ek olarak cabergolin uygulanmasina karsin aglepriston ve
cabergolin’in ortak etkisiyle ortalama P4 degerlerinin bazal diizeye

diismemesi nedenlerinin arastirilmasi gereken bir bulgudur.

Total 6strojen (ETOT) degerlerinin higbir donemde (UBG, ABG(SD), ABG,
AB) ve hicbir grupta (GI, GII, GIII, GIV) istatistiksel yonden farkli olmadigi
ortaya konulmustur. Ayni sekilde abort siireci igerisinde de abortun
gerceklestigi gline kadar gegen siirecte de, her grup igerisindeki glinlere gore
gerceklesen ETOT degisikliginin istatistiksel olarak Onemli olmadig:
(p>0,05) belirlenmistir. Bu bulgu aglepriston ve kombinasyonlari ile yapilan
abort uygulamalarinin ETOT serum degerleri iizerinde énemli bir etkisinin

olmadigini ortaya koymaktadir.

Uygulama stirecinde GI, GII ve GIII’de kusma ve diyare yan etkilerinin
saptanmamasi (GI’de ise yalnizca bir olguda), durgunluk/huzursuzluk,
polidipsi, anoreksi ve abdominal sanci semptomlarmin bu gruplarda cok
ender gozlenmesi, aglepriston uygulamalar1 sonrasinda polidpsi, kusma gibi
yan etkilerin goriilmeyecegi bulgularini desteklemektedir. Misoprostol‘iin
ozellikle GII’de cabergolin ile birlikte kullanildiginda hi¢bir olguda kusmanin
meydana gelmedigi bu c¢alismada ortaya konulmustur. Aglepriston ile
kombinasyonun  bitiminden  sonra, misoprostol  ve  cabergolin
uygulamalarinin  devam  ettigi  gruplarda abort silirecinde diyare,
durgunluk/huzursuzluk ve polidipsi gibi yan etkiler ortaya cikmaktadir.
Bununla beraber bu iki ilag aglepristonla birlikte uygulandiginda bu yan

etkiler gdzlenmemistir

Aglepriston ile birlikte uygulandigi zaman diyare, kusma ve polidipsi gibi

yan etkiler en fazla PGF2, uygulamalarinda gozlenmistir.

Sonug olarak aglepriston ve misoprostol kombinasyonu sonucunda tiim

kopeklerde daha kisa siirede abortun (6. giinde %100) meydana geldigi ve bu
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kombinasyon sonucunda kusma ve polidipsi gibi yan etkilerin goriilmedigi
ortaya konulmustur. Aglepriston’un misoprostol ile kombinasyonunun bu
calismada abortlarin  gergeklesmesi lizerinde olumlu etkisi oldugu
goriilmiistlir. Serviks girisine tablet tarzinda yapilan uygulamalara ek olarak
oral uygulamalarin kullanilmasimnin nasil bir sonug¢ vereceginin baska bir

calismada arastirilmasit gerekmektedir.
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OZET

Kopeklerde, Istenmeyen Gebeliklerin, Aglepriston’un Tek Basina veya
Misoprostol, Cabergolin ve Cloprostenol Kombinasyonlarinin Kullamlarak
Sonlandirilmasi ve EtKilerinin Karsilastirilmasi

Bu calismada, aglepristonun tek basina veya misoprostol, cabergolin, cloprostenol
kombinasyonlarinin, gebeligin orta doneminde yapilan uygulamalariin klinik ve

endokrinolojik olarak karsilastirilmasi amaglanmistir.

Calisma materyalini; gebeliklerinin 25 — 35. giinlerinde olan (27,53 + 2,97)
toplam 28 adet disi kopek olusturdu. Kopekler kullanilacak gebelik sonlandirma
yontemine gore dort gruba ayrildi. Gebelik sonlandirma amaciyla sirasiyla, Grup I’de
(n=7); aglepriston, Grup II’de (n=7); aglepriston, cabergolin, misoprostol, Grup
[II’de (n=7); aglepriston, misoprostol, Grup IV’te (n=7); aglepriston, cloprostenol
uygulamalar1 yapildi. Cabergolin (5ug/kg, oral) ve misoprostol (200 mcg/ 20 kg’dan
hafif kopekler; 400 meg 20 kg’dan agir kopeklere) abort gerceklesene kadar hergiin,
aglepriston 24 saat arayla iki kez (10 mg/kg) tek basina ve d cloprostenol ile
(1pg/kg) birlikte uygulandi. Abort siirecleri klinik gozlem ve USG ile izlendi.
Glnliik olarak “V. Cephalica antebrachi”’den alinan kan orneklerinden elde edilen
serumlarda, P4 ve ETOT degerleri, “Electrochemiluminescence Immunoassay”

yontemiyle belirlendi.

Tiim gruplardaki hayvanlar, abortun bitis giinli bakimindan karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel yonden 6nemli bir farklilik olmadig1 gézlenmis (p>0,05)
ancak; abort uygulamasina basladiktan sonraki 6. giinde G IIl’teki kopeklerin
hepsinde abort gerceklesirken, yine 6. giinde grup II’de (n=6) %85,71; grup IV’e
(n=3) %42,85 oraninda abortun gerceklestigi belirlendi. Bu gruptaki hayvanlarin tiim
abort olgularinin 8 - 10. giinlerde olustugu goézlemlendi. Serum P4 degerleri

bakimindan, abort dncesi -2 ve -1. giinlerde ve abortun olustugu giinde sadece G IV
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ile diger gruplar arasinda istatistiksel yonden dnemli bir farklilik (p<0,01) oldugu
belirlendi. Serum ETOT degerleri agisindan ise elde edilen degerler, gruplar arasinda
istatistiksel yonden onemli farklilik olmadigi (p>0,05) saptandi. Yan etki olarak
alizin ve kombinasyonlariin uygulanmasi sirasinda GI, GII ve GIII gruplarinda
diyare ve polidipsi gibi semptomlarin goézlenmedigi buna karsin daha sonraki
giinlerde abort siirecine kadar bu semptomlarin olustugu gdzlendi. Kusmanin ise s6z
konusu gruplarda hem alizin ve kombinasyonlarinin uygulanmasi sirasinda hem de
daha sonraki giinlerde goriilmedigi ve bu donemlerde yalmiz GIV grubunda
gerceklestigi bulundu. Alizin uygulamasmin bitiminden sonra aborta kadar hem
kombine uygulamalarin devam ettigi gruplarda (GII, GIII ve GIV) hem de GI

grubunda yan etkilerin degisik giinlerde ve oranlarda ortaya ¢iktig1 belirlendi.

Sonug¢ olarak, misoprostoliin alizin ile kombine olarak uygulanmasi ile tiim
kopeklerde abortun daha kisa siirede sonuglandigi ama diger gruplardaki
kombinasyonlarin alizinin tek basina uygulanmasina gore bu siire bakimindan bir
avantaj olusturmadig1 ve diger kombine ilaglar alizin ile birlikte kullanildiklarinda

yan etki olarak kusmanin ¢ok azaldig1 veya tiimiiyle gozlenmedigi saptandi.

Anahtar sozciikler: Disi kopek, abort, aglepriston, misoprostol, cabergolin,

d-cloprostenol
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SUMMARY

Termination of the unwanted pregnancies in bitches by using the combination
of misoprostol, cabergolin and cloprostenol with aglepristone or aglepristone

alone and comparison of its effects

The goal of this study was to compare the clinical and endocrinological efficacy of

four different medications for the induction of abortion in bitches.

The animals used in this study were 28 pregnant bitches between days 25 and
35 of gestation. For the comparison of different treatments, bitches were divided into
four groups. In group I (n=7), only aglepristone (10mg/kg bw, two applications 24
hours apart, sc) was administered. In group II (n=7), aglepristone (10 mg/kg bw, two
applications 24 hours apart, sc), cabergolin (5 pg/kg, po, every day until abortion
was complete) and misoprostol (200 pg for bitches with <20 kg bw, 400 ug for
bitches with >20 kg bw, intravaginally, every day until abortion was complete) were
administered. In group Il (n=7), aglepristone (10 mg/kg bw, two applications 24
hours apart, sc) and misoprostol (200 pg for bitches with <20 kg bw, 400 pg for
bitches with >20 kg bw, intravaginally, every day until abortion was complete) were
administered. In group IV (n=7), aglepristone (10 mg/kg bw, two applications 24
hours apart, sc) and cloprostenol (1pg/kg bw, sc, two applications 24 hours apart
together with the aglepristone applications) were combined. In all groups, bitches
were examined daily clinically and ultrasonographically to  monitor
resorptions/abortions of conceptus. Blood samples were collected starting
immediately after the first aglepristone administration and every other day until
abortion was completed to determine progesterone (P4) and total estrogen (ETot)
concentrations in all groups. All blood samples were analysed by the

“Electrochemiluminescence Immunoassay” method.

No statistical differences were found betweeen groups concerning the duration
until completion of abortion following treatment (p>0.05); however, 6 days after

treatment in Group III (n=7) pregnancies were terminated with a 100 % success rate.
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At the same day in Group I, IT and IV, pregnancies were terminated with a 57.1%
(4/7), 85.7 % (6/7) and a 42.8 % (3/7) success rate, respectively. All pregnancies
were terminated between days 8 and 10 after treatment in Groups I, II and IV. In
Group IV, P4 concentration on days two and one before the beginning of abortion
and the day the abortion started was significantly lower than in the other groups
(p<0.01). In all groups, no statistical differences were found for ETot concentrations
(p>0.05). On the days of application of aglepriston and combinations with
aglepristone, side effects like diarrhea and polydipsia did not occur in Groups I, II
and III, however, these side effects occured after the day of application and were
observed until the end of abortions. Vomiting did not occur in Groups I, I and III but

in Group IV and on application days and until the end of abortion.

In conclusion, abortion occured earlier when a combination of aglepristone and

misoprostol was used. Furthermore, vomiting as a side effect was rarely seen.

Alltogether an improvement was obvious when compared with the other

regimens used in this study.

Key words: Bitch, abort induction, aglepristone, misoprostol, cabergolin,
d-cloprostenol
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