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ÖNSÖZ 
 
 
Köpeklerde istenmeyen gebelikler Veteriner pratikte sıklıkla karşılaşılan bir 

problemdir. Bu gebeliklerin sonlandırılmasında uzun yıllardır farklı yöntemler 

kullanılmakta olup şekillenen yan etkiler, uzun süreli kullanım zorunluluğu ve başarı 

oranlarının istenilen seviyede olmaması gibi nedenlerle yaygın kabul gören bir 

yöntemden söz etmek mümkün değildir. Köpeklerde istenmeyen gebeliklerin 

sonlandırılmasında en güncel yaklaşım progesteron reseptör antagonistlerinin 

kullanımıdır. Bu bileşiklerin köpeklerdeki etkilerinin klinik ve moleküler düzeyde 

incelenmesi köpeklerde gebeliklerin yanı sıra Veteriner Doğum ve Jinekoloji 

alanında etiyolojisinde progesteronun rol oynadığı birçok fizyolojik ve patolojik 

olgunun daha iyi anlaşılabilmesi ve manuplasyonunda önem taşımaktadır.  
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Enstitüsü Başkanı Prof. Dr. Peter Böck, öğretim üyeleri Prof. Dr. Ingrid Walter, Prof. 

Dr. Kirsti Witter, Dr. Gunter Florian Egger Viyana Veteriner Üniversitesi Hayvan 

Yetiştiriciliği ve Reprodüksiyon Departmanı Doğum, Jinekoloji ve Androloji Kliniği 
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1. GİRİŞ 

 
 

1.1. Köpeklerde Gebelik 

 
 
1.1.1. Gebelik Süresi 

 

Köpeklerde fertil bir çiftleşme ile doğum arasındaki süre ortalama 64 gün olup 58-71 

gün arasında değişmektedir (Concannon, 1986). Bu önemli değişkenliğin temel iki 

nedeni köpeklerde spermatozoanın dişi genital kanalında uzun süre canlılığını 

koruması ve östrusun başlangıcı ile ovulasyon arasında geçen sürenin köpekler 

arasında farklılıklar göstermesidir. Köpek spermatozoonu çiftleşme sonrası 6-7. 

günlere kadar fertil kalmakta ve fertil çiftleşmeler ovulasyonun 5 gün öncesi ile 5 

gün sonrasında gerçekleşebilmektedir (Concannon ve ark., 1989). Köpeklerde 

ovulasyon spontan şekillenmekte olup çok sayıda ova preovulatör lüteinleştirici 

hormon (LH) dalgasından yaklaşık 2 gün sonra, kısa bir sürede ve senkronize 

biçimde primer oosit olarak atılır. Bunu izleyen oosit olgunlaşması için 2-3 günlük 

bir süreye gerek duyulmaktadır. Oosit olgunlaşmasını LH dalgasından 4-5 gün sonra 

başlayan ve olgun oositlerin dejenerasyona uğrama süresi olan 2-3 gün ile sınırlı bir 

fertilizasyon dönemi izler (Tsutsui, 1989). 

 

 Fertilizasyonun kısa bir zaman aralığında şekillenmesi ve östrusun geç 

döneminde tuba-uterin birleşim yerinin (Tuba-uterine junction) nispeten sabit bir 

süre için açık kalması köpeklerde gebeliğe ilişkin olayların ovulasyon zamanı veya 

preovulatör LH dalgası ile ilişkili olarak dar bir zaman aralığında şekillenmesine 

neden olmaktadır (Concannon, 1986). Normal gebeliklerde doğum, ovulasyonu 

takiben 63±1 günde (Eker ve ark., 2006), LH dalgası sonrasında ise 64-66. günlerde 

gerçekleşmektedir (Concannon ve ark., 1983). Bununla birlikte, köpeklerde gebelik 

süresinin daha önce gerçekleşen doğum sayısı, ırk, yaş ve yavru sayısından 

etkilenebileceği bildirilmiştir (Okkens ve ark., 1993; Okkens ve ark., 2001; Eilts ve 

ark., 2005).  

 

1 
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1.1.2. Embriyofötal Gelişim ve Plasentasyon 

 

Tuba uterinanın distal kısmında gerçekleşen fertilizasyonu izleyerek ovulasyon 

sonrası 96. saatten itibaren hücre bölünmeleri şekillenmektedir (Tsutsui, 1989). 

Hücre bölünmeleri devam ederken morula aşamasına ulaşan embriyolar ovulasyonu 

izleyen 11-12. günlerde tubauterin bağlantı noktasının açılması ile kornu uterilere 

geçmektedirler (Shimizu ve ark., 1990). Embriyolar için uterusa geçişten 16-17. güne 

kadar intrauterin, transkornual migrasyon söz konusudur. Uterus yıkamaları ve 

ultrasonografik çalışmalar embriyo göçünün sona ermesi ve embriyoların uterusta 

son pozisyonlarını almasının 16-18. günler arasında gerçekleştiğini göstermektedir. 

Uterus lumeninde preimplantasyon dönemindeki embriyolara ilişkin veziküller, 17-

19. günlerde gerçekleştirilen ultrasonografik muayenelerde >1mm çapında 

anekojenik yapılar şeklinde belirlenebilmektedir (Yeager ve Concannon, 1990; 

Salmanoğlu ve ark., 2006). Çapları >2mm olan embriyolar 20-22. günlerde 3-6 

mm’ye uzamaktadır. Uterus yıkamalarında embriyolar bütünlüklerini kaybetmeden 

en geç 18-19. günlerde toplanabilmektedir. Bu dönemden sonra uterus vezikülleri 

içerisindeki embriyoların ekspansiyonu nedeniyle uterus yıkamalarında embriyoların 

zarar görmeden toplanmasını mümkün olmamaktadır. Köpek embriyoları 19-20. 

günlerde kendilerini çevreleyen zona pellusidalarından kurtulmaktadırlar (Thatcher 

ve ark., 1994). 

 

 Köpeklerde plasenta histolojik olarak endotelyokorial, morfolojik olarak ise 

zonar ve sirkumferensiyaldir. Köpeklerde plasentanın yapısında koryoallantoik 

membran, fötal koryonik villusların maternal kan damarları ile ilişkili olduğu 

plasental labirent, plasentasyonun ilk aşamalarında sinsityotrofoblastın terminal 

segmentlerinin maternal epitelyum ve konnektif dokuyu erozyona uğratmasıyla 

oluşan nekroz kuşağı, süperfisiyal endometriyal bezlerden şekillenen maternal bezsel 

odacıklar, konnektif dokunun oluşturduğu supraglandular katman ve derin 

endometriyal bezler yer almaktadır (Anderson, 1969; Wynn ve Corbett, 1969).    

 

Uterusta plasentasyona ilişkin ilk bulgu ovulasyon sonrası yaklaşık 20. günde 

belirlenen genişlemelerdir. Bu genişlemelerin nedeni uterus katmanlarında meydana 
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gelen intersitisyel ödem ve endometriyal bez lumenlerinin hacminin artmasıdır. 

Bununla birlikte, bu aşamada embriyoların endometriyumla kurdukları bağlantı 

henüz invaziv karakterde değildir. Ovulasyon sonrası 21-22. günlerde uterustaki 

genişlemelerin çapları artar ve iki önemli gelişim gerçekleşir; bunlar kript gelişimi ve 

lakuna formasyonudur. Bunu, ovulasyonu takip eden 22-23. günlerde gerçek 

plasental trofoblast invazyonu izlemektedir (Thatcher ve ark., 1994). Sitotrofoblastın 

uterusa bakan yüzeyindeki sinsityal trofoblastik hücreler yavaşça maternal epitelyal 

hücrelerin arasına girerek bu hücreleri çevreler ve bu hücrelerin bazal membrandan 

ayrılmasına neden olmaktadır. Trofoblast daha sonra maternal kan damarlarını 

çevreleyecek biçimde kapillar yatağa doğru ilerlemektedir. Plasental gelişim 

ovulasyonu izleyen 30. günden itibaren hız kazanmakta ve trofoblast yayılmaya 

devam ettikçe sinsityum endometriyal bezlere doğru ilerlemekte, glandular epitelyal 

hücrelerin arasına ve altlarına penetre olarak bu hücreleri kan desteğinden mahrum 

bırakmaktadır. Ovulasyon sonrası 35. günde trofoblast en yüksek penetrasyon 

derinliğine ulaşır ve lakunaların ağız kısmındaki kriptlerin erozyonuna neden 

olmaktadır. Sinsityum genişleyerek plasental alandaki maternal kan damarlarını 

tamamen sarmaktadır (Barrau ve ark., 1975).  

 

 Köpek plasentasının bir başka önemli özelliği ise her iki ucunda hematom 

oluşumudur (Wynn ve Corbett, 1969). Hematomlar köpeklerde iyi gelişmiş ve yeşil 

renkte olup, gebeliğin 25. gününde 1 mm, doğum sırasında ise yaklaşık 8 mm 

çapındadır (Miglino ve ark., 2006). İmplantasyon alanlarının polar uçlarında 

trofoblast invazyonu plasentanın herhangi bir bölümünde olduğu gibi başlamaktadır. 

Ancak, yaklaşık 25. günde kan damarlarının endotelyumunu da içerecek biçimde 

yoğun bir maternal doku erozyonu gerçekleşir. Bunun sonucunda şekillenen nekroz 

ve hemoraji maternal kanın damar dışına sızmasına neden olarak hematomları 

oluşturur. Bu kan özellikle kırmızı kan hücreleri ve trofoblastik hücreler tarafından 

fagosite edilir. Bu durumun embriyoların besin maddesi özellikle de demir 

ihtiyacının karşılanmasında önemi bulunmaktadır (Barrau ve ark., 1975).       
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1.1.3. Gebelik Endokrinolojisi 

 

Doğumla ilişkili belirgin değişiklikler dışında gebe köpeklerde periferal hormon 

seyri, gebeliğin şekillenmediği seksüel sikluslar ve buna bağlı luteal progesteron (P4) 

üretimi sürecindeki hormon seyrine benzer olmaktadır. Gebe köpeklerde plazma P4 

ve östradiol (E2) seviyeleri ortaya konulmuş olmakla birlikte (LH), follikül stimüle 

edici hormon (FSH), prolaktin (PRL) ve büyüme hormonu (GH) gibi hipofiz 

kaynaklı hormonların seyri ve fonksiyonu tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır 

(Concannon ve ark., 1989). 

 
 
1.1.3.1. Östradiol Konsantrasyonu  

 

Köpeklerde serum ve plazma E2 konsantrasyonları preovulatör LH dalgasının 1-2 

gün öncesinde bir başka ifadeyle, geç proöstrusta 50-100 pg/ml ile en yüksek 

seviyelerine ulaşır. Bunu takiben LH dalgası sırasında ve sonrasında bir düşüş 

şekillenir ve bu düşüş seksüel siklusun östrus evresi boyunca devam eder. Östrusu 

izleyen dönemde yavaş ancak sürekli biçimde artan serum ve plazma östrojen 

konsantrasyonları doğum öncesi dönemde 20-30 pg/ml’ye ulaşır (Concannon ve ark., 

1989). Gebe köpeklerde E2 konsantrasyonlarının gebe olmayan köpeklerin luteal 

periyodundaki E2 konsantrasyonlarına göre daha yüksek olduğu (Concannon ve ark., 

1975) ve gebe köpeklerde plazma östrojen metaboliti  konsantrasyonlarının belirgin 

dalgalanmalar gösterebileceği bildirilmesine karşın (Chakraborty, 1987), birçok 

çalışmada gebeliğin ikinci yarısındaki E2 ya da total östrojen konsantrasyonlarının 

gebe olmayan köpeklerin luteal evresinde gözlenen konsantrasyonlardan farklı 

olmadığı bildirilmiştir (Nett ve ark., 1975; Graf, 1978; Reimers ve ark., 1978). Gebe 

köpeklerde östrojen sekresyon veya metabolizmasında şekillenen değişimlerin 

periferal kanda belirlenen değişimlerden daha yüksek olabileceği, periferal hormon 

seviyelerinin gebelikte şekillenen kilo artışı ve hematokrit değerlerinde düşüş 

nedeniyle dolaşımdaki kan hacim artışından etkilenebileceği belirtilmektedir 

(Concannon ve ark., 1989). 
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1.1.3.2. Progesteron Konsantrasyonu  

 

Proöstrusta preovulatör LH dalgası öncesinde serum ve plazma P4 konsantrasyonları 

düşük seyretmektedir. Bu evrede sporadik LH dalgalarının ovaryum follikülleri 

üzerine etkimesi, folliküllerin olgunlaşmasına ve düşük seviyelerde ancak 

belirlenebilir luteinizasyonlarına neden olarak serum P4 konsantrasyonlarının 

genellikle 0,3-1,0 ng/ml arasında dalgalanmalar göstermesini sağlamaktadır 

(Concannon ve ark., 1977a). Progesteron konsantrasyonları preovulatör LH dalgası 

sırasında ya da hemen sonrasında hızla >1ng/ml seviyesine çıkar ve seksüel siklusun 

östrus evresi boyunca artarak LH dalgasını izleyen 15-30. günlerde 15-90 ng/ml 

seviyelerine ulaşmaktadır (Concannon ve ark., 1989).  

 

 Gebe ve gebe olmayan köpeklerde dolaşımdaki P4 konsantrasyonlarının 

karşılaştırıldığı çalışmalarda ya çok küçük farklılıklar belirlenmiş ya da herhangi bir 

değişiklik gözlenmemiştir (Nett ve ark., 1975; Austad ve ark., 1976; Reimers ve ark., 

1978). Bazı çalışmalarda ise implantasyon ve plasental gelişim sonrasında gebeliğe 

özgü P4 konsantrasyonu artışları bildirilmiştir (Smith ve McDonald, 1974; 

Concannon ve ark., 1975; Concannon ve ark., 1977b). Gebeliğin son 1/3’lük 

döneminde ise P4 konsantrasyonları yavaşça 4-16 ng/ml seviyesine düşer, 1-2 hafta 

bu seviyelerde kalır ve doğumdan bir gün önce hızla ≤1-2 ng/ml düzeyine iner 

(Concannon ve ark., 1989).  

 
 
1.1.3.3. Prolaktin Konsantrasyonu  

 

Hipofizden köken alan prolaktin, gebe köpeklerde ovulasyon sonrası yaklaşık 30. 

günde artmaya başlayarak doğum öncesi dönemde 40-50 ng/ml değerlerine 

ulaşmakta ve luteal dönemin ortalarından başlayarak gebeliğin devamı için önemli 

bir görev üstlenmektedir (Onclin ve Verstegen, 1997a). Korpora lutea aktivitesi 

gebeliğin ikinci yarısında prolaktin tarafından olumlu yönde etkilenmektedir 

(Okkens ve ark., 1990). 
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Yapılan çalışmalar gebe olmayan hayvanlarda luteal dönemde plazma 

prolaktin değerlerinin 5 ng/ml düzeyinde olduğunu göstermiştir (Onclin ve 

Verstegen, 1997a; Kooistra ve Okkens, 2001). Memeli hayvanlarda hipofizer 

prolaktin sentez ve sekresyonu hipotalamusun dopaminerjik sistemi tarafından 

kontrol edilmektedir. Hipotalamustan salınan dopamin, prolaktin inhibe edici faktör 

(Prolaktin Inhibiting Factor, PIF) olarak etki gösterir ve hipofizden prolaktin 

salınımını baskılar (Rijnberk, 1996). Gebe ve gebe olmayan hayvanlarda hipofizden 

prolaktin salınımının baskılanması periferal prolaktin değerlerinin önemli ölçüde 

düşmesine neden olmaktadır (Onclin ve Verstegen, 1996). 

 

Korpora lutea regresyonu ile progesteron kan düzeyinde meydana gelen 

düşüşlere paralel olarak gebeliğin devamının sağlanabilmesi için köpeklerde 

gebeliğin orta döneminden başlayarak prolaktin değerleri artma eğilimi 

göstermektedir (Hoppen, 1990; Onclin ve Verstegen, 1997a; Onclin ve Verstegen, 

1977b).  

 
 
1.1.3.4. Relaksin Konsantrasyonu  

 

Relaksin, memelilere özgü, gebelik döneminde ovaryum ve uteroplasental dokularda 

üretilen peptid yapıda bir hormondur. Relaksin koyun, rat ve insanlarda myometrium 

kontraktilitesini durdurmaktadır. Son yıllarda köpeklerde relaksinin erken gebelik ve 

özellikle implantasyonla ilişkisi doğrultusunda araştırmalar yapılmıştır (Stewart ve 

ark., 1990; Alaçam ve ark., 2005). Periferal relaksin değerleri  gebe olmayan 

köpekler ve erkek köpeklerde günümüzdeki yöntemlerle ölçülemeyecek 

düzeylerdedir (Steinetz ve ark., 1989; Steinetz ve ark., 1990; Steinetz ve ark., 1996; 

Buff ve ark., 2001; Einspanier ve ark., 2002). Gebe köpeklerde gebeliğin üçüncü 

haftasından başlayarak relaksin değerlerinde artış gözlenmektedir (Steinetz ve ark., 

1987; Einspanier ve ark., 2002). Bu dönem, plasental labirentlerinin oluştuğu 

döneme denk gelmektedir. Bu dönemde trofoblast endometriyumda derin bir şekilde 

ilerlemiş ve maternal damarları çevreleyen sinsityum gelişmiştir (Rüsse, 1991). 

Sonografik bakıların yanında günümüzde köpekte sadece relaksin gebeliğin plasenta 
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ve uterus durumuna ilişkin bilgi verebilmektedir (Steinetz ve ark., 1990, Steinetz ve 

ark., 1996; Einspanier ve ark., 2002).  

 

Gebeliğin 6. ve 8. haftalarında relaksin değerleri 4-6 ng/ml’e yükselmektedir 

(Steinetz ve ark., 1987). Dişi köpeklerde periferal relaksin değerlerinin yavru 

büyüklüğü ve hayvanların vücut ağırlıkları ile ilişkisinin bulunmadığı bildirilmiştir 

(Bunck ve ark., 2002; Einspanier ve ark., 2002).  

 
 

1.1.3.5. Lüteinleştirici Hormon Konsantrasyonu  

 

Köpeklerde seksüel siklusun anöstrus evresinde LH konsantrasyonları bireysel 

farklılıklar gözlenmekle birlikte düşük seyretmektedir. Proöstrusun sonundaki 

preovulatör LH dalgası ile serum LH seviyeleri 20-40 kat artmaktadır. Artan 

dozlarda ekzojen östradiol uygulamaları ovariektomize köpeklerde serum LH 

seviyelerini bazal düzeyde tutarken, östradol uygulamalarına son verilmesi serum LH 

seviyelerinde normal köpeklerde gözlenen preovulatör LH dalgasına benzer artışlar 

ile sonuçlanmaktadır. Dolayısıyla, seksüel siklusun  proöstrus evresinden östrus 

evresine geçilirken folliküllerin olgunlaşması ve lüteinizasyonları ile azalan 

östrojen:progesteron oranının preovulatör LH salınımında etkili olduğu 

düşünülmektedir. Lüteinleştirici hormon seviyelerinde şekillenen preovulatör artış 

24-72 saat sürer ve ovulasyonların gerçekleşmesini sağlar (Concannon, 1989).  Bazal 

ve ortalama LH konsantrasyonları hipotalamik GnRH’nın hipofizer portal kan 

dolaşımına pulzatil salınımı, ovaryum kaynaklı hormonların hipofizer LH sekresyonu 

üzerine baskılayıcı etkilerinin gücüne ve hipofizer hücrelerden salınabilecek LH 

miktarına bağlıdır (Concannon, 1993).  

 

Bazal LH salınımı luteotropik etkili olup seksüel siklusun luteal evresinde ve 

gebe köpeklerde P4 sekresyonu için gereklidir. Birçok çalışmada gebe ve gebe 

olmayan köpekler arsında serum LH düzeylerinin farklılık göstermediği bildirilmiştir 

(Smith ve McDonald, 1974; Chakraborty, 1987; Reimers ve ark., 1978). Güncel 

çalışmalarda ise LH profilinin gebelikte farklılıklar gösterebileceği yönünde bilgilere 

ulaşılmıştır (Onclin ve ark., 2000; Onclin ve ark., 2002). Buna göre, gebeliğin 
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özellikle 40. gününden sonra gebe köpeklerde ortalama LH seviyelerinin yüksek 

olduğu, gebe olmayan köpeklerde ise LH pulzatilitesinin ve dalga boylarının yüksek 

olmasına karşın ortalama seviyelerin düşük seyrettiği bildirilmiş ve serum LH 

seviyelerinde gebeliğe özgü değişimlerin korpora lutea fonksiyonunun 

düzenlenmesinde etkili olabileceği belirtilmiştir (Onclin ve ark., 2002).  

 
 
1.1.3.6. Follikül Stimüle Edici Hormon Konsantrasyonu  

 

Köpeklerde follikül stimüle edici hormon seyri bu tür için homolog FSH testlerinin 

geliştirilememiş olması nedeniyle yoğun biçimde çalışılmamıştır. Mevcut 

çalışmalarda ise özellikle anöstrus evresi ve östrus siklusunun tekrar başlaması 

üzerine yoğunlaşılmıştır (Kooistra ve ark., 1999). Follikül stimüle edici hormon 

seviyeleri seksüel siklusun proöstrus evresinde ortalama anöstrus değerleri olan 1-4 

ng/ml’nin altına düşmekte, preovulatör LH artışına eşzamanlı olacak biçimde bir 

artış göstermekte ve ardından bazal seviyelere düşmektedir. Seksüel siklusun 

diöstrus evresinde yavaşça artan FSH düzeyi gebe olmayan hayvanlarda 3-6 ng/ml 

arasında seyrederken, gebe köpeklerde FSH değerleri 10 ng/ml civarına çıkmakta ve 

aradaki farklılık özellikle implantasyon sonrası dönemde belirginleşmektedir (Onclin 

ve ark., 2002). Gebe köpeklerde gözlenen yüksek FSH seviyelerinin gebeliğin ikinci 

döneminde östradiol seviyelerinin yüksek seyretmesinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (Reimers ve ark., 1978). 

 
 
1.1.4. Luteal Fonksiyon ve Gebeliğin Devamındaki Rolü 

 

Köpeklerde gebeliğin devamı için gebelik süresi boyunca yüksek periferal P4 

seviyelerine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu seviyelerin sağlanması ovaryumlar üzerindeki 

korpora lutea sorumluluğunda olup gebeliğin herhangi bir döneminde 

gerçekleştirilen ovariektomi operasyonu konseptusun rezorbsiyon veya abortu ile 

sonuçlanmaktadır (Sokolowski, 1971). Histokimyasal çalışmalar köpek plasentasında 

ancak çok düşük miktarda steroidogenezis şekillenebileceğini göstermektedir (Kiso 

ve Yamauchi, 1984)  
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 Köpeklerde luteal P4 sekresyonu, dolayısıyla gebeliğin devamı hipofizer 

luteotropik hormon salınımına bağımlıdır ve dönemi ne olursa olsun gebelikler 

hipofizektomi ile sonlandırılabilmektedir (Concannon, 1980). Hem LH hem de PRL 

gerek gebe olan gerekse gebe olmayan köpeklerde gerekli luteotropik hormonlardır. 

Gebe köpeklerde anti-LH serumu uygulaması P4 seviyelerini belirgin olarak 

düşürürken (Concannon ve ark., 1987), PRL sekresyonunu azaltan dopamin agonisti 

uygulamaları luteal fonksiyonu sekteye uğratmakta ve mevcut gebelikleri 

sonlandırabilmektedir (Post ve ark., 1987; Küplülü ve ark., 1992). 

 

Ovulasyonu izleyen ilk birkaç haftalık dönemde otonom bir luteal fonksiyon 

şekillenir ve bu dönemde korpora lutea geç luteal döneme oranla luteolitik 

uygulamalara daha dirençlidir. Bu duruma bazı örnekler; PRL sekresyonunun 

baskılanması (Concannon ve ark., 1987), Gonadotropin Salgılatıcı Hormon 

(Gonadotrophin Releasing Hormone, GnRH) antagonisti uygulanmasıyla LH ve FSH 

sekresyonunun baskılanması (Vickery ve ark., 1989) ve ekzojen prostaglandinin 

direk etkilerine (Concannon ve Hansel, 1977) karşı erken dönem korpora luteanın 

yanıtının düşük olmasıdır.  

 
 
1.2. Köpeklerde Prenatal Kayıplar 

 

Köpeklerde konseptus ölümü gebeliğin herhangi bir döneminde şekillenebilir ve 

rezorbsiyon, abort, fötal retensiyon sonrası mumifikasyon veya bakteriyel 

kolonizasyon sonucu pyometra ile sonuçlanır. Konseptus kaybı sonrası hangi 

sonucun şekilleneceğini embriyonik/fötal ölümün nedeni, şekillendiği gebelik 

dönemi ve föto-maternal immun sistem etkinliği belirlemektedir (Romagnoli, 2002). 

 

 Köpeklerde spontan rezorbsiyon ve abortların insidensi tam olarak ortaya 

konulmamıştır. Laparatomi sonrası ovaryumlar üzerindeki korpora lutea sayısı 

embriyo ve fötus sayısı ile karşılaştırıldığında %5-13’lük bir kayıp bildirilmiştir 

(Nöthling ve Volkmann, 1993; Romagnoli, 2002). Benzer sonuçlar embriyonik 

rezorbsiyonların ultrasonografi ile takip edildiği çalışmalarda da bildirilmiştir 

(England, 1992; England ve Russo, 2006). Genel olarak, gebeliğin 25. gününden 
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önce şekillenen konseptus ölümleri rezorbsiyon ile sonuçlanmaktadır  (England, 

1998). Fötal rezorbsiyon şekillenen köpeklerde genel durum genellikle 

etkilenmemekte ve klinik belirtilerle karşılaşılmamaktadır. Köpeklerde bir ya da 

daha fazla yavrunun rezorbsiyonuna rağmen gebeliğin başarı ile devam etmesi de sık 

karşılaşılan bir durumdur. Fötal abort şekillenen köpeklerde ise anoreksi, ateş, 

depresyon, kusma, abdominal sancı ve şok gibi ciddi klinik bulgular 

gözlenebilmektedir. Köpeklerde fötal mumifikasyon fötal retensiyonu takiben 

bakteriyel kontaminasyonun olmadığı nadir durumlarda şekillenmektedir 

(Romagnoli, 2002). 

 

 Köpeklerde prenatal kayıpların başlıca nedenleri X kromozomunda 

monosomy, trisomi, translokasyonlar ve chimerizm gibi gelişimsel bozukluklar; 

hipotiroidizm, hipo-hiperkortikalizm, diabetes mellitus ve luteal yetersizlik gibi 

maternal endokrin dengesizlikler; Brucella canis, canine herpesvirus, mikoplazma, E. 

Coli, Toksoplazma gondii, kamplobakter, ß-hemolitik streptokok, klamidya ve 

salmonella enfeksiyonları; travma, gebelikte ilaç kullanımı ve diyet düzensizlikleridir 

(Rosmos ve ark., 1981; Hashimoto ve ark., 1983; Linde, 1983; Romagnoli, 2002;  

Chalker, 2005) 

 
 
1.3. Köpeklerde İstenmeyen Gebeliklerin Sonlandırılmasında Kullanılan 

Yöntemler 

 

Köpeklerde istenmeyen gebelikler pratikte sıklıkla karşılaşılan bir durumdur. Bu 

durumun başlıca nedenleri hayvan sahiplerinin yavru istememesi, köpeğin çok genç 

ya da yaşlı olması, köpeğin gebe kalmasının sakıncalı olacağı sağlık problemlerinin 

bulunması ve dişi köpeğin aynı ya da farklı ırktan istenmeyen bir erkek köpekle 

çiftleşmiş olmasıdır (Johnston ve ark., 2001).  
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1.3.1. Ovaryohisterektomi 

 

Ovaryohisterektomi köpeklerde gebelikleri ovaryumlar ve gebe uterusun fiziksel 

uzaklaştırılması yoluyla sonlandırmaktadır. Bu tekniğin en önemli avantajı 

etkinliğidir ve ileride yavru alınması düşünülmeyen köpeklerde öncelikli olarak 

başvurulması gereken yöntemdir. Geri dönüşümsüz olduğundan, ileride yavru 

alınması istenen veya üretim amacıyla yetiştirilen köpeklerde uygulanamamaktadır. 

Böyle köpeklerde fötal dokuların uzaklaştırıldığı histerotomi (sectio conservativa) 

denenebilecek olmakla birlikte, takip eden fertiliteye olumsuz etkileri ve daha az 

invaziv yöntemlerin bulunması nedeniyle bu yöntem önerilmemektedir (Johnston ve 

ark., 2001).   

 
 
1.3.2. Östrojenler 

 

Östrojenler 20 yılı aşkın süredir köpeklerde istenmeyen çiftleşmelerin hemen 

sonrasında kullanılabilecek tek farmakolojik alternatif olmuştur. Östrojenlerin etki 

mekanizması tuba-uterin birleşim yerinin geçici olarak kapanması ve ovum 

transportunun sekteye uğramasıdır. Ayrıca, östrojen uygulamaları sonrasında 

köpeklerde ovum dejenerasyonu ve implantasyon anormallikleri şekillenmektedir 

(Bowen ve ark., 1985). Bu amaçla sıklıkla kullanılan östrojenler östradiol sipionat, 

östradiol benzoat ve dietilstilbestroldür (Eilts, 2002).   

 

Son yıllarda birçok araştırmacı tarafından köpeklerde istenmeyen çiftleşmeler 

sonrasında östrojen kullanımı etik bulunmamakta ve önerilmemektedir. Bu durumun 

başlıca nedenleri; istenmeyen çiftleşmeler sonrasında köpeklerin önemli bir kısmında 

gebeliğin şekillenmemesi, rutin kullanım için etkili aynı zamanda güvenli dozların 

ortaya konulamaması, gebeliğin sonlandırılmasında alternatif yöntemlerin varlığı ve 

köpeklerde östrojen kullanımının önemli yan etkilerinin bulunmasıdır (Eilts, 2002; 

Wanke ve ark., 2002). Östrojenlerin köpeklerdeki başlıca yan etkileri kemik iliği 

baskılanmasına bağlı aplastik anemi, lökopeni ve trombositopeni (Weiss ve 

Klausner, 1990); endometritis, kistik endometriyal hiperplazi (CEH) ve pyometra 

gibi uterus patolojileri; yalancı gebelik, ovaryum folliküler kistlerinin oluşumu ve 
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östrus belirtilerinin uzamasıdır (Sutton ve ark., 1997). Köpeklerde uzun yıllardır 

istenmeyen çiftleşmeler sonrası gebeliğin önlenmesi amacıyla östrojen kullanımında 

etkili ve güvenli protokollerin ortaya konulma ihtiyacından söz edilmektedir. Bu 

konuda yapılan güncel bir çalışmada çiftleşmeyi takip eden 2. günde tek doz 0.02 

mg/kg oral (Peros, p.o.) östradiol benzoat uygulamasının önemli yan etkiye neden 

olmaksızın gebeliği başarı ile önlediği bildirilmiştir (Tsutsui ve ark., 2006). 

 
 
1.3.3. Prostaglandinler 

 

F serisi prostaglandinler (PGF2α)  köpeklerde luteolitik ve abortif etkilidir. 

Prostaglandin F2α protein kinaz-C aktivasyonu yoluyla P4 sentezini engellemektedir. 

Protein kinaz-C P4 sentezini baskılamakta ve Ca++ kanallarını açarak korpora luteaya 

Ca++ akışı ve dokuda apoptosise neden olmaktadır (Niswender ve Nett., 1988). Buna 

ek olarak, PGF2α düz kasları etkileyerek uterus kontraksiyonları ve servikal 

dilatasyonu da sağlamaktadır. Bu etkiler nedeniyle PGF2α köpeklerde gebelik 

sonlandırılması amacıyla gebeliğin 25-30. günlerinden itibaren kullanılmaktadır 

(Lein, 1986).  

 

Köpeklerde gebelik sonlandırma amacıyla PGF2α kullanılmasında en önemli 

olumsuzluk köpeklerin diğer türlere oranla ilacın luteolitik etkilerine daha dirençli, 

yan etkilere ise daha duyarlı olmalarıdır (Lein ve ark., 1989). Prostaglandin F2α’nın 

kısa süreli infüzyon ya da intravenöz (i.v.) tek enjeksiyon tarzında 250 µg/kg’a kadar 

artan dozlarının uygulanması kan P4 konsantrasyonlarında yalnızca geçici ve hafif 

düşüşlere neden olmakta ve gebeliği sonlandıramamaktadır. Buna karşın, 30 µg/kg 

gibi düşük dozların bile yan etkilere neden olabileceği bildirilmiştir (Jöchle ve ark., 

1973).  

 

Prostaglandin F2α’nın köpeklerdeki başlıca yan etkileri kusma, 

hipersalivasyon, diyare, hiperipne, ataksi, urinasyon, ankisiyete, pupiller dilatasyon 

ve takip eden kontrüksiyon olup ilacın düz kas fonksiyonunu olumsuz etkilemesinin 

sonucunda şekillenmektedir. Bu reaksiyonlar genellikle enjeksiyonu takip eden 20-
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60 dakika içerisinde şekillenmektedir. Yan etkilerin derecesi doza bağımlı olmakla 

birlikte, düşük ya da normal dozlar kullanıldığında köpeklerde ilaca karşı bir 

adaptasyon gelişmekte ve yan etkiler özellikle 4. veya 5. enjeksiyondan sonra 

belirgin olarak azalmaktadır (Lein, 1986). Ayrıca, PGF2α’nın köpeklerdeki ortalama 

letal dozu 5 mg/kg gibi küçük bir değerdir (Sokolowski ve Geng, 1977). Bu 

nedenlerle, PGF2α uygulanan köpeklerin tedavi boyunca hospitalizasyonu veya en 

azından her ilaç uygulamasını takiben 20-30 dakika izlenmesi, PGF2α ve 

analoglarının astım, karaciğer, böbrek ya da kardiyak problemi olan köpeklerde 

kullanılmaması önerilmektedir. Veteriner Hekimlik alanında mevcut PGF2α  

preparatlarının tümü sığır ve at gibi türler için geliştirilmiş ve piyasaya sürülmüş, 

küçük hayvanlarda kullanımı onaylanmamıştır. Bu yüzden, köpeklerde PGF2α ve 

analoglarının kullanımı Veteriner Hekimler tarafından deneysel bir yaklaşım olarak 

değerlendirilmeli ve hayvan sahipleri bu konuda bilgilendirilmelidir (Eilts, 2002). 

 

Prostaglandin F2α’nın biyolojik yarılanma ömrü yalnızca saniyeler sürmekte 

ve kas içi (İntramuskuler,  i.m.) ya da deri altı (Subkutan, s.c.) enjeksiyonlar 

sonrasında hormon kan dolaşımında yalnızca birkaç dakikalığına 

belirlenebilmektedir. Bu nedenle, hangi dozda kullanılırsa kullanılsın, köpeklerde 

çok sayıda günlük enjeksiyona gerek duyulmaktadır. Tedaviye yanıt ortalama 5-7 

gün içerisinde şekillenmekte bu süre bazı hayvanlarda 10-12 güne kadar 

çıkabilmektedir. Bu yüzden, ilaç uygulamalarına abort tamamlanıncaya kadar devam 

edilmesi ve hayvanların ultrasonografi veya abdominal palpasyon ile sürekli takip 

edilmesi önerilmektedir. Bazı köpeklerde abortun başlaması ve bir veya daha fazla 

yavrunun atılmasını takiben ilaç uygulamasına son verildiğinde diğer yavruların 

gelişiminin devam ederek normal doğum ile sonuçlanabildiği bildirilmiştir (Wanke 

ve ark., 2002).   

 

 En yaygın kullanılan prostaglandin doğal PGF2α’nın tromethamine tuzudur 

(PGF2α-Tham). Doğal prostaglandin için günlük 2-4 enjeksiyon tarzında 0.02-0.25 

mg/kg dozlarda genellikle düşük, orta veya yüksek doz tedavi olarak tanımlanan çok 

sayıda uygulama protokolü bildirilmiştir (Concannon ve Hansel, 1977; Lein ve ark., 

1989; Feldman ve ark., 1993).  Son yıllarda kloprostenol, fluprostenol, alfaprostenol 
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gibi sentetik prostaglandinler reseptörler affinitelerinin ve yarılanma ömürlerinin 

doğal prostaglandinlere kıyasla daha yüksek olması nedeniyle köpeklerde 

istenmeyen gebeliklerin sonlandırılmasında tercih edilmektedirler. Ayrıca sentetik 

prostaglandinlerin düz kas kontraksiyonlarını daha az uyarmaları nedeniyle yan 

etkileri daha düşük olmaktadır.  Sentetik prostaglandin analoglarından özellikle 

kloprostenolün abort yapıcı ve luteolitik etkileri ortaya konulmuştur. Bir ile 2,5 

µg/kg arasındaki dozlarda günlük enjeksiyonlarının 4-7 gün içerinde %100 oranında 

başarılı sonuç verdiği bildirilmiştir (Eilts, 2002). 

 
 
1.3.4. Dopamin Agonistleri 

 

Dopaminerjik agonistler antiprolaktin etkili ergot-derivesi alkoloidlerdir. Köpeklerde 

sıklıkla kullanılan iki dopamin agonisti, ön hipofiz bezinin laktotrofik hücrelerinde 

bulunan D2-dopamin reseptörleri üzerine doğrudan etkileri bulunan bromokriptin ve 

cabergolindir. Köpeklerde kullanım alanı bulan bir başka ergot alkaloidi metergolin 

ise, yüksek dozlarda dopaminerjik etkileri bulunan bir serotonin antagonistidir (Fieni 

ve ark., 1999). Prolaktin köpeklerde luteotropik etkili olup gebeliğin ikinci yarısında 

luteal fonksiyonun devamlılığı açısından gereklidir (Okkens ve ark., 1990). Dopamin 

agonisti uygulamaları, dopamin salınımını arttırmakta, böylece dopaminin PRL 

sekresyonu üzerine baskılayıcı etkilerini arttırarak bu hormonun serum 

konsantrasyonlarını düşürmektedir. Gebeliğin ikinci yarısında PRL sekresyonunun 

baskılanması ise luteolizis, serum P4 konsantrasyonlarının düşmesi ve gebeliğin 

sekteye uğramasına neden olmaktadır (Jöchle ve ark., 1989; Küplülü ve ark., 1992; 

Onclin ve ark., 1993).  

 

Köpeklerde bromokriptinin günlük 0,1-0,2 mg/kg dozlarda p.o. veya i.m. 

kullanımı ile 30-35. günün üzerindeki gebelikler, bazı hayvanlarda 9-10 günü 

bulmakla birlikte, genellikle yaklaşık 6 gün içerisinde sonlandırılabilmektedir. 

Ancak, bu uygulama daha erken dönemlerde etkisiz kalmaktadır (Concannon ve ark., 

1987). Ayrıca günlük 30 µg/kg’lık dozların gebeliği sonlandırdığı bildirilirken  

günde iki kez uygulanan 62,5 µg/kg bromokriptinin başarısının %50 (2/4) olduğu 

bildirilmiştir (Witchtel ve ark., 1990).  Bromokriptin birçok ülkede insanlarda 
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hiperprolaktinemi tedavisi için piyasaya tablet formunda sunulmuş olup Veteriner 

Hekimlikte kullanımı onaylanmamıştır. Köpeklere tablet tarzında ilaç kullanımının 

zorluğu ve düşük etkinliği, ilacın su gibi çözücülerde pek stabil olmaması ve sık 

görülen yan etkisi olan kusma nedeniyle ilaç emiliminin düşebilmesi farklı 

çalışmalarda bildirilen sonuçlar arasındaki tutarsızlığı bir ölçüde açıklamaktadır 

(Wanke ve ark., 2002). İlacın diğer yan etkileri anoreksi, kilo kaybı, diyare ve 

halsizliktir. İlacın beyinde kusma merkezini etkileyebilmesi ve muhtemelen kan-

beyin bariyerini geçebilmesi yan etkilerin insidens ve şiddetinin yüksek olmasına 

neden olmaktadır. Bu nedenle, bromokriptinin köpeklerde istenmeyen gebeliklerin 

sonlandırılması amacıyla tek başına kullanımı önerilmemektedir (Eilts, 2002). 

 

Cabergolin, bromokriptine kıyasla daha güçlü bir dopamin agonistidir. İlacın 

D2-dopamin reseptörlerine spesifitesinin yüksek, kan-beyin bariyerini geçme 

özelliğinin ise düşük olması nedeniyle düşük dozlarda etkinliği fazla, yan etkilerinin 

görülme sıklığı ve şiddeti ise daha düşüktür. Cabergolin, 1.65-5.0 mg/kg/gün p.o. 

veya s.c. uygulamalarda özellikle 40. günün üzerindeki gebelikleri ortalama 6 günde 

sonlandırmaktadır (Onclin ve ark., 1993; Arbeiter ve Flatscher, 1996). Daha önceki 

dönemlerde ise luteolitik etkinin yetersizliği nedeniyle yanıt genellikle değişken ve 

başarısızdır (Post ve ark., 1988; Aslan ve ark., 1999) 

 

Köpeklerde prolaktin salınımını baskılayabilen bir başka ergot-derivesi 

metergolindir (Okkens ve ark., 1997). İlacın cabergolin ve bromokriptin gibi 

dopaminerjik etkileri bulunmakla birlikte başlıca etki mekanizmasını merkezi sinir 

sisteminde serotonin reseptörlerinin baskılanması oluşturmaktadır (Müller ve ark., 

1983). Gebeliğin 18-20. günlerinden başlanarak günde 2 defa 0.4-0.5 mg/kg p.o. 

metergolin kullanımı gebelikleri sonlandırmamakla birlikte geçici de olsa serum P4 

konsantrasyonlarını azaltmaktadır (Gerstenberg ve Nöthling, 1995). Sitolojik 

diöstrusun 28. gününden itibaren günde iki defa 0.6 mg/kg p.o. metergolin 

uygulaması ise gebe köpeklerde tam luteolizis sağlayabilmekte ve önemli bir yan 

etkiye neden olmaksızın 3 hafta içerisinde abort ile sonuçlanmaktadır (Nöthling ve 

ark., 2003).  
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1.3.5. Prostaglandin-Dopamin Agonisti Kombinasyonları 

 

Köpeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandırılması amacıyla prostaglandinler ile 

dopamin agonistlerinin kombine kullanımı; cabergolinin (1.65 μg/kg, s.c.) alfaprostol 

(20 μg/kg, s.c.) veya kloprostenol (2.5 μg/kg, s.c.) ile birlikte uygulandığında 25. 

günden itibaren gebelikleri %100 oranında sonlandırdığının bildirilmesini takiben 

dikkatleri üzerine çekmiştir (Onclin ve ark., 1995). Kombinasyonların mekanizması, 

her iki grup ilacın P4 sentezi üzerine baskılayıcı farklı etkilerinin sinerjistik 

kullanımıdır. Bu sayede ilaçların yalnız başlarına kullanıldıklarında yeterli etki 

göstermedikleri 25. gün civarı gebeliklerin daha etkin biçimde sonlandırılması 

mümkün olmaktadır. Ayrıca, ilaçların doz ve uygulama sayıları ile yan etkilerinin 

azaltılması sağlanabilmektedir. Bu amaçla doğal ve sentetik prostaglandin 

analoglarının bromokriptin (Onclin ve Verstegen, 1999; Gobello ve ark., 2002), 

cabergolin (Onclin ve ark., 1995; Onclin ve Verstegen, 1996; Onclin ve Verstegen, 

1999) ve metergolin (Gerstenberg ve Nöthling, 1995) ile kombine kullanıldığı çok 

sayıda protokol bildirilmiştir. 

 
 
1.3.6. Glukokortikoidler 

 

Birçok hayvan türünde normal doğum mekanizması luteolitik PGF2α artışı ve fötal 

kortizol sekresyonu ile ilişkilidir (Concannon ve ark., 1988). Glukokortikoid 

uygulamaları inek ve koyunlarda prematüre doğumu uyarmanın yanı sıra (Bose, 

1972; Barth, 1986) koyunlarda orta dönem gebeliklerde abort ile sonuçlanmaktadır 

(Fylling ve ark., 1973). Köpeklerde gebelik sonlandırma amacıyla kullanımı 

bildirilen tek glukokortikoid dekzametazon olup gebeliğin 30-45. günlerinde 

kullanılması önerilmektedir. Dekzametazonun köpeklerde abort yapıcı etki 

mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Uygulama sonrası köpeklerin 

çoğunluğunda kan P4 konsantrasyonları düşmekle birlikte bu düşüşün 

kortikosteroidlerin luteal fonksiyona doğrudan bir etkisi nedeniyle mi yoksa 

gerçekleşen abortun bir sonucu olarak mı şekillendiği bilinmemektedir. İleri sürülen 

bir diğer alternatif mekanizma ise egzojen kortikosteroidlerin uterus ya da plasental 

kökenli prostaglandin sentezini arttırma olasılığıdır. Ancak, dekzametazon uygulanan 
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bazı köpeklerde abortlar P4 seviyeleri bazal seviyeye düşmeden önce 

gerçekleşebilmektedir (Wanke ve ark., 2002).  

  

Günlük 2-3 kez p.o. ya da enjeksiyon tarzında dekzametazon uygulanması 5-

9 gün içerisinde fötal ölümle sonuçlanmakta, bazı hayvanlarda ise 12. güne kadar 

canlı fötuslar izlenebilmektedir. Abort ve rezorbsiyonlar genellikle ilaç uygulamasını 

izleyen 10-23 günde tamamlanmakta olup başarı oranı %90’ın üzerindedir. Olguların 

yaklaşık 1/3’ünde kahverengi vaginal akıntı izlenmektedir. Dekzametazon 

uygulamalarına gebeliğin 40-45. günleri gibi geç dönemlerde başlandığında yanıtın 

nispeten geç şekillenmesi nedeniyle canlı yavru atımı ile karşılaşılabilmektedir. 

Dekzametazon ve diğer glukokortikoidlerin köpeklerdeki başlıca yan etkileri 

anoreksi, poliüri ve polidipsidir. Neredeyse tüm hayvanlarda gözlenen poliüri ve 

polidipsi hafif seyretmekte, çoğunlukla uygulamaların 2-3. günlerinde görülmekte ve 

tedavinin bırakılmasını izleyen 3-4 gün içerisinde ortadan kalkmaktadır (Wanke ve 

ark., 1997; Zone ve ark., 1995). Dekzametazonun laboratuar hayvanlarında 

teratojenik etkileri olmasına karşın gebelik sonlandırılması amacıyla dekzametazon 

uygulamalarına yanıt vermeyen köpeklerden doğan yavrular genellikle normal olup 

bu hayvanların erişkinliklerinde bile dekzametazonun laboratuar hayvanlarında 

neden olduğu anormallikler gözlenmemektedir (Johnston ve ark., 2001). 

 
 
1.3.7. Diğer İlaçlar 

 

Köpeklerde istenmeyen çiftleşmeler sonrası gebeliğin şekillenmesinin engellenmesi 

veya şekillenen gebeliklerin sonlandırılması amacıyla denenmesine rağmen kullanım 

alanı bulmamış ilaçlar ise progesteron sentez inhibitörleri, anti-östrojenler, GnRH 

antagonistleri ve hormonal olmayan bileşiklerdir.  (Johnston ve ark., 2001; Wanke ve 

ark., 2002).  

 

 Epostan 3β-hidroksisteroid dehidrogenaz/Δ4-5 izomeraz enzim sisteminin 

yarışmalı inhibisyonu yoluyla progesteron sentezini baskılamaktadır (Keister ve ark., 

1989). Bu özelliği ile köpeklerin de dahil olduğu bazı hayvan ırklarında gerek 

ovaryum gerekse plasenta kökenli P4 sentezinin baskılanması yoluyla abort yapıcı 
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etkileri söz konusudur (Creange ve ark., 1981; Synder ve ark., 1984; Synder ve 

Schane, 1985; Taylor, 1987a; Taylor 1987b). İlacın minimal efektif dozu 2,5-5,0 

mg/kg olup daha yüksek dozlarda etkinliği artmaktadır (Keister ve ark., 1989). 

Bununla birlikte, 10 mg/kg’ın üzerindeki dozlarda enjeksiyon bölgesinde steril 

apselerin şekillenmesi ve kusma gibi yan etkiler ile karşılaşılmıştır (Keister ve ark., 

1988). Bu nedenle, ilacın yüksek abort yapıcı etkisine karşın, yan etkilerinden dolayı 

diğer yöntemlere başvurulması önerilmektedir (Johnston ve ark., 2001). 

 

Gonadotropin salgılatıcı hormon antagonistleri hipotalamus kökenli 

GnRH’nın kontrolündeki hipofizer gonadotrop hücrelerden LH sekresyonunu 

baskılama yeteneğine sahiptir. Köpeklerde LH’nın luteotropik etkili olması ve 

gebelik boyunca luteal P4 sekresyonunu uyarmasından dolayı, GnRH antagonisti 

uygulamaları sonucu LH sekresyonunun baskılanması gebeliğin başarısını sekteye 

uğratmaktadır. Potent bir GnRH antagonisti olan Detirelix’in gerek tek başına 

gerekse PGF2α ile kombine şekilde köpeklerde istenmeyen gebeliklerin 

sonlandırılmasında bir alternatif olabileceği bildirilmiştir (Vickery ve ark., 1989). 

 

Sentetik non-steroidal tip I antiöstrojenik bir bileşik olan tamoksifen sitrat 

köpeklerde proöstrus, östrus ve diöstrus evrelerinde kullanıldığında gebeliğin 

şekillenmesini engellemekte veya şekillenen gebelikleri sonlandırmaktadır (Bowen 

ve ark., 1988). Bununla birlikte, tip I östrojen antagonistleri kısmen östrojen 

agonistlerinin etkilerini kısmen baskılarken, kendi agonistik özellikleri nedeniyle 

bazı durumlarda istenmeyen östrojenik etkilere de neden olabilmektedir (Morris ve 

ark., 1993). Örneğin tamoksifen kadınlarda meme bezinde antiöstrojenik etkili 

gösterirken uterusta agonistik etkilidir (Jordan, 1992). Köpeklerde veriler sınırlı 

olmakla birlikte tamoksifen daha çok agonist olarak etki göstermekte ve 

endometritis, pyometra, ovaryum kistleri gibi yan etkilere neden olmaktadır. Bu 

nedenle, ilacın istenmeyen gebeliklerde kullanımı önerilmemektedir  (Bowen ve ark., 

1988). 

 

 Hormon olmayan triazol deriveleri, feniltriazol izoindoller ve izokinolonlar 

özellikle implantasyon sürecinde köpek konseptusunun dejenerasyonuna sebep 
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olmaktadır (Gonzalez ve ark., 1989). Potent etkisi yüksek olan ve enjeksiyon 

yerinden yavaş salınan bu ilaçların kullanımının en etkili olduğu dönem çiftleşme 

sonrası 15-20. günlerdir. Köpeklerde bu ilaçlardan özellikle izokinolonlar 

çalışılmıştır (Galliani ve Lerner, 1976; Galliani ve ark., 1982; Galliani ve ark., 1986). 

Etkilerini, nidasyon veya luteal fonksiyonun sekteye uğratılmasından daha çok, 

uteroplasental kompleks üzerine gerçekleştirdikleri belirtilen izokinolon 

bileşiklerinden bazılarının uygulama başarısı %100’e yakın bulunmuştur (Lerner, 

1989). Buna karşılık sıklıkla anoreksi, vücut ağırlığında kayıp, diyare ve melena gibi 

yan etkilerin şekillenmesi, uygun uygulama zaman ve dozlarının ortaya 

konulamaması, bazı köpeklerde uygulamaya karşın gebeliğin normal doğum ile 

sonuçlanacak şekilde devam etmesi ve ticari preparasyonların geliştirilememesi gibi 

nedenlerle izokinolonlar için klinik uygulama alanı gelişmemiştir (Galliani ve 

Lerner, 1976; Oliva ve ark., 1987).  

 
 
1.3.8. Progesteron Antagonistleri 

 

Köpeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandırılmasında en güncel yaklaşım 

progesteron antagonistlerinin kullanımıdır. Antiprogestinler ya da progesteron 

reseptör blokörleri olarak da isimlendirilen progesteron antagonistleri, progesteron 

reseptörlerine bağlanan ancak progesteron tarafından başlatılan aktivitelere neden 

olmayan ve reseptörleri işgal ederek endojen progesteronun etkilerini engelleyen 

sentetik steroidlerdir. Bunun yanı sıra düşük antiglukokortikoid etkileri de mevcuttur 

(Fieni ve ark., 2001a; Gobello, 2006).  

 

Progesteron antagonistleri günümüze kadar çalışılan tüm türlerde gebelikleri 

sonlandırmaktadır. Köpeklerde mifepriston ve aglepriston olmak üzere iki 

antiprogestin gebelik sonlandırılması amacıyla çalışılmıştır. Mifepriston (RU 486) 

insanlarda uygulanmak üzere geliştirilen ve bazı ülkelerde lisanslandırılan fakat 

Veteriner Hekimlik alanında kullanımı bulunmayan bir ilaçtır (Fieni ve ark., 2001a). 

Mifepriston 5 köpekte gebeliğin 32. gününden başlanarak 4,5 gün boyunca 12 saat 

arayla 2,5 mg/kg dozunda p.o. kullanıldığında gebeliklerin tamamını rezorbsiyon 

yoluyla sonlandırmış, önemli bir yan etki gözlenmemiştir (Concannon ve ark., 1990). 
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Gebeliklerin 28-41. günlerinde uygulamaya başlanan bir başka çalışmada da tüm 

gebelikler sonlanmıştır (Sankai ve ark., 1991). Mifepristonun tek enjeksiyonu ile 

erken dönem gebeliklerin de sonlandırılabileceği bildirilmiş ancak bu uygulama için 

doz ve uygulamanın yapılması gereken gebelik gününe ilişkin veriler kısıtlı 

bulunmuştur (Fieni ve ark., 2001a).  

 

 Mifepristonun enjektabl bir analoğu olan aglepristone (RU 534) köpek 

uterusunda progesteron ile reseptörler için yarışmaktadır ve reseptör fikzasyon oranı 

progesteronun yaklaşık üç katıdır. Fransa’da geliştirilen antiprogestin, Ekim 

1996’dan bu yana Alizine® adı altında, yalnızca köpeklerde gebelik sonlandırılması 

endikasyonuyla Veteriner Hekimlik alanında kullanıma sunulmuştur. Takip eden 

yıllarda bazı Avrupa ve Kuzey Amerika ülkelerinde de lisanslandırılan ilaç, halen 

birçok ülkede  Canidae türlerinde abortif etkisi nedeniyle kullanılmak üzere inceleme 

altındadır (Fieni ve ark., 2001a; Hoffmann and Schuler, 2000).   

 

         Aglepristonun kullanımı için önerilen protokol 24 saat arayla 0.33 ml/kg 

dozunda iki s.c. enjeksiyon şeklindedir. Aglepristonun etkinliğinin araştırıldığı, 104 

dişi köpeği kapsayan bir kontrol çalışmasında ilaç gebeliğin ilk 25 gününde 

uygulandığında %100 (35/35), 26-45. günler arasında uygulandığında ise %95.7 

(66/69) oranında başarılı olduğu ve gebeliğin bu döneminde 7 gün içerisinde abort ile 

sonuçlandığı bildirilmiştir (Fieni ve ark., 1996). Orta dönem gebeliklerde 

gerçekleştirilen bir başka saha çalışmasında ise başarı oranı %94.4 (117/124) 

bulunmuş, abortların %50’si ilk 4, tamamı ise 7 gün içerisinde gerçekleşmiştir (Fieni 

ve ark., 2001a).  

 

 Son yıllarda aglepriston, kedi ve köpeklerde etiyolojisinde progesteronun 

rol aldığı bazı jinekolojik problemlerin tedavisinde denenmektedir. Bunların 

başlıcaları; doğumun uyarılması (Fieni ve ark., 2001b; Baan ve ark., 2005), kistik 

endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks (Blendinger ve ark., 1997; Breitkopf ve 

ark., 1997; Trasch ve ark., 2003; Fieni, 2006), meme fibroadenomatozisi (Wehrend 

ve ark., 2001) ve progesteron fazlalığı nedeniyle şekillenen aşırı büyüme hormonu 

salınımıdır (Bhatti ve ark., 2006).  
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1.4. Progesteron ve Östrojen Reseptörleri 

 

Steroid hormonlar progesteron ve östrojen hedef dokulardaki etkilerini hücre 

çekirdeği içerisindeki protein yapısında olan reseptörlere bağlanarak gerçekleştirirler. 

Steroid hormonlar lipofilik yapıları ile plazma membranını kolayca geçerek 

kendilerine özgü reseptörlere bağlanırlar (Reimers, 2003). Hormon-reseptör 

bağlanması, reseptörlerin aktivasyon ve konformasyonal değişimine neden olarak,  

steroid-reseptör kompleksinin DNA ile bağlanması, gen ekspresyonunu düzenlemesi 

ve protein sentezi ile sonuçlanır (Thijssen, 2005).  

 

 Progesteron reseptörleri -A ve -B olmak üzere iki formda bulunur ve  

progesterona benzer duyarlılık gösterirler. Her iki protein de aynı gen tarafından 

ancak, farklı kontrol mekanizmaları ile kodlanmaktadır. Bu genomik kontrolün 

dışında bu olaylardan bağımsız ve kısa süre etkili progesteron reseptörleri 

bulunmaktadır. Progesteronun spermatozoa, hepatositler ve bazı beyin bölgelerindeki 

etkilerinin bu reseptörler aracılığıyla oluştuğu düşünülmektedir. Uterusta ise 

progesteronun temel etkileri klasik reseptörler aracılığı ile şekillenmektedir 

(Thijssen, 2005).  

 

 Köpek uterusunda progesteron reseptörü (PR) ve östrojen reseptörü (ÖR) 

varlığı normal ve patolojik olgularda ortaya konulmuştur. Köpeklerde myometriyal 

düz kas hücreleri ile endometriyal stroma ve epitelyum hücreleri PR ve ÖR 

taşımaktadır (Dhaliwal ve ark., 1997; De Cock ve ark., 1997; Kaymaz ve Vural, 

2005). Uterusta PR ve ÖR düzeyleri üzerine progesteron ve östrojenlerin önemli 

etkisi bulunmaktadır (Dhaliwal ve ark., 1999).  Köpeklerde plazma E2 

konsantrasyonlarında şekillenen artışların PR ve ÖR sayısını arttırdığı, plazma P4 

konsantrasyonlarında şekillenen artışların ise reseptör sayılarını azalttığı ortaya 

konulmuştur (Johnston ve ark., 1985; Fernandes ve ark., 1989). Daha sonraki 

çalışmalarda östrojenlerin uterustaki steroid reseptörü sayısı üzerine etkilerinin doku 

katmanlarına özgü olarak değişiklikler gösterebileceği, luminal epitelyum ve 

myometriyumda reseptör sayısını arttırırken stromal hücreler ve glandular epitelyum 

hücrelerinde reseptör sayısını azalttığı bildirilmiştir (Tibbett ve ark., 1998). Benzer 
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sonuçlar progesteronun uterustaki steroid reseptör sayısına etkileri için de 

bildirilmiştir (Vermeirsch ve ark., 2000).  

 

 Progesteron reseptör antagonistlerinin progesteron reseptörlerine bağlanması 

üç boyutlu reseptör yapısında şekil değişikliğine neden olmakta ve böylece hormon-

reseptör kompleksi hücre çekirdeğine girerek ve DNA ile ilişkiye geçememektedir. 

Buna bağlı olarak gen ekspresyonu şekillenmemekte ve progesteron kendi 

reseptörüne bağlanmasına rağmen herhangi bir aktivite gösterememektedir (Hoffman 

ve ark., 2000). Progesteron reseptör antagonistleri östrojen reseptörlerine 

bağlanamamalarına karşın, birçok türün endometriyumunda antiöstrojenik etkiler 

göstermektedirler. Ovariektomize maymunlarda mifepriston uygulamaları 

östrojenlerin endometriyal proliferatif etkilerini doza bağımlı biçimde ortadan 

kaldırmakta (Wolf ve ark., 1989), bir başka progesteron reseptör antagonisti 

onapriston ise tavşanlarda antiöstrojenik etkilere neden olmaktadır (Chwalisz ve ark., 

1991). Ayrıca, insanlarda abort uyarılması amacıyla mifepriston uygulandığında 

desidua parietalis ve endometriyumunda ÖR konsantrasyonlarında değişimler 

şekillendiği ve ilacın abortif mekanizmasında progesteron reseptörlerine etkilerin 

yanı sıra östrojen reseptörlerine etkilerin de rol oynayabileceği bildirilmiştir (Shi ve 

ark., 1992; Shi ve ark., 1993; Zhang ve ark., 1996; Huang ve ark., 1999).  

 
 
1.5. Matriks Metalloproteinazları 

 

Memeli dokularında hücreler arasında bulunup bu hücreleri saran, destekleyen ve 

aktivitelerini düzenleyen kompleks yapıda ölü bir materyal bulunmaktadır. 

Ekstraselüler matriks (ECM) veya konnektif doku olarak adlandırılan bu yapı, 

aralarını doldurduğu hücreler tarafından yapılır ve düzenlenmektedir. Ekstraselüler 

matriks üç ana biyomolekül sınıfından oluşur. Bunlar kollagenler ve elastinler gibi 

yapısal proteinler, fibronektin, laminin gibi özelleşmiş proteinler ve 

proteoglikanlardır (Alberts ve ark., 1994). 

 

Ekstraselüler matriksin yeniden şekillenmesi birçok fizyolojik ve patolojik 

olayda ön şarttır. Folliküler gelişim, ovulasyon, korpus luteum formasyon ve 
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regresyonu, siklik endometriyal değişimler, blastosist genişlemesi, trofoblast 

invazyonu, uterus involüsyonu, meme gelişim ve involüsyonu gibi reprodüksiyona 

ilişkin tüm fizyolojik olaylarda ECM yeniden şekillenmesi gerçekleşmektedir 

(McIntush ve Smith, 1998).  

 

Ekstraselüler matriks yıkımında etkili enzimler plazminojen aktivatör-

plazmin ailesi ve matriks metalloproteinazları (MMP) ailelerine mensuptur. 

Ekstraselüler matriks yıkımından büyük oranda sorumlu MMP’ler ECM 

bileşenlerine spesifik etkili, kalabalık (>26 üye) bir ailedir (McIntush ve Smith, 

1998). Matriks metalloproteinazları substrat spesifiteleri, yapısal ve  biyokimyasal 

özelliklerine göre kollagenazlar, jelatinazlar, stromyelizinler, membran tipi matriks 

metalloproteinazları ve diğerleri olmak üzere 5 alt gruba ayrılmaktadır (Chakraborti 

ve ark., 2003). Jelatinazlar MMP-2 (Jelatinaz A, 72 kDA tip IV kollagen) ve MMP-9 

(Jelatinaz B, 92 kDA tip IV kollagen) jelatine bağlanma ve parçalama yeteneğine 

sahiptirler ve tip IV kollagen, laminin, fibronektin gibi birçok bazal membran 

bileşenini yıkımlayabilmektedirler (Curry ve Osteen, 2003). 

 

Latent proenzimler olarak salınan MMP’lerin üretim, aktivasyon ve 

inhibisyonu; gen aktivasyonu, gen transkripsiyonu, mRNA stabilitesi, mRNA 

translasyonu gibi farklı aşamalarda kontrol edilmektedir. Aktif MMP’ler ya doku 

inhibitörlerinin (Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinases, TIMP) etkisiyle ya 

da α-gamaglobulin gibi plazma proteinlerine bağlanma yoluyla inaktive 

olmaktadırlar (Salamonsen, 1999).   

 

İnsanlarda gebeliğin invaziv döneminde sitokinler MMP ya da bunların doku 

inhibitörleri (TIMP) yoluyla maternal dokunun jelatinolizisini azaltır veya arttırırlar. 

Matriks metalloproteinazları preimplantasyon aşamasındaki insan embriyosu ile 

maternal plasenta tarafından üretilmekte ve fötal gelişime katkıda bulunmaktadır 

(Librach ve ark., 1991; Arıcı ve ark., 1995; Sawai ve ark., 1997; Şentürk ve Arıcı, 

1998; Castellucci ve ark., 2000; Bischof ve ark., 2000). 
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İnsanlarda hem zamanında hem de erken gerçekleşen doğumlarda reprodüktif 

dokularda önemli oranda ECM yeniden şekillenmesi gerçekleşmektedir. Servikal 

açılma (Rajabi ve ark., 1988; Stygar ve ark., 2002), fötal membran rupturu ve 

maternal uterustan plasental ayrılmada gerek maternal gerekse fötal dokularda 

metalloproteinaz etkinliği ortaya konulmuştur (Xu ve ark., 2002). Ayrıca, fötal 

membran rupturunda, doğum sırasında ve intra-amniyotik enfeksiyonlarda amniyotik 

sıvıda aktif MMP-2 ve -9 seviyelerinde dolayısıyla jelatinolitik aktivitede değişimler 

şekillenmektedir ve bu durum insanlarda karşılaşılan önemli gebelik 

komplikasyonları olan Prematür Membran Rupturu (PROM) ve Preterm Prematür 

Membran Rupturu (PPROM)’nun etiyolojisinde yer almaktadır (Maymoon ve ark., 

2000). Bunlara ilaveten, insanlarda doğum ve post-partum involüsyon sırasında 

myometriyal MMP aktivitesinin de arttığı belirlenmiştir (Roh ve ark., 2000).  

 

Tekrarlayan abortların gözlendiği kadınlarda villi chorialislerde MMP-2 

düzeyinin düşük olduğu bildirilmiştir (Choi ve ark., 2003). Fötal ölümlerin 

şekillendiği ratlarda da MMP-2 aktivitesinde önemli ölçüde azalma olduğu 

belirlenmiş (Dai ve ark., 2003) ve MMP inhibitörü uygulamasının ratlarda 

gebeliklerin devamını önemli oranda azalttığı bildirilmiştir (Younis ve ark., 2006). 

 

Köpeklerde MMP’ler özellikle de MMP-2 ve -9 (Jelatinaz A, B) üzerine 

onkolojik çalışmalar gerçekleştirilmiş, malignant tümörlerde benign tümörlere 

kıyasla daha yüksek MMP-2 ve -9 ekspresyonu gözlenmiştir (Hirayama ve ark., 

2002, Papparella ve ark., 2002; Kawai ve ark., 2006; Nakaichi ve ark., 2006). Ayrıca, 

köpeklerde dejeneratif ve enflamatuar hastalıklar (Coughlan ve ark., 1998; Arıcan ve 

Ceylan, 1999; Groters ve ark., 2005; Muir ve ark., 2005), post-partum endometriyum 

ve kistik endometriyal hiperplazide MMP etkinliği ortaya konulmuştur (Chu ve ark., 

2002). Walter ve Aurich (2003) MMP1, 2, 7, 9, 10, 11, 14, 16 ve 23 ile TIMP-1 ve -

2’nin varlığını köpek plasentasında araştırmışlar, MMP-1, -2, -7, -10 ve -14’ü 

marjinal hematom bölgesindeki koryonik epitelde, MMP-2’yi sinsityotrofoblastta, 

MMP-2, -10 ve -23’ü plasentanın nekrotik alanlarında saptamışlardır. Trofoblastik 

epitelyumda orta düzeyde TIMP-1 ve -2 ekspresyonu belirlenmiştir. Araştırıcılar 

köpeklerde fötal invazyon ile fizyolojik fötal ve plasental gelişimin sağlıklı devamı 
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için aktive edici ve yıkımlayıcı faktörler arasında bir dengenin söz konusu olduğu 

sonucuna varmışlardır.  

 

Yukarıda belirtilenlere ek olarak, MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi köpeklerde 

doku yıkımlanmasının bir indikatörüdür (Coughlan ve ark., 1998). Güncel olarak, 

erken gebelikte enzim aktivitesinde artış olup olmadığının araştırılması amacıyla, 

sağlıklı gebe ve gebe olmayan köpeklerin kan serumlarında MMP-2 ve -9 enzim 

aktivitesi ölçülmüş, preimplantasyon ve implantasyon aşamalarındaki köpeklerde 

serum MMP-2 ve -9 aktivitesinin gebe olmayan hayvanlara kıyasla belirgin olarak 

yüksek olduğu belirlenmiştir. Çalışmada, gebe köpeklerin serumunda MMP-2 ve -9 

aktivitesi ile serum E2 ve P4 konsantrasyonları arasında önemli bir korelasyon da 

saptanmıştır. Bu veriler sonucunda steroid hormonların MMP-2 ve -9 aktivitesi 

üzerinde etkili olabileceğini bildirilmiştir (Schäfer-Somi ve ark., 2005). 

 
 
1.6. Doku Uyuşum Kompleksi Molekülleri  

 

Mikroorganizmalara veya diğer protein antijenlere (T-bağımlı antijenler) karşı 

immun yanıtın uyarılması için ilk adım, bunların antijen sunan hücreler tarafından 

küçük peptid parçalarına (antijenik determinant) ayrılmasıdır. Buna antijen işlenmesi 

adı verilmektedir. Ancak, immun yanıtın etkin biçimde uyarılması için, antijenlerin 

hücre içinde işlenmesi yeterli olmamaktadır. Aynı zamanda bu işlenmiş antijenlerin, 

uygun şekilde antijen sunan moleküller ile bağlanması ve bu şekilde lenfositlere 

sunulması gerekmektedir. İşte bu antijen sunan moleküller doku uyuşum molekülleri 

veya doku uyuşum antijenleridir. Bu molekülleri kodlayan genler büyük doku 

uyuşum kompleksi (MHC, Major Histocompatibility Complex) adı verilen gen 

lokusu (MHC lokusu) içinde bir arada bulunmaktadır. Bu yüzden bu genlere MHC 

genleri, kodladıkları moleküllere MHC molekülleri veya MHC antijenleri adı 

verilmektedir. MHC genleri, antijenin nasıl işleneceğini dolayısıyla antijenin MHC 

moleküllerine uyup uymayacağını belirlemektedir. Diğer bir ifadeyle, MHC genleri 

antijen işleme ve sunma olaylarını kontrol ederler. Bu yüzden MHC, enfeksiyöz veya 

immunite ile ilişkili olaylara direnci veya duyarlılığı belirleyen en önemli genetik 

faktör olarak kabul edilmektedir (Diker, 1998). 
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 Doku uyuşum kompleksi, üç gen sınıfını içermektedir (sınıf I, II, III). MHC 

sınıf I genleri tüm çekirdekli hücrelerin üzerinde bulunan MHC sınıf I moleküllerini 

kodlar ve endojen antijenlerin sunulması ve işlenmesi ile ilgilidirler. Doku uyuşum 

kompleksi sınıf II genleri ise antijen sunan hücrelerin yüzeyinde bulunan MHC sınıf 

II moleküllerini kodlamakta ve ekzojen antijenlerin işlenme ve sunulmasında görev 

yapmaktadırlar. Doku uyuşum kompleksi sınıf III genlerinin ise antijen sunulması ile 

ilgileri yoktur (Diker, 1998). 

 

Köpeklerde MHC, Dog Leukocyte Antigen (DLA) bölgesi olarak 

adlandırılmakta ve 12. kromozom üzerinde bulunmaktadır. Köpekler transplantasyon 

çalışmalarında model olarak sıklıkla kullanıldıklarından, köpeklerde MHC üzerine 

yoğun biçimde çalışılmıştır. İlk çalışmalar hücresel, serolojik ve immunolojik 

analizlere dayanırken, sonraları bu bölgede keşfedilen genler ve bu genlerin protein 

ürünleri ile ilişkileri üzerine yoğunlaşılmıştır. Bununla birlikte, sınıf I ve sınıf II 

genlerle ilişkili fonksiyonel çalışmalar gerçekleştirilmemiş ve bu yüzden 

fötomaternal MHC antijenlerinin gebeliğin devamı için önemi bugüne kadar tam 

anlamıyla açıklanamamıştır (Wagner, 2003).  

 

Kısraklarda embriyonun immunolojik olarak kendisine düşman bir çevre olan 

uterusta nasıl hayatta kalabildiği sorusu yoğun biçimde araştırılmıştır. Önemli bir 

bulgu, kısrak trofoblastında endometriyal cup invazyonu sırasında belirgin paternal 

ve maternal MHC antijen ekspresyonu olması, ilerleyen dönemde bu ekspresyonun 

baskılanmasıdır (Crump ve ark., 1987; Donaldson ve ark., 1990). Doku uyuşum 

kompleksi fonksiyonuna ilişkin ilgi çekici bir hipotez ise MHC üzerinde bir bölgenin 

fötal invazyonu engelleyebileceğidir. Ayrıca in vitro çalışmalarda diğer birçok türde 

olduğu gibi kısraklarda da sınıf I MHC antijenlerinin embriyo yaşayabilirliği için 

mutlak gerekli olan lenfosit sitotoksisitesini kontrol edip, aktivasyonunu sınırladığı 

belirlenmiştir (Vagnoni ve ark., 1996; Moffett ve Loke, 2006). 

 

 Yukarıdaki bilgiler ışığında bu doktora tez çalışmasının öncelikli amacı, orta 

dönem gebeliklerinde rezorpsiyon/abort uyarımı yapılan ya da spontan 

rezorbsiyon/abort şekillenen köpeklerin uterus ve maternal plasenta dokularında 
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MHC-I-II, MMP-2-9, progesteron ve östrojen reseptörü ekspresyonunda meydana 

gelen değişimlerin ortaya konularak rezorbsiyon/abort mekanizmasının 

incelenmesidir. Bunun yanısıra, köpeklerde istenmeyen gebeliklerin 

sonlandırılmasında güncel bir yaklaşım olan progesterone reseptör antagonisti 

uygulamalarının klinik yönden incelenmesi de amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

2.1. Gereç 

 
 
2.1.1. Hayvan Materyali 

 

Doktora tez materyalini Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Doğum ve 

Jinekoloji Anabilim Dalı Küçük Hayvan Kliniğine, sahipleri tarafından istenmeyen 

gebeliklerin sonlandırılması amacıyla getirilen 17 köpek ve anamnez, klinik, 

ultrasonografik kontroller sonucu fötal rezorbsiyon/abort belirlenen 5 köpek olmak 

üzere toplam 22 dişi köpek oluşturmuştur. Farklı ırklardan (Doberman, Husky, 

Terrier, Labrador Retriever, Golden Retriever, Beagle, Alman Çoban Köpeği, 

Kangal, Seter ve Melez) olan köpeklerin yaşları 11 aylık ile 9 yaş (3,66 ± 2,69) 

arasında değişmiştir. 

 

Gebelik sonlandırması talep edilen 17 köpekten 10 adedi uyarılan 

rezorbsiyon/abort (URA) grubunu oluşturmuş, bu gruptaki köpekler ayrıca ilaç 

uygulamasının gerçekleştirildiği gebelik dönemine göre Grup I (25-35 gün) ve grup 

II (36-45 gün) olarak değerlendirilmiştir. Diğer 7 gebe köpek kontrol grubunu, 

spontan rezorbsiyon/abort (SRA) belirlenen 5 köpek ise ayrı bir grubu oluşturmuştur 

(Çizelge 2.1.).   

 
Çizelge 2.1. Çalışmada kullanılan hayvan materyalinin gruplandırılması. 

Çalışma Grubu Köpek 
Sayısı (n) 

Gebelik 
Dönemi Uygulama OHE Zamanı 

Grup 
I 5 25-35. 

günler Aglepriston Rezorbsiyon/Abortun 
Bitimini Takiben Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort 
(URA) Grubu  Grup 

II 5 36-45. 
günler Aglepriston Rezorbsiyon/Abortun 

Bitimini Takiben 
Spontan Rezorbsiyon/Abort 

(SRA) Grubu  5 25-45. 
günler - Rezorbsiyon/Abortun 

Bitimini Takiben 

Kontrol Grubu 7 25-45. 
günler - Gebelik Devam 

Ederken 
OHE: Ovaryohisterektomi 
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2.2. Yöntem 

 
 
2.2.1. Çalışma Düzeni 

 

Doktora tez çalışması Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Doğum ve Jinekoloji 

Anabilim Dalı, Viyana Veteriner Üniversitesi Patobiyoloji Departmanı Histoloji ve 

Embriyoloji Enstitüsü ve Viyana Veteriner Üniversitesi Hayvan Yetiştiriciliği ve 

Reprodüksiyon Departmanı Doğum, Jinekoloji ve Androloji Kliniğinde 

gerçekleştirilmiştir.  

 

 Hayvan materyalinin sağlanması, klinik uygulamaların yapılması, doku ve 

kan örneklerinin alınması, immunohistokimyasal analizlerde kullanılacak olan doku 

örneklerinin tespit ve bloklanması Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Doğum 

ve Jinekoloji Anabilim Dalında gerçekleştirilmiştir. Alınan örnekler uygun şartlar 

sağlanarak Viyana Veteriner Üniversitesine gönderilmiştir. İmmunohistokimyasal 

analizler, morfometrik ölçümler ve jelatin zimografi uygulamaları Viyana Veteriner 

Üniversitesi Patobiyoloji Departmanı Histoloji ve Embriyoloji Enstitüsü bünyesinde 

yapılırken polimeraz zincir reaksiyonu analizleri (PCR) ve kan örneklerinden 

hormon ölçümleri Viyana Veteriner Üniversitesi Hayvan Yetiştiriciliği ve 

Reprodüksiyon Departmanı Doğum, Jinekoloji ve Androloji Kliniğinde 

gerçekleştirilmiştir. 

 
 
2.2.2. Klinik Uygulamalar 

 
 
2.2.2.1. Gebelik Muayenesi ve Gebelik Günlerinin Saptanması 

 

Gebelik sonlandırması talep edilen köpeklerin gebelik muayenesi ve gebelik 

günlerinin tespiti ultrasonografik (6,0 ve 8,0 MHz multifrekanslı linear prob 

donanımlı Pie-Medical, Falco 100) yöntem ile gerçekleştirilmiştir. Ultrasonografik 

muayenede ekstrafötal yapılardan yavru kesesi iç çapı ve uterus dış çapı; fötal 

yapılardan ise ense-kuyruk sokumu uzunluğu, abdominal çap, baş çapı ve biparietal 
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çap ölçülmüştür.  Gebelik günleri, elde edilen ölçüm sonuçlarının Yeager ve ark., 

(1992) ile Luvoni ve Grioni’nin (2000) bildirdiği referans denklemlerde (Çizelge 

2.2.) kullanılmasıyla belirlenmiştir. Her köpek için gebelik dönemine bağlı olacak 

şekilde mümkün olan en fazla sayıda parametre değerlendirilmiştir.  

 
Çizelge 2.2. Ultrasonografik muayene ile gebelik günlerinin saptanmasında kullanılan 
referans denklemler. 

Parametre Denklem 
(LH Dalgası Sonrası Gün Sayısı) Referans 

= 19,66 + 6,27 × cm Yeager ve ark., 1992 
= (mm - 82,13)/1,8 
(Orta boy köpekler için) Luvoni ve Grioni, 2000 Yavru Kesesi Iç Çapı 

 = (mm - 68,68)/1,53 
(Küçük boy köpekler için) Luvoni ve Grioni, 2000 

= 17,39 + 4,98 × cm Yeager ve ark., 1992 
= (mm - 80.78)/1,57 Luvoni ve Grioni, 2000 Uterus Dış Çapı 

 = (mm – 85,17)/1,83 Luvoni ve Grioni, 2000 
Ense-Kuyruk Sokumu Uzunluğu = 24,64 + 4,54 × cm – 0,24 × cm2 Yeager ve ark., 1992 

Abdominal Çap = 22,89 + 12,75 × cm – 1,17 × cm2 Yeager ve ark., 1992 
Baş Çapı = 21,08 + 14,88 × cm – 0,11 × cm2 Yeager ve ark., 1992 

= (mm – 29,18)/0,7  
(Orta boy köpekler için) Luvoni ve Grioni, 2000 Biparietal Çap 

 = (mm – 25,11)/0,61 
(Küçük boy köpekler için) Luvoni ve Grioni, 2000 

 

 
2.2.2.2. Spontan Rezorbsiyon/Abort Şekillenen Köpeklerin Belirlenmesi 

 

Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen hayvanlar anemnez, inspeksiyon ve 

ultrasonografik yöntemlerle belirlenmiştir. Anemnez bulgularından son çiftleşme 

tarihi, genel durum bozukluğunun olup olmaması, vaginal akıntı veya abort gözlenip 

gözlenmediği dikkate alınmıştır. İnspeksiyonda köpeklerde vaginal akıntı varlığı göz 

önünde bulundurulmuştur. Ultrasonografik muayene ise yavrularda kalp atımlarının 

yavaşlaması veya belirlenememesi, yavru hareketlerinin izlenmemesi, embriyo/fötal 

sıvıların azalması ve ekojenitelerinin artması, plasental alanlarda uterus duvarının 

kalınlaşarak içeriye doğru kıvrım yapması ve abort şekillenen fötuslara ait boş 

plasentasyon alanlarının belirlenmesi gibi parametreler (England, 1998) göz önünde 

bulundurularak rezorbsiyon/abort tanısı konulmuştur.  

 

 Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpeklerde yavru canlılığının devam 

ettiği durumlarda yukarıda belirtilen denklemler kullanılarak, abort şekillenmiş olan 
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olgularda ise aborte fötuslarda ense-kuyruk sokumu uzunluğu ölçülerek tahmini 

gebelik günleri belirlenmiştir.  

 
 
2. 2.2.3. Gebeliklerin Sonlandırılması 

 

Uyarılan rezorbsiyon/abort grubundaki köpeklerin gebelikleri aglepriston (Alizine®, 

30 mg/ml, Virbac, Fransa) uygulaması ile sonlandırılmıştır. İlaç 24 saat arayla iki 

kez, 10 mg/kg dozunda s.c. enjeksiyon tarzında uygulanmıştır. Kontrol grubundaki 

köpeklerde ise gebelikler ovaryohisterektomi operasyonu ile sonlandırılmıştır. 

 
 
2. 2.2.4. Rezorbsiyon/Abortların İzlenmesi 

 

Uyarılan rezorbsiyon/abortlar inspeksiyon, vaginoskopi ve günlük ultrasonografik 

muayeneler ile takip edilmiştir. Köpeklerde vaginal akıntının rengi ve görüntüsü 

izlenmiş, günlük rektal ısı ölçümleri yapılmıştır. Abort şekillenen hayvanlarda aborte 

fötusların sayı ve görüntüsü kaydedilmiştir. İlk aglepriston uygulaması ile ilk 

yavrunun abortu arasında geçen süre ve ilk yavrunun abortu ile son yavrunun abortu 

arasında geçen süre kaydedilmiştir.  

 
 
2.2.2.5. Ovaryohisterektomi   

 

Çalışmada kullanılan tüm köpeklerde ovaryohisterektomi genel anestezi altında 

median hat ensizyonu ile gerçekleştirilmiştir. Köpeklerin genel anestezisinde 2 

mg/kg i.m. ksilazin (Alfazyne®, Egevet, İzmir,Türkiye) ve 10 mg/kg i.m. ketamin 

(Alfamine®, Egevet, İzmir, Türkiye) kullanılmıştır. Ovaryohisterektomi, rezorbsiyon 

şekillenen hayvanlarda tüm yavrularda kalp atımlarının kesilmesini takiben, abort 

şekillenen hayvanlarda ise son yavrunun abortunu takiben gerçekleştirilmiştir. 

Kontrol grubunu oluşturan 7 gebe köpek doğrudan ovaryohisterektomiye alınmıştır. 
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2.2.2.6. Uterus ve Ovaryumların Morfolojik Değerlendirilmesi  

 

Ovaryohisterektomi sonrasında elde edilen uterus ve ovaryumlarda; uterus içeriğinin 

görüntüsü, plasental alanlarının görünüm, sayı ve uterus kornularına dağılımı 

kaydedilmiş, ovaryumların durumu incelenmiştir.  

 
 
2.2.3. Doku Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

 

Ovaryohisterektomi operasyonu sonrasında elde edilen uteruslarda her iki kornu 

uterinin birer interplasental ve plasental bölümü ile korpus uteriden doku örnekleri 

alınmıştır.  Bu bölümlerden immunohistokimyasal analizler, jelatin zimografi ve 

PCR analizlerinde kullanılmak üzere 2×2 cm boyutlarında 3’er örnek steril bistüri 

kullanılarak alınmıştır.  

 
 
2.2.3.1. İmmunohistokimyasal Analizler ve Morfometrik Ölçümlerde 

Kullanılacak Doku Örneklerinin Tespiti, Bloklanması ve Saklanması 

 

Dokuların immersiyon fikzasyonu %4 nötral fosfat tamponlanmış formaldehit 

(Merck 3999, Darmstadt, Almanya) solüsyonu kullanılarak oda ısısında 24 saatte 

gerçekleştirilmiştir. Daha sonra doku örneklerinden steril bisturi ile ortalama 5 mm 

çapında kesitler alınmış ve doku takip kasetlerine yerleştirilmiştir. Formaldehitin 

uzaklaştırılması için 24 saat su banyosunda bekletilen doku kesitleri dehidrasyonun 

sağlanması amacıyla sırasıyla %70,  %80 ve %96’lık alkolde 1’er saat bekletilmiş, 

bu uygulamaları 3 kez 1 saatlik absolut alkol uygulaması takip etmiştir. Dokuların 

sertleşmesini engellemek için 3 kez 12 saatlik ksilol uygulaması yapılmıştır. 

Fikzasyon işlemini takiben doku örnekleri parafin dispenser (Tetra, Türkiye)  

kullanılarak doku gömme vasatı (Paraplast®, Merck, Darmstadt, Almanya)  içerisine 

yerleştirilmiş ve Viyana Veteriner Üniversitesine gönderilmeden önce oda ısısında 

muhafaza edilmiştir. 
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2.2.3.2. Jelatin Zimografi ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu Analizlerinde 

Kullanılacak Doku Örneklerinin Saklanması 

 

Jelatin zimografi ve PCR analizlerinde kullanılmak üzere alınan doku örnekleri doku 

kaplama vasatı (Tissue Tec®, Sanova Pharma GmbH, Viyana, Avusturya) içerisine 

gömüldükten sonra aluminyum folyo ile kaplanmış, sıvı azot içerisinde hızlı 

dondurma sonrası -80Co’de muhafaza edilmiştir.  

 
 
2.2.3.3. Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

 

Uyarılan rezorbsiyon/abort grubundaki köpeklerden; birincisi ilk ilaç 

uygulamasından hemen önce, sonuncusu ise ovaryohisterektomi operasyonu 

sırasında olmak üzere günlük, spontan rezorbsiyon/abort grubu ve kontrol 

grubundaki hayvanlardan ise ovaryohisterektomi sırasında olacak şekilde Vena 

cephalica antebrachi’den periferal kan örnekleri alınmıştır. Onbeş dakika süreyle 

santrifüj (3000 devir/dakika, Haraeus Labofuge GL, Hannover, Almanya) sonrasında 

elde edilen serum örnekleri progesteron ve östradiol seviyelerinin ölçümü için 

Viyana Veteriner Üniversitesine gönderilmeden önce -20°C’de muhafaza edilmiştir. 

 
 
2.2.4. İmmunohistokimyasal Analizler 

 
 
2.2.4.1. Parafin Bloklar İçerisindeki Doku Kesitlerinden Mikroskop Slaytlarının 

Hazırlanması  

 

Parafin bloklar içerisindeki doku örneklerinden 3 µm kalınlığında seri doku kesitleri 

kızaklı bir mikrotom (HM440E, Microm Co., Almanya) kullanılarak alınmış ve cam 

mikroskop slaytlarına aktarılmıştır. Doku kesitlerinden genel değerlendirme ve 

morfometrik ölçümlerde kullanılmak üzere hematoksilen-eozin (HE) ile boyanacak 

olanlar normal cam slaytlara alınırken, MMP-2 ve MMP-9 boyamalarında 

kullanılacak olan kesitler poly-L-lysine (Sigma, Cat. P-8920) kaplı slaytlara; MHC-I, 

MHC-II, progesteron ve östrojen reseptörü için boyamalarda kullanılacak olanlar ise 
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%100 aseton içerisinde çözdürülmüş %3’lük 3-aminopropiltrietoksilen (APES, 

Sigma A3648) ile kaplanmış slaytlara alınmıştır. 

 
 
2.2.4.2. Hematoksilen-Eozin Boyama  

 

Hematoksilen-eozin boyama için histolojik preparatlar 2 kez 5 dakika ksilolde 

bekletilerek deparafinizasyonları sağlanmıştır. Sırasıyla %100, %96 ve %70’lik 

alkolde 2 dakika tutularak dehidrasyonu gerçekleştirilen preparatlar, 2 dakika distile 

suda tutulmuş ve hematoksilen solüsyonu ile 3 dakika boyanmıştır. Fazla 

hematoksilenin uzaklaştırılması için akar distile su altında 10 dakika yıkanan 

preparatlar eozin solusyonu ile 5 dakika boyanmıştır. Distile sudan geçirilen 

preparatlar 2’şer dakika süreyle %96 alkol, %100 alkol, %100 alkolde bekletilmiş 

daha sonra 2 dakika süreyle iki defa ksilolde tutulmuştur. Preparatlar uzun süre 

muhafaza edilebilmeleri amacıyla entellan ile kaplanarak üzerleri lamel ile 

örtülmüştür.  

 
 
2.2.4.3. Histolojik Preparatların Genel Değerlendirmesi ve Morfometrik 

Ölçümler 

 

Histolojik preparatların genel değerlendirmesi dijital bir kamera (DN110, Nikon, 

Avusturya) bağlanmış mikroskop (Poly-var; Reichert-Jung, Viyana, Avusturya) 

aracılığıyla gerçekleştirilmiştir. Preparatların tüm doku katmanlarını içerip 

içermediği kontrol edilmiştir.  

 

Morfometrik ölçümler imaj analiz programı (Eclipse; Nikon, Avusturya) 

kullanılarak De Bosschere ve ark., (2002)’nın bildirdiği yönteme göre yapılmıştır. 

Hematoksilen-eozin boyanmış uterus örneklerinin myometriyum ve endometriyum 

kalınlıkları aynı histolojik kesitte 4 farklı mikroskobik alanda ölçülmüştür. Elde 

edilen sonuçlardan endometriyum/myometriyum oranı ve uterus kalınlığı 

hesaplanmıştır. 
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2.2.4.4. İmmunohistokimyasal Boyamaların Gerçekleştirilmesi 

 

Mikroskobik slaytlara alınmış olan doku kesitleri iki defa 5 dakika süreyle ksilolde 

bekletilerek deparafinize edilmiş ve sırasıyla %100, %100, %96 ve %70 alkolde 

2’şer dakika bekletilerek rehidrasyonları sağlanmıştır. Endojen peroksidaz aktivitesi 

%0,06’lık metanol/perhidrol içerisinde 15 dakika süreyle baskılanmıştır. Progesteron 

reseptörü, ÖR, MHC-I ve MHC-II parametreleri için ön mikrodalga uygulaması 

(0,01 M sitrat buffer, pH 6,0 4×5 dakika) ile antijen geri kazanımı sağlanmıştır. Daha 

sonra slaytlar plastik slayt tutucular içerisine alınarak immunohistokimyasal 

boyamaların gerçekleştirileceği immunboyama paneline (Sequenza Shandon, 

Pittsburgh, ABD) yerleştirilmiştir. Tamponlanmış fosfat solüsyonundan (Phosphate 

Buffered Saline, PBS) geçirilen slaytların % 1,5’lik normal keçi serumu (75 μl keçi 

serumu/5 ml PBS) ile oda ısısında 30 dakika muamele edilmesiyle spesifik olmayan 

bağlanma reaksiyonları engellenmiştir. Slayt başına 100 μl primer antikor ile 4°C’de 

bir gece inkubasyon gerçekleştirilmiştir. Kullanılan primer antikorlar çizelge 2.3.’de 

belirtilmiştir. Bu işlemden sonra PBS ile 5 dakika yıkanan slaytlar sekonder antikor 

sistemi (MMP-9, PR ve ÖR için PowerVision Poly-HRP anti-rabbit IgG; MHC-I ve 

MMP-2 için PowerVision Poly-HRP anti-mouse IgG) eklenerek 30 dakika oda 

ısısında tutulmuştur. Doku uyuşum kompleksi molekülü-II için iki aşamalı sekonder 

antikor sistemi kullanılmıştır. İlk olarak slaytlar biotinylated anti-rat IgG ilave 

edilerek 30 dakika oda ısısında inkubasyona bırakılmış, sonrasında PBS ile yıkanmış 

ve Vectastain ABC-Kit, (Vector Laboratories, Burlingame, ABD) eklenerek oda 

ısısında 45 dakika bekletilmiştir. Tüm slaytlar tekrar PBS ile yıkanmış ve peroksidaz 

aktivitesi MMP-2, MMP-9, PR ve ÖR için DAB substratı (50 ml 0,1M Tris buffer 

içerisinde 10 mg 3,3’-diaminobenzidin, pH 7,4) ve % 0,03 v/v H2O2 ile oda ısısında 

10 dakikada, MHC-I ve MHC-II içinse Histogreen substrat kiti (Wertheim, 

Almanya) ile 5 dakika inkubasyonla belirlenmiştir.  Distile sudan geçirmenin 

ardından kesitler hemalumn ile 2-3 dakika zıt boyanmış ve fazla boya slaytların 10 

dakika akar sudan geçirilmesiyle uzaklaştırılmıştır. Slaytlar sırasıyla % 96, %100, 

%100 alkol ve ksilol, ksilol’de 2’şer dakika tutularak dehidrasyonları sağlanmış ve 

Depex (Fluka, Buchs, İsviçre) ile kaplanmışlardır.  

 



 36 
 

 

 

Çizelge 2.3. İmmunohistokimyasal boyamalarda kullanılan primer antikorlar. 

Anti-MHC sınıf I (1:100 fare monoklonal H58A, VMRD, Pulman, WA, ABD) 
Anti-MHC sınıf II (1:100 rat monoklonal dog 26-1, GSF, Neuherberg, Almanya) 
Anti-MMP-2 (1:100 fare monoklonal Ab4, NeoMarkers, Fremont, CA, ABD) 
Anti-MMP-9 (1:200 tavşan poliklonal Ab9, NeoMarkers, Fremont, CA, ABD) 
Anti-ÖR (1:200 tavşan monoklonal, Zymed Laboratories, South San Fransisco, ABD) 
Anti-PR (1:50 tavşan monoklonal SP2, NeoMarkers, Fremont, CA, ABD 

 

 

2.2.4.5. İmmunohistokimyasal Boyamaların Değerlendirilmesi 

 

İmmunohistokimyasal boyamaların değerlendirilmesi morfometrik ölçümlerin 

yapıldığı görüntü analiz programı ile gerçekleştirilmiştir. Tüm immunohistokimyasal 

boyamalar için immunoreaktivite varlığı ve lokalizasyonu belirlenmiştir. Pozitif 

boyanan hücrelerin sayılma olanağı bulunan MHC-II, PR ve ÖR boyamaları için 

ayrıca kantitatif değerlendirmeler yapılmıştır.  

 
 
2.2.4.5.1. Doku Uyuşum Kompleksi Molekülü-II Pozitif Hücre Sayımı 

 

Doku uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücrelerin sayımı amacıyla tüm 

örneklerinin immunoreaktivite belirlenen farklı doku katmanlarında 10×40’lık 

büyütmede 10 mikroskobik saha taranmıştır. Tüm alanlardaki pozitif hücre sayısı 

toplanmıştır. 

 
 
2.2.4.5.2. Progesteron Reseptörü İmmunohistokimyasal Boyanma 

Derecelendirmesi 

 

Uterus dokusunda PR ekspresyonu Vermeirsch ve ark., (2000) bildirdiği yöntem 

kullanılarak 10×40’lık büyütme ile mikroskobik olarak değerlendirilmiştir. 

İmmunohistokimyasal boyamaya yanıt veren hücre gruplarına; bir yoğunluk skoru ve 

bir oransal skor verilmiştir. Bu skorların birbirine eklenmesiyle her hücre grubu için 

bir toplam skor elde edilmiştir. Yoğunluk skoru kahverengi-pozitif boyanmanın 

yoğunluğunu gösterirken, oransal skor farklı hücre grupları içerisinde pozitif 

boyanan hücre çekirdeklerinin yüzdesini belirtmiştir (Çizelge 2.4.). Yoğunluk ve 
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oransal skorları PR pozitif hücre gruplarından 100’er hücrenin incelenmesiyle 

hesaplanmıştır.   

 

Çizelge 2.4. Progesteron reseptörü immunohistokimyasal skor derecelendirmesi. 

Yoğunluk skoru Oransal skor 
Skor 0 Boya almamış Skor 0 Pozitif çekirdek yok 
Skor 1 Zayıf boyanma Skor 1 %1’den az pozitif çekirdek 
Skor 2 Orta dereceli boyanma Skor 2 %1-9 pozitif çekirdek 
Skor 3 Güçlü boyanma Skor 3 %10-32 pozitif çekirdek 
Skor 4 Çok güçlü boyanma Skor 4 %33-65 pozitif çekirdek 

 Skor 5 %65’den fazla pozitif çekirdek 
 

 

2.2.4.5.3. Östrojen Reseptörü İmmunohistokimyasal Boyanma Derecelendirmesi 

 

Uterus dokusunda ÖR ekspresyonu Vermeirsch ve ark., (1999) bildirdiği yönteme 

göre 10×40’lık büyütmede mikrokobik olarak gerçekleştirilmiştir. Östrojen reseptörü 

pozitif hücre gruplarına bir yoğunluk skoru ve bir oransal skorun toplanmasıyla elde 

edilen immunohistokimyasal toplam skor verilmiştir. Yoğunluk skoru kahverengi 

pozitif boyanma yoğunluğunu belirtirken, oransal skor farklı hücre gruplarında 

pozitif boyanan hücre çekirdeği yüzdesini ortaya koymaktadır (Çizelge 2.5). 

Yoğunluk ve oransal skorları ÖR pozitif hücre gruplarından 100’er hücrenin 

incelenmesiyle ortaya konulmuştur. 

 

Çizelge 2.5. Östrojen Reseptörü İmmunohistokimyasal Skor Derecelendirmesi 

Yoğunluk skoru Oransal skor 
 Skor 0 Pozitif çekirdek yok 

Skor 0 Boya almamış Skor 1 %1’den az pozitif çekirdek 
Skor 1 Zayıf boyanma Skor 2 %1-9 pozitif çekirdek 
Skor 2 Orta dereceli boyanma Skor 3 %10-32 pozitif çekirdek 
Skor 3 Güçlü boyanma Skor 4 %33-65 pozitif çekirdek 

 Skor 5 %65’den fazla pozitif çekirdek 
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2.2.5. Jelatin Zimografi  

 
 
2.2.5.1. Ekstraksiyon  

 

Uterusun plasental ve interplasental bölümlerine ait doku örnekleri muhafaza 

edildikleri -80°C’den alınmış ve içerisinde bulundukları aluminyum folyolardan 

çıkartılmıştır. Skalpel yardımıyla doku örneklerinin endometriyum ve myometriyum 

bölümleri birbirinden ayrılmıştır. Bu bölümlerden alınan küçük parçalar çift bistüri 

yöntemiyle olabildiğince küçük parçalara kıyılmıştır. Ekstraksiyon işlemi cam 

homojenizatörlerde manuel gerçekleştirilmiştir. Her örnekten yaklaşık 10 μg alınarak 

içerisinde 1 ml ekstraksiyon tamponu ve fenilmetilsülfonflorid (50 mmol/L Tris 

hidroklorür, 10 mmol/L kalsiyum klorit, %0,05 Brij 35 ve 25 μmol/L 

fenilmetilsülfonflorid [PMSF], pH 7,4) bulunan homojenizatörlere aktarılmıştır. 

Manuel homojenizasyon örnek başına yaklaşık 5 dakika sürmüştür. Elde edilen 

homojenatlar ependorf tüplerine alınarak iki defa 5 dakika süreyle santrifüj (8000 g) 

edilmiştir. Tüplerin üst kısmından 5 µl homojenat alınarak yeni ependorf tüplerine 

geçirilmiş ve 5 µl SDS örnekleme tamponu (Tris-Glisin Sodyum Dodesil Sülfat 

Örnek tampunu ×2, Novex, Carlsbad, Kaliforniya, ABD) eklenerek protein 

miktarının ölçümüne kadar -18°C’de saklanmıştır.  

 
 
2.2.5.2. Homojenatların Protein Miktarının Ölçülmesi ve Standardizasyonu 

 

Homojenatların protein içeriği Coomassie Brilliant Blue G-250 bağlanma analizi 

yöntemiyle mikropleyt formatında (Mikropleyt okuyucu, Sunrise™, Tecan, Groedig, 

Avusturya) standart bovine serum albumin (BSA) kalibrasyon eğrisi kullanılarak 

belirlenmiştir. Homojenatların toplam protein konsantrasyonları ekstraksiyon 

tamponu ilavesi ile 4 mg/ml’ye standardize edilmiştir.  
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2.2.5.3. Zimogram Jellerin Hazırlanması 

 

Ayırıcı Jel Hazırlanması: Her bir ayırıcı jel için balon joje içerisinde 1850 µl 

akrilamid, 1450 µl 2M Tris-Tamponu (pH: 8,8), 1557 µl bidistile su, 543 µl jelatin 

solüsyonu (10 mg/ml, distile su içerisinde ısı uygulamasıyla çözdürülmüş) ve 40 µl 

%10 APS (Amonyum persülfat) karıştırılmış, 2 µl temed (Tetrametiletilendiamid) 

ilave edilerek jel kalıbına dökülmüştür. Jel kalıbındaki karışım, üzerine 1-2 ml 

isopropanol ilave edilerek 1 saat süreyle polimerizasyona bırakılmıştır. 

 

Örnekleme Jelinin Hazırlanması: Bir örnekleme jeli hazırlamak için 370 µl 

akrilamid, 500 µl 0,5M Tris-Tamponu (pH: 6,8), 1300 µl bidistile su ve 20 µl %10 

APS balonjoje içerisinde karıştırılmış ve karışımın üzerine 2 µl temed ilave 

edilmiştir. Ayırıcı jelin üzerinde bulunan isopropanol dökülmüş ve balonjoje 

içerisindeki karışım ayırıcı jelin üzerine eklenmiştir. Üzerinde 75 mm genişliğinde 

10 adet çıkıntısı olan plastik bir aparatın (Well-locating decal) örnekleme jelinin üst 

kısmına yerleştirilmesiyle elektroforezi gerçekleştirilecek örneklerin konulması için 

boşluklar oluşturulmuştur. Örnekleme jelinin soğuması için 30 dakika beklenmiştir. 

Cam kalıp içerisindeki jeller, kurumalarını önlemek üzere 1-2 ml bidistile su 

eklendikten sonra havayla temaslarını engelleyen naylon poşetlere aktarılmıştır. Bu 

haliyle elektroforez işleminde kullanıma hazır olan jeller, gerektiği takdirde 

kullanılacakları zamana kadar 4°C’de muhafaza edilmiştir.  

 
 
2.2.5.4. Örneklerin Zimogram Jellerine Aktarılması 

 

Daha önce protein içeriği belirlenmiş olan homojenatlar ekstraksiyon tamponu 

ilavesi ile protein konsantrasyonu 480 µg/ml olacak şekilde sulandırılmıştır. 

Pipetasyon ile çalkalanan sulandırmaların her birinden 50 µl yeni ependorf tüplerine 

alınmış ve minishaker kullanılarak homojen hale getirilmiştir. Sulandırmalardan 

11’er µl alınarak ependorf tüpler içerisinde aynı miktarda örnekleme tamponu 

(Sample Buffer) ile karıştırılmıştır. Örnekleme tamponu olarak distile su ile 1:1 

oranında sulandırılmış Tris-Glisin Sodyum Dodesil Sülfat Örnek tampunu ×2 

(Novex, Carlsbad, Kaliforniya, ABD) kullanılmıştır.  



 40 
 

 

 

Cam kalıplar içerisinde hazır haldeki jeller vertikal konumda elektroforez 

ünitesine yerleştirilmiş ve örnekleme jelinin üzerinde plastik aparatın oluşturduğu 

boşlukların taban kısımları işaretlenmiştir. Bu sırada örnekleme jeli ve ayırıcı jel 

sınırı da belirlenmiştir. Zimogram jelinin üst kısmındaki boşluk SDS yürütme 

tamponu (SDS-Running-Buffer) ile doldurulmuştur. Plastik aparat dikey konumda 

yukarı doğru çekilerek alındıktan sonra elektroforez düzeniğinin alt tampon haznesi 

de jellerin alt kısmının yaklaşık 1-1,5 cm yukarısına kadar SDS yürütme tamponu 

(SDS-Running-Buffer) ile doldurulmuştur. Yürütme tamponu olarak distile su ile 

1:10 oranında sulandırılmış Tris-Glisin Sodyum Dodesil Sülfat yürütme tampunu 

×10 (Novex, Carlsbad, Kaliforniya, ABD) kullanılmıştır.  

 

Her zimogram jelinin üst kısmında bulunan 10 boşluktan ilki pozitif kontrol 

için kullanılmıştır. Bu amaçla,  10 µl Jelatinaz A+Jelatinaz B (MMP-2/MMP-9, 

human, zymography standards, Chemicon, Kanada) 1:1 oranında örnekleme tamponu 

ile karıştırılmış ve ilk boşluğa aktarılmıştır. Sonraki 8 boşluğun her birine 20 µl 

örnek sulandırma ve örnekleme tamponu karışımı konulmuştur. Jeller üzerindeki son 

boşluklara ise standart olarak 0,8 µl Kaleidoscope™ (Precision Plus Protein 

Kaleidoscope Standarts, Bio-Rad, ABD) konulmuştur. 

 
 
2.2.5.5. Elektroforez, Jellerin Boyanması ve Değerlendirilmesi 

 

Elektroforez mini bir vertikal elektroforez ünitesi (SE245, Hoefer, Scientific 

Instruments, San Francisco, ABD) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Elektroforez 

sistemi örnekleme jeli için 15 mA, Ayırıcı jel içinse 25 mA akım uygulanacak 

şekilde çalıştırılmıştır. Bantların göçü tamamlandığında jeller cam kalıbından 

ayrılmıştır. Örnekleme jeli uzaklaştırılmış ve ayırıcı jel cam şale içerisinde 

renaturasyon tamponu (Renaturing Buffer, %2,5 [vol/vol]) Triton X-100; Novex, 

Kaliforniya, ABD) ile oda ısısında 45 dakika inkubasyona bırakılmıştır. Bu işlemden 

sonra 30 dakika geliştirme tamponunda (Developing Buffer, 50 mM Tris bazı, 200 

mM sodyum klorit, 5 mM kalsiyum klorit, %0,2 Brij 35; Novex, Kaliforniya, ABD) 

bekletilen jel geliştirme tamponunun yenilenmesinden sonra bir gece 37°C’de 

bekletilmiştir.  
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Jellerin boyanması Coomassie solüsyonu (%0.5 Coomassie R250, %40 

Metanol, %10 asetik asit) ile gerçekleştirilmiştir. Coomassie boyama solusyonu 

içerisindeki jeller iki saat süreyle orbital bir çalkalayıcı üzerinde inkubasyona 

bırakılmıştır. Oluşan bantların kontrastının artırılması amacıyla %40 metanol, %10 

asetik asit ve %50 distile su karışımı kullanılarak jeller üzerindeki fazla boya 

uzaklaştırılmıştır. Jeller, aşırı kuruma ve çatlamanın engellenmesi için  %20’lik alkol 

içerisinde %1-3 gliserin içerisinde bir saat tutulmuştur. Dışarı alınan jeller hava 

almayacak, üzerlerinde hava kabarcığı kalmayacak ve gerginlikleri sağlanacak 

biçimde selofan bantlar ile kaplanmış ve oda ısısında 1-2 gün kurumaya bırakılmıştır.  

 

Kuruyan jellerde bantların rakamsal verilere dönüştürülmesi bir yazılım 

programı (PDI Quantitiy One version 2.7, Huntington Station, New York, ABD) ve 

üzerine bir tarayıcı (Sharp JX-330) bağlı bulunan işlemci (SPARCstation IV, Sun 

Microsystems, Mountain View, ABD) kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

 
 
2.2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu analizleri doku örneklerinde MMP-2, MMP-9 ve PR 

mRNA aranmasına dayalı reverse transkriptaz-PCR şeklinde gerçekleştirilmiştir. 

Tüm çalışma gruplarından mümkün olan en fazla sayıda örnek değerlendirilmeye 

çalışılmıştır. 

 
 
2.2.6.1. Örneklerin Hazırlanması 

 

Doku örnekleri (50-100 mg), TRI Reagent (T9424, Sigma-Aldrich, Avusturya) 

solüsyonu ile homojenize edilmiştir. Homojenatlar erimeyen materyalin 

(Ekstraselüler membranlar, polisakkaritler ve yüksek moleküler ağırlıklı DNA) 

uzaklaştırılması amacıyla santrifüj (12000g, 15 dakika, 4°C) edilmiş, RNA ve 

protein içeren süpernatantlar alınarak nükleoprotein komplekslerinin 

disosiyasyonundan emin olmak amacıyla oda ısısında 5 dakika bekletilmiştir. 
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Örneklere kloroform (200 μl) eklenerek 2-15 dakika oda ısısında bekletilmiş ve 

santrifüj (12000g, 15 dakika, 4°C) edilmiştir.  

 
 
2.2.6.2. Ribonükleik Asit İzolasyonu 

 

Santrifüj sonrası üstteki RNA fazı yeni tüplere alınmış ve örneklerin hazırlanması 

aşamasında kullanılan her 1 ml TRI Reagent solüsyonu için 0,5 ml olacak biçimde 

isopropanol eklenerek santrifüj (12000g, 10 dakika, 4°C) işlemi ile RNA 

presipitasyonu sağlanmıştır. Elde edilen RNA peleti %75 etanol ile yıkanmıştır. 

Ribonükleik asit peleti 5-10 dakika süreyle kurutulmuş ve 30 μl dietilpirokarbonatlı 

(DEPC) su eklenerek 55°C’de 15 dakikada çözünmesi sağlanmıştır. 

 
 
2.2.6.3. Reverse Transkripsiyon İşlemi ve Sonuçların Değerlendirilmesi 

 

Reverse Transkripsiyon işlemi ticari Qiagen® OneStep RT-PCR (Qiagen, Venlo, 

Hollanda) kiti kullanılarak üretici firmanın direktifleri doğrultusunda 

gerçekleştirilmiştir. Buna göre RT solüsyonunda her primerden 30 pmol, ekstrakte 

RNA’dan ise >1 pg bulunmuştur. İncelenen genler için primerler nükleotid veri 

tabanında (Nucleotide database) mevcut sekanslar (MMP-2: AF177217; MMP-9: 

AF169244; PR: 177470) kullanılarak dizayn edilmiştir. Amplifikasyon işlemi termal 

döngücüde (Mastercycler®Gradient, Eppendorf AG Schott, Avusturya) 

gerçekleştirilmiştir. Döngü profili 50°C’de 30 dakika (Reverse Transkripsiyon), 

95°C’de 10 dakika (Polimeraz Aktivasyonu), 94°C’de 1 dakika, 52°C’de 1 dakika, 

72°C’de 1 dakika 35 siklus (PCR Amplifikasyonu); 72°C’de 10 dakika son uzama ve 

4°C’de bir gece son saklama şeklinde olmuştur.  

  

Reverse Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu sonrasında amplifiye 

edilen ürünler ethidium bromid içeren agaroz jelde sabit akımda (41 V) 30 dakika 

elektroforeze tabi tutulmuştur. Oluşan bant profilleri UV-transilluminatörde (Biorad, 

Viyana, Avusturya) gösterilmiştir. Beklenen büyüklükteki bantlar agaroz jelden 

kesilerek sekanslama servisine (IBL, Viyana, Avusturya) gönderilmiş ve buradaki 
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veri tabanı ile BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) analiz programı 

karşılaştırılmıştır. 

 
 

2.2.7. Hormon Ölçümleri 

 
 
2.2.7.1. Serum Östradiol Seviyelerinin Belirlenmesi 

  

Serum örneklerinde östradiol ölçümü Palme ve Möstl (1993)’ın bildirdiği biçimde 

Enzim İmmun Assay (EIA) yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Serum örneklerine (0,5 

ml) 3 kez 2,5 ml dietileter ilave edilmiş ve her aşamada örnekler 5 dakika süreyle 

vortekslenerek ekstraksiyon sağlanmıştır. Eter fraksiyonu yeni bir tüpe alınarak 

40C°de evaporasyon gerçekleştirilmiştir. Kalıntıdan 0,25 ml alınarak EIA tamponu 

içerisinde yeniden çözdürülmüştür. Bu çözüntüden 50 µl alınmış, ticari EIA kiti 

(Serono, Viyana, Avusturya) kullanılarak östradiol ölçümü gerçekleştirilmiştir. 

 
 
2.2.7.2. Serum Progesteron Seviyelerinin Belirlenmesi 

 

Serum örneklerinde progesteron seviyeleri otomatik bir kemiluminisans sistemi 

(Automated Chemiluminescence System 180 Plus, Ciba Corning Diagnostics Corp., 

Medfield, Minnesota, ABD) kullanılarak ölçülmüştür.  

 
 
2.8. İstatistiksel Değerlendirmeler 

 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. Standart sapma değerlerinin 

yüksek bulunması nedeniyle istatistiksel değerlendirmelerde parametrik olmayan 

testler kullanılmıştır.  Aynı grup içerisinde iki ortalama değerin karşılaştırılmasında 

Wilcoxon-Test kullanılmıştır. Gruplar arasındaki karşılaştırmalarda Mann Whitney 

U-Test kullanılırken, birbirinden bağımsız ikiden fazla grubun karşılaştırılmasında 

Kruskal-Wallis Testinden yararlanılmıştır. Uyarılan rezorbsiyon/abort grubundaki 

köpeklerde yavru sayılarının aglepriston uygulaması ile ilk yavrunun abortuna kadar 

geçen süre ve ilk yavrunun abortundan son yavrunun abortuna kadar geçen sürelerle 
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ilişkisi linear regresyon analizi ile incelenmiştir. İstatistiksel değerlendirmelerde p 

değerleri <0,01 ve <0,05 önemli kabul edilmiştir. 

 

 

 

 
 

 

. 
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3. BULGULAR 
 
 
3.1. Klinik Bulgular 
 
 
3.1.2. Rezorbsiyon/Abortların İzlenmesi 
 
Aglepriston uygulaması yapılan tüm köpeklerde (10/10, %100) gebelikler 

sonlanmıştır. İlaç uygulamalarının gebeliğin 25-35. günlerinde gerçekleştirildiği 

(Grup I) 5 köpekten birinde rezorbsiyon şekillenirken, diğer 4 köpekte abort 

gözlenmiştir. Grup II’deki tüm köpeklerde ilaç uygulaması abort ile sonuçlanmıştır. 

Spontan rezorbsiyon/abort grubunu oluşturan köpeklerin üçünde rezorbsiyon, 

ikisinde ise abort belirlenmiştir (Çizelge 3.1).. 

 

İlk aglepriston uygulaması ile ilk yavrunun abortu arasında geçen süre Grup 

I’de 86,3±3,81 saat, Grup II’de 70,74±52,49 saat olarak gerçekleşmiş ve bu 

değerlerin her iki grup arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık göstermediği 

(p>0,05) belirlenmiştir. İlk yavrunun abortu ile abortun tamamlanması arasında 

geçen süre ise Grup I’de 14,75±4,20; Grup II’de 10,18±8,63 saat olarak belirlenmiş 

ve bu süreler bakımından da iki grup arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık 

olmadığı (p>0,05) ortaya konulmuştur (Çizelge 3.1).  

 

Abort şekillenen köpeklerde yavru sayısının, ilk aglepriston uygulamasından 

ilk abortun gözlenmesine kadar geçen süre ve ilk yavrunun abortundan abortların 

tamamlanmasına kadar geçen süre ile istatistiksel yönden önemli bir ilişkisinin 

olmadığı belirlenmiştir (R2=0,106, p>0,05; R2=0,313, p>0,05). 

 

İlk aglepriston uygulama günü birinci gün olarak değerlendirildiğinde 

köpeklerin 4 tanesinde ikinci gün,  tamamında ise üçüncü günde sarı-kahverengimsi 

mukoid karakterli vaginal akıntı saptanmıştır. Abort şekillenen köpeklerde zamanla 

akıntının miktarı artarak kahverengi-kırmızı hal almış, abortlarla birlikte kahverengi-

yeşil vaginal akıntı gözlenmiştir. Aborte fötusların normal görünümde olduğu, abort 
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şekillenen 9 hayvandan üçünde (%33) yavruların bir kısmının (10/23 %43,48) abort 

sırasında canlı oldukları belirlenmiştir. 

 

Çizelge 3.1. Grup I ve grup II’de aglepriston uygulamasına başlanan gebelik günleri, ilk 
aglepriston uygulaması ile ilk yavrunun abortu arasında geçen süre, ilk yavrunun abortu ile 
son yavrunun abortu arasında geçen süre ve yavru sayıları. 

Grup I Gebelik 
 Günü 

İlk Aglepriston Uygulaması Ile 
Ilk Abort Arası Süre (Saat) 

Abort  
Süresi (Saat) 

Yavru 
Sayısı 

Köpek No 1 35 88,2 8,5 6 
Köpek No 2 31 76,7 16,4 7 
Köpek No 3 33 81,1 17,6 11 
Köpek No 4 32 99,3 16,5 7 
Köpek No 5 28 86,2 Rezorbsiyon 9 

X±S.D 31,8±1.16 86,3±3,81 14,75±4,20 8,0±2,0 
Grup II     

Köpek No 6 44 44,5 5,2 11 
Köpek No 7 38 43,0 5,5 8 
Köpek No 8 45 41,2 9,4 9 
Köpek No 9 42 163,5 25,3 6 

Köpek No 10 42 61,5 5,5 8 
X±S.D 42,2±2,68 70,74±52,49 10,18±8,63 8,40±1,82 

İstatistiksel 
Önem düzeyi  p>0,05 p>0,05 p>0,05 

X±S.D: Ortalama değer±standart sapma 

 

İlaç uygulaması sonrasında hiçbir köpekte, abortların gerçekleştiği günlerde 

şekillenen iştahsızlık ve tedirginlik ile ilaç uygulamasını takiben vücut ısısında 

şekillenen geçici düşüşler haricinde, lokal ya da sistemik bir yan etki ile 

karşılaşılmamıştır.  
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Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel olarak önemli (p<0,05) düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
Şekil 3.1. Aglepriston uygulaması sürecinde ortalama vücut ısıları. 
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 Aglepriston uygulanan tüm hayvanlarda vücut ısılarının ikinci günde belirgin 

olarak düştüğü, üçüncü günden itibaren artmaya başladığı ve bu artışın 

rezorbsiyon/abortların şekillendiği günlere kadar devam ettiği belirlenmiştir (Şekil 

3.1). İlaç uygulaması sonrasında köpeklerin vücut ısılarında meydana gelen değişim 

şeklinin Grup I ve Grup II arasında farklılık göstermediği (Çizelge 3.2) belirlenmiştir 

(p>0,05).  

 
Çizelge 3.2. Grup I ve grup II’de aglepriston uygulamaları sonrasında belirlenen vücut 
ısıları. 

Gruplar 1. Gün 2. Gün 3. Gün Abort Günü 
Grup I 38,7±0,3a 37,6±0,4a 38,0±0,3a 38,4±0,4a 

Grup II 39,0±0,2a 37,8±0,4a 38,2±0,4a 38,4±0,1a 

İÖD p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
 
 
3.1.3. Uterus ve Ovaryumların Morfolojik Muayene Bulguları 
 
Ovaryohisterektomi sonrasında elde edilen uterusların morfolojik bakılarında 

uterusta önemli değişiklerin şekillenmediği, maternal plasenta yapısının bozulmadığı, 

fötal membranlar veya fötal plasentaya ait kalıntıların bulunmadığı, uterusun yoğun, 

kanlı ve kokusuz bir içerikle dolu olduğu belirlenmiştir.  Ovaryumlar üzerinde 

plasentasyon alanı sayısıyla uyumlu olacak sayıda korpora lutea saptanmış herhangi 

bir ovaryum patolojisine ilişkin bulgu ile karşılaşılmamıştır.  

 
 
3.2. Hormon Ölçüm Bulguları 
 
 
3.2.1. Aglepriston Uygulaması Sürecinde Serum Progesteron ve Östradiol 

Seviyelerinde Meydana Gelen Değişiklikler 

 
Aglepriston uygulamarına başlandığı gün ortalama 65,61 nmol/L olan serum P4 

seviyeleri abortların şekillendiği gün ortalama 24,31 nmol/L’ye düşmüştür (p<0,01). 

İlaç uygulamalarına başlandığı gün birinci gün olarak değerlendirildiğinde, ikinci 

günde belirlenen ortalama serum P4 değerlerinde ilk gün değerlerine göre istatistiksel 

yönden önemli bir değişim şekillenmemiştir (p>0,05). Üçüncü günde ise ortalama 

serum P4 seviyeleri istatistiksel olarak önemli farklılık göstererek ortalama 41,92 
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nmol/L olmuştur (p<0,01). Üçüncü günde belirlenen ortalama değerler ile abort günü 

elde edilen sonuçlar arasında da istatistiksel yönden önemli (p<0,05) farklılık 

saptanmıştır (Şekil 3.2).  
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Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel olarak önemli (p<0,05) düzeyli farklılık 
bulunmuştur 
Şekil 3.2. Aglepriston uygulama sürecinde serum progesteron ve östradiol konsantrasyonları. 
 
 

Abortların şekillendiği gün elde edilen serum P4 değerleri uygulama öncesi 

değerlerden önemli düzeyde düşük bulunmasına karşın, köpeklerde normal 

doğumların gerçekleştiği bazal P4 değerlerinden yüksek olmuştur. Ayrıca, abort günü 

serum P4 değerlerinde önemli bireysel farklılıklar gözlenmiştir. Örneğin, bir köpekte 

abort sırasında serum P4 konsantrasyonu 89,08 nmol/L olmuştur.  

 

Aglepriston uygulamalarına başlandığı gün köpeklerde ortalama serum E2 

konsantrasyonlarının 30,77 pg/ml olduğu belirlenmiştir. İkinci ve üçüncü günlerde 

ortalama E2 değerlerinin küçük düşüşler gösterdiği, abort gününde ise yavaşça 

artarak 33,45 pg/ml’ye ulaştığı saptanmıştır. Bununla birlikte, belirtilen günler 

arasında serum E2 seviyeleri bakımından istatistiksel yönden önemli bir farklılık 

olmadığı belirlenmiştir (p>0,05).    
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3.2.2. Spontan Rezorbsiyon/Abort, Uyarılan Rezorbsiyon/Abort ve Kontrol 

Gruplarında Ovaryohisterektomi Sırasında Serum Progesteron ve Östradiol 

Konsantrasyonları 

 

Gebeliğin 25-45 günlerinde ovaryohisterektomi uygulanan köpeklerde ortalama 

serum P4 konsantrasyonu (78,81 nmol/L), SRA grubu (13,48 nmol/L) ve URA 

grubundaki (24,31 nmol/L) ortalama serum P4 konsantrasyonlarından önemli 

düzeyde yüksek (p<0,01) bulunmuştur. Serum E2 değerleri gruplar arasında 

karşılaştırıldığında ise uyarılan rezorbsiyon/abort grubu (33,45 pg/ml) ile kontrol 

grubu (18,56 pg/ml) arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılığın olduğu 

belirlenmiştir (p<0,01; Şekil 3.3).  
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Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel olarak önemli (p<0,01) düzeyli farklılık 
bulunmuştur 
Şekil 3.3. Spontan rezorbsiyon/abort grubu, uyarılan rezorbsiyon abort grubu ve kontrol 
grubunda ovaryohisterektomi sırasında alınan kan örneklerinde serum progesteron ve 
östradiol konsantrasyonları. 
 
 
3.3. Morfometrik Ölçüm Bulguları 

 

3.3.1. Kornu Uteri Plasental Bölüm 
 
Kornu uterilerin plasental bölümünden alınan uterus örneklerinde myometriyum 

kalınlığı bakımından SRA grubu, UYA grubu ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel yönden önemli bir farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). Endometriyum 
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kalınlığının SRA ve URA gruplarında kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

belirlenmiş ancak yalnızca URA grubundaki değerler ile kontrol grubundaki 

değerlerin istatistiksel yönden önemli derecede farklılık (p<0,05) gösterdiği 

saptanmıştır. Endometriyum/myometriyum oranı URA grubunda diğer gruplardan 

yüksek bulunurken (p<0,05), uterus kalınlıkları bakımından gruplar arasında 

istatistiksel yönden önemli bir farklılık olmadığı ortaya konulmuştur (Çizelge 3.3).  

 
Çizelge 3.3. Kornu uteri plasental bölüm morfometrik ölçüm sonuçları. 

Gruplar Myo Kalınlığı Endo Kalınlığı Endo/Myo Oranı Uterus Kalınlığı 
SRA Grubu 1731.57±697,17a 1129,67±515,78a,b 0,64a 2861,24±1210,64a 

URA Grubu 1742,09±447,74a 1260,98±165,86a 0,72b 3008,54±730,82a 

Kontrol Grubu 1725,38±482,77a 873,53±114,83b 0,53a 2843,30±853,61a 

İÖD p>0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 
Myo: Myometriyum; Endo: Endometriyum; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
3.3.2. Kornu Uteri İnterplasental Bölüm 
 
Kornu uterilerin interplasental bölümlerinden alınan doku örneklerinde ölçümleri 

yapılan morfometrik parametreler bakımından gruplar arasında herhangi bir farklılık 

belirlenmemiştir (Çizelge 3.4).  

 
Çizelge 3.4. Kornu uteri interplasental bölüm morfometrik ölçüm sonuçları. 

Gruplar Myo Kalınlığı Endo Kalınlığı Endo/Myo Oranı Uterus Kalınlığı 
SRA Grubu  1671.60±425,46a 996,60±417,60a 0,58a 2669,00±804,82a 

URA Grubu 1764,08±347,40a 1015,58±197,52a 0,59a 2722,80±337,92a 

Kontrol Grubu 1549,14±573,38a 905,00±293,80a 0,59a 2454,00±858,85a 

İÖD p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
Myo: Myometriyum; Endo: Endometriyum; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
3.4. İmmunohistokimyasal Boyama Bulguları 
 

Mavi renkli MHC-I immunoreaktivitesi tüm gruplarda incelenen dokularda 

belirlenmiştir. Doku uyuşum kompleksi-II molekülü eksprese eden hücreler; kornu 

uterilerin plasental bölümlerinde myometriyum, derin endometriyal bez katmanı, 

konnektif doku ve bezsel odacıklar katmanlarında belirlenirken, kornu uterilerin 

interplasental bölümleri ve korpus uterilerden alınan doku örneklerinde 
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myometriyum, derin ve yüzeysel endometriyal bez katmanları ile konnektif dokuda 

mavi renkli boyanma ile ortaya konulmuştur.  

 

Matriks metalloproteinazları-2 ve -9 için pozitif reaksiyon kahverengi 

boyanma şeklinde tüm çalışma gruplarına ait dokularda belirlenmiştir. Matriks 

metalloproteinazı-2 özellikle kan damarlarının endotel ve düz kas hücreleri ile 

myometriyumda belirlenirken, MMP-9 kan damarları, myometriyal düz kas 

hücreleri, endometriyal bez ve yüzey epitel hücrelerinde; plasental bölümlerden 

alınan doku örneklerinde ise bu katmanlara ek olarak bezsel odacık epitellerinde 

saptanmıştır.     

 

Progesteron reseptörü varlığını gösteren kahverengi nükleer boyanma kornu 

uterilerin interplasental bölümünde ve korpus uteride 4 farklı hücre grubunda 

belirlenmiştir. Bunlar myometriyal düz kas hücreleri, endometriyal stroma hücreleri, 

endometriyal bez epitel hücreleri ve endometriyal yüzey epitel hücreleridir. Kornu 

uterilerin plasental bölümlerinde ise endometriyal yüzey epitelinin fötal yapılarla 

ilişki kuracak şekilde oluşturduğu bezsel odacıkların epitel hücrelerinde PR için 

boyanma belirlenmiştir.   Kan damarlarına ait endotel, stroma ve düz kas hücreleri ile 

myometriyal stroma hücreleri ve mezotelyal hücrelerde PR için immunoreaktivite 

belirlenmemiştir.  

 

Östrojen reseptörü varlığını gösteren kahverengi boyanma yüzey epitelyum 

hücreleri, endometriyal epitel hücreleri, endometriyal stromal hücreler ve 

myometriyal düz kas hücrelerinde saptanmıştır. Progesteron reseptörleri için 

belirtildiği şekilde kornu uterilerin plasental bölümlerinde bezsel odacık epitellerinde 

ÖR pozitif hücreler belirlenmiştir. Mezotelyum, endometriyal kan damarları ve 

myometriyal stromada ÖR için pozitif hücreler ile karşılaşılmamıştır. 
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A: Kontrol grubunda bir köpeğe ait kornu uteri plasental bölüm MHC-I boyaması; B: SRA grubunda 
bir köpeğe ait kornu uteri plasental bölüm MHC-II boyaması; C: URA grubunda bir köpeğe ait kornu 
uteri plasental bölüm MMP-2 boyaması; D: Kontrol grubunda bir köpeğe ait kornu uteri plasental 
bölüm MMP-9 boyaması; E: URA grubunda bir köpeğe ait kornu uteri interplasental bölüm ÖR 
boyaması F: Kontrol grubunda bir köpeğe ait korpus uteri PR boyaması; bo: bezsel odacıklar; kd: 
konnektif doku; deb: derin endometriyal bezler; myo: myometriyum; es: Endometriyal stroma; Bar: 
400 µm (A,B,C,D); 100 µm (E,F) 
 
Şekil 3.4. Doku uyuşum kompleksi molekülü-I,-II, matriks metalloproteinaz-2,-9, östrojen 
ve progesteron reseptörleri için immunohistokimyasal boyamalara örnekler. 
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3.4.1. Doku Uyuşum Kompleksi Molekülü-II Pozitif Hücre Sayım Bulguları 

 

3.4.1.1. Kornu Uteri Plasental Bölüm 

 

Tüm Çalışma Gruplarında Kornu Uteri Plasental Bölüm Doku Uyuşum Kompleksi 

Molekülü-II Pozitif Hücre Sayılarının Doku Katmanları Arasında Karşılaştırılması 

 

Tüm çalışma gruplarında derin endometriyal bez katmanları ve bezsel odacıklar 

katmanlarında MHC-II molekülü pozitif hücre sayıları birbirinden istatistiksel 

yönden önemsiz düzeyde (p>0,05) farklılık bulunmasına karşın, elde edilen ortalama 

sayılar yine birbirlerinden istatistiksel yönden farksız bulunan myometriyum ve 

konnektif doku MHC-II pozitif sayılarından belirgin olarak yüksek tespit edilmiştir 

(p<0,05; p<0,01). Kontrol grubunda doku katmanları arasında MHC-II pozitif hücre 

sayı ortalamaları bakımından önemli bir değişiklik gözlenmemiştir (p>0,05). Spontan 

rezorbsiyon/abort grubunda konnektif dokuda sayım yapılamamıştır (Çizelge 3.5).  

 

Çizelge 3.5. Tüm çalışma gruplarında kornu uteri plasental bölüm doku katmanları doku 
uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Gruplar Myometriyum Derin Endo 
Bez Katmanı 

Konnektif  
Doku 

Bezsel Odacıklar 
Katmanı İÖD 

SRA 
Grubu 
(n=5) 

62,20±16,36a 
(43-83) 

450,80±262,36b 

(202-871) - 479,40±133,73b 

(301-646) p<0,05 

Grup I 
(n=5) 

19,40±9,45a 
(9-33) 

120,40±32,99b 

(67-148) 
33,60±11,72a 

(22-49) 
133,0±54,74b 

(82-206) p<0,01 

Grup II 
(n=5) 

52,00±29,91a 

(24-99) 
128,0±26,66b 

(95-169) 
43,40±21,78a 

(23-71) 
166,80±65,94b 

(64-244) p<0,01 

Kontrol 
Grubu 
(n=7) 

45,0±30,64a 

(11-100) 
66,86±66,22a 

(17-201) 
61,14±28,59a 

(30-102) 
97,14±50,32a 

(38-166) p>0,05 

URAGrubu 
(n=10) 

35,70±27,07a 

(9-99) 
124,20±28,56b 

(67-169) 
38,50±17,28a 

(22-71) 
149,90±59,85b 

(64-244) p<0,01 

Endo: Endometriyal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
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Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort Sonrası Kornu Uterilerin Plasental Bölümünde Doku Uyuşum 

Kompleksi Molekülü-II Pozitif Hücre Sayıları 

 

Kornu uterilerin plasental bölümünde SRA ve gebeliğin değişik dönemlerinde URA 

sonrasında elde edilen MHC-II pozitif hücre sayıları arasında istatistiksel yönden 

önemli düzeyde farklılıklar olduğu ortaya konulmuştur (Çizelge 3.6). Buna göre, 

uterusun myometriyum katmanındaki MHC-II pozitif hücre sayıları Grup I’de 

ortalama 19,40 olurken, bu ortalama değerin Grup II’de 52,00; SRA grubunda ise 

62,20’ye ulaştığı saptanmıştır (p<0,05). Derin endometriyal bezler katmanında en 

yüksek MHC-II pozitif hücre sayısına SRA sonrası elde edilen dokularda 

rastlanmıştır. Grup I ve Grup II’de birbirine yakın olan MHC-II pozitif hücre 

sayılarının (120,40 ve 128,0) SRA sonrasında belirlenen sayıdan (450,80) belirgin 

olarak düşük olduğu ortaya konulmuştur (p<0,05). Spontan rezorbsiyon/abort 

olgularında konnektif dokunun çok ince bir katman halinde olmasından ya da 

belirlenememesinden dolayı MHC-II boyamalarında pozitif hücre sayısı ortaya 

konulamamıştır. Gebeliğin farklı dönemlerinde abort uyarımına başlanan köpeklere 

ait konnektif dokularda MHC-II pozitif hücre sayıları arasında istatistiksel yönden 

farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). Bezsel odacıklar bölümünde MHC-II pozitif 

hücre sayıları bakımından Grup I (133,0) ve Grup II (166,80) arasında herhangi bir 

farklılık saptanmazken, SRA grubunda MHC-II pozitif hücre sayısı (479,40) bu iki 

gruba oranla istatistiksel yönden farklılık göstermiştir (p<0,05). 

 
Çizelge 3.6. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abortlar sonrası kornu uterilerin plasental bölümünden elde edilen doku 
örneklerinde doku uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Uterus Katmanı SRA Grubu  
(n=5) 

Grup I 
(n=5) 

Grup II 
(n=5) İÖD 

Myometriyum 62,20±16,36a 
(43-83) 

19,40±9,45b 
(9-33) 

52,00±29,91c 

(24-99) p<0,05 

Derin Endometriyal 
 Bez Katmanı 

450,80±262,36a 

(202-871) 
120,40±32,99b 

(67-148) 
128,0±26,66b 

(95-169) p<0,05 

Konnektif Doku - 33,60±11,72 
(22-49) 

43,40±21,78 
(23-71) p>0,05 

Bezsel Odacıklar Katmanı 479,40±133,73a 

(301-646) 
133,0±54,74b 

(82-206) 
166,80±65,94b 

(64-244) p<0,05 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
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Spontan Rezorbsiyon/Abort Şekillenen Köpekler, Rezorbsiyon/Abortun Uyarıldığı 
Köpekler ve Gebe Köpeklerde Kornu Uterilerin Plasental Bölümünde Doku Uyuşum 
Kompleksi Molekülü-II Pozitif Hücre Sayıları 
 

Doku uyuşum kompleksi-II molekülü pozitif hücre sayılarının kornu uterilerin 

plasental bölümünün myometriyum katmanında SRA ve URA sonrasında istatistiksel 

olarak önemli farklılık gösterdiği (p<0.05) ve SRA olgularında MHC-II pozitif hücre 

sayılarının 62,20 ile URA olgularına göre (35,70) daha yüksek olduğu ortaya 

konulmuştur. Gebe köpeklerin myometriyumlarında MHC-II pozitif hücre sayıları 

(45,0) SRA olguları ve URA olgularından istatistiksel yönden önemli düzeyde bir 

farklılık göstermemiştir (p>0,05). Derin endometriyal bezler katmanında SRA 

şekillenen köpekler, URA şekillenen köpekler ve gebe köpekler arasında MHC-II 

pozitif hücreler bakımından önemli düzeyde farklılıklar olduğu (p<0,01), en yüksek 

değerlerin ise SRA olgularında (450,80) şekillendiği belirlenmiştir. Spontan 

rezorbsiyon/abort olgularında konnektif dokuda MHC-II pozitif hücre sayımı 

yapılamazken, rezorbsiyon/abortların uyarıldığı hayvanlar ile gebe hayvanlar 

arasında bir farklılık ortaya konulamamıştır (p>0,05). Bezsel odacıklar bölümünde 

MHC-II pozitif hücre sayısı SRA sonrası en yüksek düzeyde (p<0,01) belirlenmiştir 

(Çizelge 3.7). 

 
Çizelge 3.7. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde kornu uterilerin plasental bölümünden elde edilen doku 
örneklerinde doku uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Uterus  
Katmanı 

SRA Grubu 
 (n=5) 

URA Grubu 
(n=10) 

Kontrol Grubu 
(n=7) İÖD 

Myometriyum 62,20±16,36a 

(43-83) 
35,70±27,07b 

(9-99) 
45,0±30,64a,b 

(11-100) p<0,05 

Derin 
Endometriyal 
 Bez Katmanı 

450,80±262,36a 

(202-871) 
124,20±28,56b 

(67-169) 
66,86±66,22c 

(17-201) p<0,01 

Konnektif 
Doku - 38,50±17,28a 

(22-71) 
61,14±28,59a 

(30-102) p>0,05 

Bezsel 
Odacıklar 
Katmanı 

479,40±133,73a 

(301-646) 
149,90±59,85b 

(64-244) 
97,14±50,32b 

(38-166) p<0,01 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
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3.4.1.2. Kornu Uteri İnterplasental Bölüm 

 

Tüm Çalışma Gruplarında Kornu Uteri İnterplasental Bölüm Doku Uyuşum 

Kompleksi Molekülü-II Pozitif Hücre Sayılarının Doku Katmanları Arasında 

Karşılaştırılması 

 

Uterusun interplasental bölümünde tüm çalışma grupları için derin ve yüzeysel 

endometriyal bez katmanlarında MHC_II pozitif hücre sayıları birbirine yakın 

bulunmuştur. Kontrol grubunda farklı doku katmanlarında belirlenen değerler 

arasında herhangi bir farklılık belirlenmezken (p>0,05) diğer gruplarda 

myometriyum ve konnektif dokuda MHC-II pozitif hücre sayılarının düşük 

olmasından dolayı kalan iki doku katmanına göre istatistiksel yönden önemli 

düzeyde (p<0,05; p<0,01) farklılık olduğu belirlenmiştir  

 
Çizelge 3.8. Tüm çalışma gruplarında kornu uteri interplasental bölüm doku katmanları doku 
uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Gruplar Myometriyum Derin Endo 
Bez Katmanı 

Konnektif 
Doku 

Yüzeysel Endo 
Bez Katmanı İÖD 

SRA Grubu 
(n=5) 

50.40±18.69a 

(32-81) 
260.60±134.69b 

(55-424) - 455,60±146.27b 

(301-646) p<0,05 

Grup I 
(n=5) 

67.80±58.36a 

(13-161 
196.40±169.27b 

(62-448) 
33,60±11,72a 

(22-49) 
252.80±220.92b 

(80-622)) p<0,05 

Grup II 
(n=5) 

46.40±33.78a 

(17-100) 
160.80±99.87b 

(75-326) 
47,60±18,67a 

(26-71) 
225.60±130.61b 

(70-358) p<0,01 

Kontrol 
Grubu 
(n=7) 

37,14±17.22a 

(16-63) 
59,57±58,24a 

(20-187) 
83,0±80,88a 

(16-202 
97,14±50,32a 

(38-166) p>0,05 

URAGrubu 
(n=10) 

57.10±46.35a 

(13-161 
178.60±132.36b 

(62-448) 
40,60±16,44a 

(22-71)) 
239.20±171.70c 

(70-622) p<0,01 

Endo: Endometriyal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c)gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort Sonrası Kornu Uterilerin İnterplasental Bölümünde Doku 

Uyuşum Kompleksi Molekülü-II Pozitif Hücre Sayıları 

 

İnterplasental alandan alınan uterus kesitlerinin myometriyum, derin endometriyal 

bez katmanı ve konnektif doku bölümlerinde belirlenen MHC-II pozitif hücre 

sayıları SRA grubu, rezorbsiyon/abortların gebeliğin 25-35. günlerinde uyarıldığı 
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Grup I ve abortların 36-45. günlerde uyarıldığı Grup II arasında karşılaştırıldığında, 

elde edilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılığın olmadığı 

saptanmıştır (p>0,05). Yüzeysel endometriyal bezler bölümünde ise MHC-II pozitif 

hücre sayısı Grup I ve II’de benzer olurken, SRA olgularında bu iki gruba oranla 

yüksek (p<0,01) bulunmuştur (Çizelge 3.9).  

 
Çizelge 3.9. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abortlar sonrası kornu uterilerin interplasental bölümünden elde edilen doku 
örneklerinde doku uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Uterus Katmanı SRA Grubu  
(n=5) 

Grup I 
(n=5) 

Grup II 
(n=5) İÖD 

Myometriyum 50.40±18.69a 

(32-81) 
67.80±58.36a 

(13-161) 
46.40±33.78a 

(17-100) p>0,05 

Derin Endometriyal Bez 
Katmanı 

260.60±134.69a 

(55-424) 
196.40±169.27a 

(62-448) 
160.80±99.87a 

(75-326) p>0,05 

Konnektif Doku - 33,60±11,72a 

(22-49) 
47,60±18,67a 

(26-71) p>0,05 

Yüzeysel Endometriyal 
 Bez Katmanı 

455,60±146.27a 

(301-646) 
252.80±220.92b 

(80-622) 
225.60±130.61b 

(70-358) p<0,01 

Endo: Endometriyal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
Spontan Rezorbsiyon/Abort Şekillenen Köpekler, Rezorbsiyon/Abortların Uyarıldığı 

Köpekler ve Gebe Köpeklerde Kornu Uterilerin İnterplasental Bölümünde Doku 

Uyuşum Kompleksi Molekülü-II Pozitif Hücre Sayıları 

 

Spontan rezorbsiyon/abort, URA ve kontrol grupları arasında interplasental 

bölümden alınan uterus dokusunun myometriyum katmanında, MHC-II pozitif hücre 

sayıları istatistiksel yönden farklılık göstermemiştir (p>0,05). Derin endometriyal 

bezler katmanında ise gebe köpeklerde MHC-II pozitif hücre sayısı (59,57), URA 

(178,60) ve SRA (260,60) şekillenen köpeklerde belirlenen MHC-II pozitif hücre 

sayısılarından düşük (p<0,01) olmuştur. Yüzeysel endometriyal bezler bölümünde de 

MHC-II pozitif hücre sayısı ortalaması kontrol grubundaki köpeklerde diğer gruplara 

kıyasla daha düşük bulunmuş (105,43), en yüksek değerler SRA grubundaki 

köpeklerde (358,60) belirlenmiştir (Çizelge 3.10). 
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Çizelge 3.10. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde kornu uterilerin interplasental bölümünden elde edilen doku 
örneklerinde doku uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Uterus  
Katmanı 

SRA Grubu 
 (n=5) 

URA Grubu 
(n=10) 

Kontrol Grubu 
(n=7) İÖD 

Myometriyum 50.40±18.69a 

(32-81) 
57.10±46.35a 

(13-161) 
37,14±17.22a 

(16-63) p>0,05 

Derin Endometriyal Bez 
Katmanı 

260.60±134.69a 

(55-424) 
178.60±132.36a 

(62-448) 
59,57±58,24b 

(20-187) p<0.01 

Konnektif Doku - 40,60±16,44a 

(22-71) 
83,0±80,88a 

(16-202) p>0,05 

Yüzeysel Endometriyal 
 Bez Katmanı 

358.60±186.88a 

(96-566) 
239.20±171.70a 

(70-622) 
105,43±70,45b 

(21-173) p<0,05 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık bulunmuştur 
 
 
3.4.1.3. Korpus Uteri  
 

Tüm Çalışma Gruplarında Korpus Uteri Doku Uyuşum Kompleksi Molekülü-II 

Pozitif Hücre Sayılarının Doku Katmanları Arasında Karşılaştırılması 

 
Kontrol grubu dışındaki tüm çalışma gruplarında korpus uterinin farklı doku 

katmanlarında MHC-II pozitif hücre sayıları göz önünde bulundurulduğunda en 

düşük değerlerin myometriyumda, en yüksek değerlerin ise derin ve yüzeysel 

endometriyal bez katmanlarında  belirlendiği görülmüştür. Kontrol grubunda derin 

endometriyal bez katmanında düşük değerler ile karşılaşılmıştır. Uterus katmanları 

arasında MHC-II pozitif hücre sayıları arasındaki farklılık Grup I, Kontrol grubu ve 

URA grubunda istatistiksel olarak (p<0,01) düzeyinde diğer gruplarda ise p<0,05 

düzeyinde önemli olduğu saptanmıştır (3.11).  
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Çizelge 3.11. Tüm çalışma gruplarında korpus uteri doku katmanları doku uyuşum 
kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Gruplar Myometriyum Derin Endo 
Bez Katmanı 

Konnektif 
Doku 

Yüzeysel Endo 
Bez Katmanı İÖD 

SRA Grubu 
(n=5) 

35,60±10,57a 

(23-49) 
111,60±29,80b 

(79-146) - 121,40±39,53b 

(91-189) p<0,05 

Grup I 
(n=5) 

26,0±10,37a 

(16-39) 
86,0±16,96b 

(65-109) 
52,20±11,03c 

(43-71) 
57,60±18,69c 

(36-82) p<0,01 

Grup II 
(n=5) 

26,0±11,33a 

(19-46) 
78,0±19,38b 

(59-108) 
40,40±8,29a 

(28-51) 
43,40±24,68a 

(23-85) p<0,05 

Kontrol 
Grubu 
(n=7) 

25,29±11,54a 

(13-48) 
28,0±9,46a 

(17-44)) 
48,0±16,54b 

(27-73) 
71,14±24,20c 

(37-103)) p<0,01 

URAGrubu 
(n=10) 

26,30±10,24a 

(16-46) 
82,0±17,68b 

(59-109) 
46,30±11,11c 

(28-71) 
50,50±21,96c 

(23-85) p<0,01 

Endo: Endometriyal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abortlar Sonrası Korpus Uteride Doku Uyuşum Kompleksi Molekülü-II 

Pozitif Hücre Sayıları 

 
Spontan rezorbsiyon/abort grubu, Grup I ve Grup II’de myometriyum, derin 

endometriyal bez katmanı ve konnektif dokularda  (Konnektif doku için yalnız Grup 

I ve Grup II karşılaştırılmıştır) elde edilen  MHC-II pozitif hücre sayıları bakımından 

önemli bir farklılık olmadığı ortaya konmuştur (p>0,05). Yüzeysel endometriyal 

bezler bölümünde ise SRA olgularında belirlenen MHC-II pozitif hücre sayısı 

(121,40), Grup I (57,60)  ve Grup II’de  (43,40) belirlenen değerlerden istatistiksel 

yönden önemli ölçüde yüksek (p<0,01) bulunmuştur (Çizelge 3.12). 

 
Çizelge 3.12. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abortlar sonrası korpus uteriden elde edilen doku örneklerinde doku uyuşum 
kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Uterus Katmanı SRA Grubu  
(n=5) 

Grup I 
(n=5) 

Grup II 
(n=5) İÖD 

Myometriyum 35,60±10,57a 

(23-49) 
26,0±10,37a 

(16-39) 
26,0±11,33a 

(19-46) p>0,05 

Derin Endometriyal Bez 
Katmanı 

111,60±29,80a 

(79-146) 
86,0±16,96a 

(65-109) 
78,0±19,38a 

(59-108) p>0,05 

Konnektif Doku - 52,20±11,03a 

(43-71) 
40,40±8,29a 

(28-51) p>0,05 

Yüzeysel Endometriyal 
 Bez Katmanı 

121,40±39,53a 

(91-189 
57,60±18,69b 

(36-82) 
43,40±24,68b 

(23-85) p<0,01 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b)gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
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Spontan Rezorbsiyon/Abort Şekillenen Köpekler, Rezorbsiyon/Abortun Uyarıldığı 

Köpekler ve Gebe Köpeklerde Korpus Uteride Doku Uyuşum Kompleksi Molekülü-II 

Pozitif Hücre Sayıları 

 
Çizelge 3.13. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde korpus uteri bölümünden elde edilen doku örneklerinde doku 
uyuşum kompleksi molekülü-II pozitif hücre sayıları. 

Uterus  
Katmanı 

SRA Grubu 
 (n=5) 

URA Grubu 
(n=10) 

Kontrol Grubu 
(n=7) İÖD 

Myometriyum 35,60±10,57a 

(23-49) 
26,30±10,24a 

(16-46) 
25,29±11,54a 

(13-48) p>0,05 

Derin Endometriyal Bez 
Katmanı 

111,60±29,80a 

(79-146) 
82,0±17,68a 

(59-109) 
28,0±9,46b 

(17-44)) p<0.01 

Konnektif Doku - 46,30±11,11a 

(28-71) 
48,0±16,54a 

(27-73) p>0,05 

Yüzeysel Endometriyal 
 Bez Katmanı 

121,40±39,53a 

(91-189) 
50,50±21,96b 

(23-85) 
71,14±24,20c 

(37-103)) p<0,01 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
Rezorbsiyon/abort grupları ve gebe köpeklerin korpus uteri MHC-II pozitif hücre 

sayıları karşılaştırıldığında, derin endometriyal bez katmanında en düşük değer gebe 

köpeklerde (28,0)  saptanırken, SRA olgularında en yüksek (111,60) değere 

ulaşılmıştır (p<0,01). Yüzeysel endometriyal bezler bölümünde de MHC-II pozitif 

hücre sayıları SRA olgularında yüksek (121,40), URA olguları (50,50) ve gebe 

köpeklerde ise (71,14) daha düşük saptanmıştır (p<0,01). 

 
 
3.4.2.Progesteron Reseptörü İmmunohistokimyasal Derecelendirme Bulguları 
 
 
3.4.2.1. Kornu Uteri Plasental Bölüm 

 

Çalışma Gruplarında Uterusun Plasental Bölümü Pozitif Hücre Toplulukları 

Progesteron Reseptörü Toplam Skorları (PRTS) 

 

Kornu uterilerin plasental bölümlerinde farklı hücre toplulukları PRTS açısından 

değerlendirildiğinde bazal endometriyal bezler, yüzeysel endometriyal bezler ve 

bezsel odacıklara ait epitel hücrelerinde değerlerin yüksek ve birbirine benzer olduğu 

belirlenmiştir (Çizelge 3.14). Bunun yanı sıra, endometriyal stroma hücreleri ve 
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myometriyal düz kas hücrelerindeki değerlerin ise endometriyal stroma hücreleri için 

daha belirgin olmak üzere diğer hücre topluluklarından düşük olduğu belirlenmiştir 

(p<0.05). 

 
Çizelge 3.14. Tüm çalışma grupları için kornu uterinin plasental bölümü farklı hücre 
gruplarında progesteron reseptörü toplam skorları.  

Grup MDK 
 Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

Bazal Endo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

Bezsel Oda 
Epiteli İÖD 

SRA  
 (n=5) 

6,78±0,29a 

(6,27-6,99) 
6,55±0,46a 

(6,16-7,22) 
7,23±0,15b 

(7,04-7,38) 
7,09±0,07b 

(6,96-7,14) 
7,08±0,14b 

(6,98-7,50) p<0,05 

 Grup I 
(n=5) 

6,59±0,51a 

(6,02-7,06) 
7,06±0,12a 

(6,92-7,25) 
7,30±0,30b 

(7,11-7,82) 
7,06±0,10a,b 

(6,92-7,20) 
7,18±0,21a,b 

(6,96-7,50) p<0,05 

Grup II 
II 

(n=5) 

7,15±0,27a 

(6,90-7,60) 
6,39±0,40b 

(6,02-6,99) 
7,13±0,24a,b 

(6,83-7,32) 
7,13±0,22a 

(6,89-7,50) 
7,18±0,24a 

(6,88-7,52) p<0,05 

Kontrol 
 (n=7) 

6,85±0,34a 

(6,12-7,12) 
5,89±0,42b 

(5,22-6,57) 
7,10±0,10a,c 

(6,92-7,20) 
7,06±0,12c 

(6,88-7,24) 
7,11±0,09c 

(7,01-7,28) p<0,05 

URA  
 (n=10) 

6,87±0,48a 

(6,02-7,60) 
6,72±0,45a,b 

(6,02-7,25) 
7,21±0,27a,c 

(6,83-7,82) 
7,10±0,17a,c 

(6,89-7,82) 
7,18±0,21c 

(6,88-7,52) p<0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal; Oda: Odacıklar; İÖD: İstatistiksel 
önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 

rezorbsiyon/abort sonrası kornu uterilerin plasental bölümünde progesteron 

reseptörü toplam skorları 

 
Çizelge 3.15. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abort sonrası kornu uterilerin plasental bölümünde progesteron reseptörü toplam 
skorları 

Grup MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

Bazal Endo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

Bezsel Oda 
Epiteli 

SRA Grubu 
 (n=5) 

6,78±0,29a 

(6,27-6,99) 
6,55±0,46a 

(6,16-7,22) 
7,23±0,15a 

(7,04-7,38) 
7,09±0,07a 

(6,96-7,14) 
7,18±0,21a 

(6,96-7,50) 
 Grup I 
(n=5) 

6,59±0,51a 

(6,02-7,06) 
7,06±0,12a 

(6,92-7,25) 
7,30±0,30a 

(7,11-7,82) 
7,06±0,10a 

(6,92-7,20) 
7,18±0,21a 

(6,96-7,50) 
 Grup II 

(n=5) 
7,15±0,27a 

(6,90-7,60) 
6,39±0,40a 

(6,02-6,99) 
7,13±0,24a 

(6,83-7,32) 
7,13±0,22a 

(6,89-7,50) 
7,18±0,24a 

(6,88-7,52) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal; Oda: Odacıklar 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
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Spontan rezorbsiyon/abort grubu, Grup I ve Grup II kendi aralarında PRTS 

bakımından karşılaştırıldığında PR pozitif hücre toplulukları bakımından gruplar 

arasında önemli bir faklılık olmadığı ortaya konulmuştur (p>0,05). 

 

Spontan Rezorbsiyon/Abort Grubu, Uyarılan Abort Grubu ve Kontrol Grubunda 

Kornu Uterilerin Plasental Bölümünde Progesteron Reseptörü Toplam Skorları 

 

Kontrol grubu, spontan rezorbsiyon/abort grubu ve uyarılan rezorbsiyon/abort grubu 

arasında,  myometriyal düz kas hücreleri ile bazal endometriyal bez, yüzeysel 

endometriyal bez ve bezsel odacık epitel hücrelerinde PRTS bakımından istatistiksel 

yönden önemli bir farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). Endometriyal stroma hücreleri 

için PRTS ise gebe köpeklerde (5,89), SRA şekillenen köpekler (6,55) ve URA 

şekillenen köpeklerden (6,72) önemli ölçüde düşük (p<0,01) saptanmıştır (Çizelge 

3.16). 

 
Çizelge 3.16. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde kornu uteri plasental bölüm progesteron reseptorü toplam 
skorları. 

Grup MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

Bazal Endo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

Bezsel Oda 
Epiteli 

SRA Grubu 
(n=5) 

6,78±0,29a 

(6,27-6,99) 
6,55±0,46a 

(6,16-7,22) 
7,23±0,15a 

(7,04-7,38) 
7,09±0,07a 

(6,96-7,14) 
7,18±0,21a 

(6,96-7,50) 
URA Grubu 

(n=10) 
6,87±0,48a 

(6,02-7,60) 
6,72±0,45a 

(6,02-7,25) 
7,21±0,27a 

(6,83-7,82) 
7,10±0,17a 

(6,89-7,82) 
7,18±0,21a 

(6,88-7,52) 
Kontrol Grubu 

(n=7) 
6,85±0,34a 

(6,12-7,12) 
5,89±0,42b 

(5,22-6,57) 
7,10±0,10a 

(6,92-7,20) 
7,06±0,12a 

(6,88-7,24) 
7,11±0,09a 

(7,01-7,28) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p>0,05 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal; Oda: Odacıklar 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
 
3.4.2.2. Kornu Uteri İnterplasental Bölüm 

 

Çalışma Gruplarında Uterusun İnterplasental Bölümü Pozitif Hücre Toplulukları 

Progesteron Reseptörü Toplam Skorları  

 

Spontan rezorbsiyon/abort olgularında en yüksek PRTS bazal endometriyal bez 

epitel hücrelerinde saptanırken (7,17), değerlerin diğer hücre gruplarında daha düşük 
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olduğu bulunmuştur (p<0,05). Buna karşılık, Grup II’de bazal endometriyal bez 

epiteli (7,08) , yüzeysel endometriyal bez epiteli (7,13) ve endometriyal yüzey epiteli 

(7,12) için PRTS yüksek bulunurken, diğer hücre gruplarında daha düşük değerler 

elde edildiği görülmüştür (p<0,05). Grup I’de ise hücre grupları arasında PRTS 

bakımından istatistiksel yönden önemli bir farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). 

Uyarılan rezorbsiyon/abort grubunda bazal endometriyal bez epiteli, yüzeysel 

endometriyal bez epiteli ve endometriyal yüzey epitelinde PRTS, myometriyal düz 

kas hücreleri ve endometriyal stroma hücrelerine göre daha yüksek bulunmuştur 

(P<0,05). Gebe köpeklerde ise endometriyal stroma hücrelerinde PRTS 5,68 değeri 

ile diğer hücre gruplarına göre daha düşük olmuştur (p<0,05). 

 
Çizelge 3.17. Tüm çalışma grupları için kornu uterinin interplasental bölümü farklı hücre 
gruplarında progesteron reseptörü toplam skorları.  

Grup MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

BazalEndo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

EndoYüzey 
Epiteli İÖD 

SRA  
 (n=5) 

6,67±0,38a 

(5,99-6,86) 
6,68±0,37a 

(6,24-7,02) 
7,17±0,16b 

(6,97-7,35) 
6,95±0,14a,c 

(6,76-7,09) 
7,08±0,14b,c 

(6,95-7,28) 
p<0,05 

 Grup I 
(n=5) 

7,02±0,07a 

(6,94-7,11) 
6,74±0,38a 

(6,30-7,13) 
7,13±0,16a 

(6,97-7,35) 
7,11±0,13a 

(6,91-7,28) 
7,12±0,07a 

(7,00-7,19) 
p>0,05 

Grup II  
(n=5) 

6,55±0,48a 

(6,02-6,92) 
6,59±0,30a 

(6,36-7,07) 
7,08±0,24a,c 

(6,70-7,31) 
7,13±0,16b,c 

(6,94-7,37) 
7,21±0,24b,c 

(7,04-7,62) 
p<0,05 

Kontrol 
 (n=7) 

6,87±0,34a 

(6,11-7,07) 
5,68±0,53b 

(5,07-6,58) 
6,91±0,31a 

(6,22-7,11) 
7,08±0,11a 

(6,87-7,21) 
7,14±0,14a 

(6,85-7,28) 
p<0,05 

URA  
 (n=10) 

6,78±0,41a 

(6,02-7,11) 
6,67±0,33a 

(6,30-7,13) 
7,10±0,19b 

(6,70-7,35) 
7,12±0,14b 

(6,91-7,37) 
7,17±0,07b 

(7,00-7,62) 
p<0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort Sonrası Kornu Uterilerin İnterplasental Bölümünde Progesteron 

Reseptörü Toplam Skorları 

 
Endometriyal stroma hücreleri ile bazal endometriyal bez epiteli, yüzeysel 

endometriyal bez epiteli ve endometriyal yüzey epiteli hücrelerinde SRA ve URA 

olgularında PRTS bakımından farklılık olmadığı (p>0,05) ortaya konulmuştur 

(Çizelge 3.18).  Spontan rezorbsiyon/abort grubu ile Grup I arasında myometriyal 

düz kas hücreleri için belirlenen PRTS bakımından farklılık (p<0,05) saptanırken 

aynı farklılık Grup I ve Grup II arasında da belirlenmiştir (p<0,05). 
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Çizelge 3.18. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abort sonrası kornu uterilerin interplasental bölümünde progesteron reseptörü 
toplam skorları. 

Gruplar MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

BazalEndo 
Bez Epiteli 

YüzeyselEndo 
Bez Epiteli 

EndoYüzey 
Epiteli 

SRA Grubu 
 (n=5) 

6,67±0,38a 

(5,99-6,86) 
6,68±0,37a 

(6,24-7,02) 
7,17±0,16a 

(6,97-7,35) 
6,95±0,14a 

(6,76-7,09) 
7,08±0,14a 

(6,95-7,28) 
Grup I 
(n=5) 

7,02±0,07b 

(6,94-7,11) 
6,74±0,38a 

(6,30-7,13) 
7,13±0,16a 

(6,97-7,35) 
7,11±0,13a 

(6,91-7,28) 
7,12±0,07a 

(7,00-7,19) 
Grup II 

(n=5) 
6,55±0,48a 

(6,02-6,92) 
6,59±0,30a 

(6,36-7,07) 
7,08±0,24a 

(6,70-7,31) 
7,13±0,16a 

(6,94-7,37) 
7,21±0,24a 

(7,04-7,62) 
İstatistiksel Önem 

Düzeyi p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Spontan Rezorbsiyon/Abort Grubu, Uyarılan Abort Grubu ve Kontrol Grubunda 

Kornu Uterilerin İnterplasental Bölümünde Progesteron Reseptörü Toplam Skorları 

 

Çizelge 3.19. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde kornu uteri interplasental bölüm progesteron reseptorü toplam 
skorları. 

Gruplar MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

BazalEndo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

EndoYüzey 
Epiteli 

SRA Grubu 
(n=5) 

6,67±0,38a 

(5,99-6,86) 
6,68±0,37a 

(6,24-7,02) 
7,17±0,16a 

(6,97-7,35) 
6,95±0,14a 

(6,76-7,09) 
7,08±0,14a 

(6,95-7,28) 
URA Grubu 

(n=10) 
6,78±0,41a 

(6,02-7,11) 
6,67±0,33a 

(6,30-7,13) 
7,10±0,19a 

(6,70-7,35) 
7,12±0,14b 

(6,91-7,37) 
7,17±0,07a 

(7,00-7,62) 
Kontrol Grubu 

(n=7) 
6,87±0,34a 

(6,11-7,07) 
5,68±0,53b 

(5,07-6,58) 
6,91±0,31a 

(6,22-7,11) 
7,08±0,11a,b 

(6,87-7,21) 
7,14±0,14a 

(6,85-7,28) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p>0,05 p<0,01 p>0,05 p<0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Söz konusu gruplar PRTS bakımından kendi aralarında karşılaştırıldığında, 

istatistiksel yönden önemli farklılıklara endometriyal stroma hücreleri ve yüzeysel 

endometriyal bez epitellerinde rastlanılmıştır. Endometriyal stromal hücrelerde 

belirlenen PRTS kontrol grubunda 5,68 ile SRA grubu (6,68) ve URA grubuna (6,67)  

göre daha düşük saptanmıştır (p<0,01). Yüzeysel endometriyal bez epitellerinde ise 

PRTS SRA grubunda 6,95 ile URA grubuna (7,12) göre daha düşük bulunmuştur 

(p<0,05).  
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3.4.2.3. Korpus Uteri 

 

Çalışma Gruplarında Korpus Uteri Pozitif Hücre Toplulukları Progesteron 

Reseptörü Toplam Skorları 

 

Spontan rezorbsiyon/abort grubunda PRTS bakımından farklı hücre toplulukları 

arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Grup I’de 

bazal endometriyal bez epitelinde (7,31) ve endometriyal yüzey epitelinde (7,20) 

belirlenen PRTS diğer hücre topluluklarına göre önemli derecede (p<0,05) yüksek 

bulunmuştur. Grup II’de bazal endometriyal bez epiteli (7,31) ve endometriyal yüzey 

epitelyumi hücre topluluklarındaki PRTS sırasıyla 7,24 ve 7,12 değerleriyle diğer 

hücre topluluklarındaki PRTS’den yüksek (p<0,05) saptanmıştır. Uyarılan 

rezorbsiyon/abortlarda PRTS bazal endometriyal bez epiteli (7,27), yüzeysel 

endometriyal bez epiteli (6,89) ve endometriyal yüzey epiteli (7,16) hücrelerinde 

diğer hücre topluluklarına göre önemli düzeyde yüksek  (p<0,05) olmuştur.  Kontrol 

grubunda da en yüksek PRTS yüzeysel endometriyal bez epiteli ve endometriyal 

yüzey epitelinde belirlenmiş (p<0,05) buna karşılık en düşük değerin 5,31 ile 

endometriyal stroma hücrelerinde olduğu ortaya konmuştur.  

 
Çizelge 3.20. Tüm çalışma grupları için korpus uteri farklı hücre gruplarında progesteron 
reseptörü toplam skorları.  

Grup MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

BazalEndo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

EndoYüzey 
Epiteli İÖD 

SRA  
 (n=5) 

6,31±0,46a 

(5,92-6,86) 
6,62±0,40a 

(6,28-7,19) 
6,63±0,56a 

(6,02-7,11) 
6,15±0,47a 

(5,68-6,76) 
6,47±0,49a 

(5,87-6,97) 
p>0,05 

 Grup I 
(n=5) 

6,19±0,75a 

(5,11-6,92) 
6,40±0,37a 

(6,12-7,04) 
7,31±0,25b,c 

(7,05-7,66) 
6,80±0,53a,c 

(6,21-7,32) 
7,20±0,12b,c 

(7,09-7,40) 
p<0,05 

Grup II  
(n=5) 

6,32±0,37a 

(6,04-6,96) 
6,36±0,32a,c 

(6,09-6,89) 
7,24±0,14b 

(7,08-7,38) 
6,99±0,42b,c 

(6,32-7,43) 
7,12±0,11b 

(6,99-7,27) 
p<0,05 

Kontrol 
 (n=7) 

6,45±0,44a 

(6,03-6,99) 
5,31±0,39b,c 

(4,87-5,81) 
6,62±0,40a 

(6,09-7,08) 
7,07±0,08b,d 

(6,96-7,20) 
7,07±0,06b,d 

(7,00-7,16) 
p<0,05 

URA  
 (n=10) 

6,26±0,56a 

(5,11-6,96) 
6,38±0,34a 

(6,09-7,04) 
7,27±0,19b 

(7,05-7,66) 
6,89±0,46b 

(6,21-7,43) 
7,16±0,12b 

(6,99-7,40) 
p<0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c,d) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
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Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort Sonrası Korpus Uteri Progesteron Reseptörü Toplam Skorları 

 

Spontan rezorbsiyon/abort grubu, Grup I ve Grup II PRTS bakımından, korpus 

uterideki katmanlar da göz önünde bulundurularak karşılaştırıldığında, gruplar 

arasındaki farklılıkların endometriyal epitel hücrelerinde şekillendiği gözlenmiştir 

(Çizelge 3.21). Grup I ve Grup II’de PRTS bazal endometriyal bez epitel hücreleri, 

yüzeysel endometriyal bez epitel hücreleri ve endometriyal yüzey epitel hücreleri 

için benzer değerler almış ve bu gruplardaki PRTS değerleri SRA grubunda 

belirlenen değerlerden daha yüksek bulunmuştur (p<0,05; p<0,01). 

 
Çizelge 3.21. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abort sonrası korpus uteri progesteron reseptörü toplam skorları. 

Gruplar MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

BazalEndo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

EndoYüzey 
Epiteli 

SRA Grubu 
(n=5) 

6,31±0,46a 

(5,92-6,86) 
6,62±0,40a 

(6,28-7,19) 
6,63±0,56a 

(6,02-7,11) 
6,15±0,47a 

(5,68-6,76) 
6,47±0,49a 

(5,87-6,97) 
Grup I 
(n=5) 

6,19±0,75a 

(5,11-6,92) 
6,40±0,37a 

(6,12-7,04) 
7,31±0,25b 

(7,05-7,66) 
6,80±0,53a,b 

(6,21-7,32) 
7,20±0,12b 

(7,09-7,40) 
Grup II 

(n=5) 
6,32±0,37a 

(6,04-6,96) 
6,36±0,32a 

(6,09-6,89) 
7,24±0,14b 

(7,08-7,38) 
6,99±0,42b 

(6,32-7,43) 
7,12±0,11b 

(6,99-7,27) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,01 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Spontan rezorbsiyon/abort grubu, uyarılan abort grubu ve kontrol grubunda korpus 

uteri progesteron reseptörü toplam skorları 

 

Gruplar arasında yapılan karşılaştırmalar sonucu endometriyal stroma hücrelerinde 

en düşük PRTS değeri 5,31 ile gebe olan köpeklerde saptanmış buna karşılık 

rezorbsiyon/abort gruplarında değerler daha yüksek bulunmuştur (p<0,01). Yüzeysel 

endometriyal bez epiteli PRTS ise gebe olan köpekler ve URA şekillenen 

köpeklerde, SRA şekillenen köpeklere göre daha yüksek  (p<0,05)  bulunmuştur.  
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Çizelge 3.22. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde korpus uteri progesteron reseptorü toplam skorları 

Gruplar MDK 
Hücreleri 

Endo Stro 
Hücreler 

BazalEndo 
Bez Epiteli 

Yüzeysel Endo 
Bez Epiteli 

EndoYüzey 
Epiteli 

SRA Grubu 
(n=5) 

6,31±0,46a 

(5,92-6,86) 
6,62±0,40a 

(6,28-7,19) 
6,63±0,56a 

(6,02-7,11) 
6,15±0,47a 

(5,68-6,76) 
6,47±0,49a 

(5,87-6,97) 
URA Grubu 

 (n=10) 
6,26±0,56a 

(5,11-6,96) 
6,38±0,34a 

(6,09-7,04) 
7,27±0,19b 

(7,05-7,66) 
6,89±0,46b 

(6,21-7,43) 
7,16±0,12b 

(6,99-7,40) 
Kontrol Grubu 

(n=7) 
6,45±0,44a 

(6,03-6,99) 
5,31±0,39b 

(4,87-5,81) 
6,62±0,40a 

(6,09-7,08) 
7,07±0,08b 
(6,96-7,20) 

7,07±0,06b 
(7,00-7,16) 

İstatistiksel 
Önem Düzeyi 

p>0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,05 p<0,01 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; Stro: Stromal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
3.4.3.Östrojen Reseptörü İmmunohistokimyasal Derecelendirme Bulguları 
 
 
3.4.3.1. Kornu Uteri Plasental Bölüm 

 

Çalışma Gruplarında Kornu Uteri Plasental Bölüm Pozitif Hücre Toplulukları 

Östrojen Reseptörü Toplam Skorları (ÖRTS) 

 
Çizelge 3.23. Tüm çalışma grupları için kornu uteri plasental bölüm farklı hücre gruplarında 
östrojen reseptörü toplam skorları.  

Gruplar MDK 
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez 
Epiteli 

Bezsel Odacık 
Epiteli İÖD 

SRA  
 (n=5) 

5,72±0,76a 

(5,14-6,59) 
4,84±0,69a,b 

(4,08-5,38) 
6,56±0,03a,c 

(6,52-6,59) 
6,60±0,47c 

(5,76-6,87) p<0,05 

 Grup I 
(n=5) 

6,20±0,36a 

(5,63-6,61) 
5,00±0,54b 

(4,21-5,60) 
6,59±0,36c 

(6,03-7,01) 
6,68±0,46c 

(5,88-6,99) p<0,05 

Grup II 
(n=5) 

5,50±0,66a 

(4,50-6,36) 
5,00±0,52a 

(4,11-5,41) 
6,57±0,13b 

(6,42-6,72) 
6,55±0,51b 

(5,96-6,95) p<0,05 

Kontrol 
 (n=7) 

5,93±0,68a 

(5,06-6,60) 
5,31±0,52a,b 

(4,54-6,23) 
6,49±0,12a,c 

(6,33-6,68) 
6,75±0,15c 

(6,54-6,99) p<0,05 

URA  
 (n=10) 

5,85±0,62a 

(4,50-6,61) 
5,00±0,50b 

(4,11-5,60) 
6,58±0,25c 

(6,03-7,01) 
6,62±0,46c 

(5,88-6,99) p<0,01 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Tüm gruplarda uterusun plasental bölümünden alınan doku örneklerinde ÖRTS 

değerleri endometriyal bez epiteli ve bezsel odacıklar epiteli arasında farklılık 

göstermemiş ve bu değerler myometriyal düz kas hücreleri ve stromal hücrelerde 

belirlenen değerlerden belirgin olarak yüksek (p<0,05; p<0,01) olmuştur. Genel 
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olarak myometriyal düz kas hücrelerinde belirlenen skorlar, stromal hücrelerde 

belirlenenlerden yüksek olmuştur (Çizelge 3.23).  
 
Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort Sonrası Kornu Uterilerin Plasental Bölümünde Östrojen 

Reseptörü Toplam Skorları 

 
Yapılan istatistiksel değerlendirmeler sonucu SRA grubu, grup I ve grup II’de hiçbir 

östrojen reseptörü pozitif hücre topluluğu için ÖRTS bakımından farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05; Çizelge 3.24).  

 
Çizelge 3.24. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abort sonrası kornu uterilerin plasental bölümünde östrojen reseptörü toplam 
skorları. 

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Bezsel Odacık 
Epiteli 

SRA Grubu 
(n=5) 

5,72±0,76a 

(5,14-6,59) 
4,84±0,69a 

(4,08-5,38) 
6,56±0,03a 

(6,52-6,59) 
6,60±0,47a 

(5,76-6,87) 
Grup I 
(n=5) 

6,20±0,36a 

(5,63-6,61) 
5,00±0,54a 

(4,21-5,60) 
6,59±0,36a 

(6,03-7,01) 
6,68±0,46a 

(5,88-6,99) 
Grup II 

(n=5) 
5,50±0,66a 

(4,50-6,36) 
5,00±0,52a 

(4,11-5,41) 
6,57±0,13a 

(6,42-6,72) 
6,55±0,51a 

(5,96-6,95) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal 
 

 
Spontan Rezorbsiyon/Abort Grubu, Uyarılan Abort Grubu ve Kontrol Grubunda 

Kornu Uterilerin Plasental Bölümünde Östrojen Reseptörü Toplam Skorları 

 
Yapılan istatistiksel hesaplamalar sonucu spontan rezorbsiyon/abort grubu, uyarılan 

rezorbsiyon/abort grubu ve kontrol grupları arasında östrojen reseptörü pozitif hücre 

toplulukları ÖRTS bakımından farklılık olmadığı saptanmıştır (p>0,05; Çizelge 

3.25). 
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Çizelge 3.25. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde kornu uteri plasental bölüm östrojen reseptorü toplam skorları 

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Bezsel Odacık 
Epiteli 

SRA Grubu  
(n=5) 

5,72±0,76a 

(5,14-6,59) 
4,84±0,69a 

(4,08-5,38) 
6,56±0,03a 

(6,52-6,59) 
6,60±0,47a 

(5,76-6,87) 
URA Grubu 

(n=10) 
5,85±0,62a 

(4,50-6,61) 
5,00±0,50a 

(4,11-5,60) 
6,58±0,25a 

(6,03-7,01) 
6,62±0,46a 

(5,88-6,99) 
Kontrol Grubu 

(n=7) 
5,93±0,68a 

(5,06-6,60) 
5,31±0,52a 

(4,54-6,23) 
6,49±0,12a 

(6,33-6,68) 
6,75±0,15a 

(6,54-6,99) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas 
Endo: Endometriyal 
Farklı harflerle gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık bulunmuştur 
 
 
3.4.3.2. Kornu Uteri İnterplasental Bölüm 
 

Çalışma Gruplarında Kornu Uteri İnterplasental Bölüm Pozitif Hücre Toplulukları 

Östrojen Reseptörü Toplam Skorları  

 

Çalışma gruplarında kornu uteri interplasental bölüm ÖR pozitif hücre 

topluluklarında elde edilen ÖRTS değerleri incelendiğinde, tüm gruplarda 

endometriyal bez epiteli ve endometriyal yüzey epiteli ÖRTS değerlerinin 

myometriyal düz kas hücreleri ve endometriyal stroma hücrelerinde belirlenen 

değerlerden istatistiksel olarak farklı olduğu saptanmıştır (p<0,05; Çizelge 3.26).  

 
Çizelge 3.26. Tüm çalışma grupları için kornu uteri interplasental bölüm farklı hücre 
gruplarında östrojen reseptörü toplam skorları 

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Endo Yüzey 
Epiteli İÖD 

SRA  
 (n=5) 

5,72±0,70a 

(5,11-6,53) 
3,81±1,17a,b 

(2,45-5,12) 
6,36±0,40a,c 

(5,67-6,68) 
6,41±0,53c 

(5,80-6,89) p<0,05 

 Grup I 
(n=5) 

5,61±0,42a 

(5,19-6,31) 
4,96±0,41b 

(4,42-5,31) 
6,63±0,16c 

(6,42-6,83) 
6,71±0,33c 

(6,13-6,98) p<0,05 

Grup II  
(n=5) 

5,81±0,47a 

(5,400-6,37) 
5,18±0,14b 

(5,05-5,40) 
6,52±0,07c 

(6,40-6,60) 
6,64±0,42d 

(5,89-6,89) p<0,05 

Kontrol 
 (n=7) 

6,27±0,33a 

(5,62-6,57) 
6,07±0,40a,b 

(5,60-6,53) 
6,28±0,13a,c 

(6,07-6,49) 
6,56±0,33c 

(5,84-6,78) p<0,05 

URA  
 (n=10) 

5,71±0,43a 

(5,19-6,37) 
5,07±0,31b 

(4,42-5,40) 
6,57±0,13c 

(6,40-6,83) 
6,68±0,36c 

(5,89-6,98) p<0,01 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
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Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort Sonrası Kornu Uterilerin İnterplasental Bölümünde Östrojen 

Reseptörü Toplam Skorları 

 
İstatistiksel hesaplamalar sonucunda, kornu uterinin interplasental bölümünden 

alınan doku örneklerinde myometriyal düz kas hücreleri, endometriyal bez epitel 

hücreleri ve endometriyal yüzey epiteli ÖRTS önemli bir farklılık göstermediği 

saptanmıştır (p>0,05). Buna karşılık, endometriyal stroma hücrelerinde ÖRTS grup 

II’de SRA grubuna göre belirgin olarak yüksek (p<0,05) olmuştur (Çizelge 3.27). 

 
Çizelge 3.27. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abort sonrası kornu uterilerin interplasental bölümünde östrojen reseptörü 
toplam skorları. 

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Endo Yüzey 
Epiteli 

SRA Grubu 
(n=5) 

5,72±0,70a 

(5,11-6,53) 
3,81±1,17a 

(2,45-5,12) 
6,36±0,40a 

(5,67-6,68) 
6,41±0,53a 

(5,80-6,89) 
Grup I 
(n=5) 

5,61±0,42a 

(5,19-6,31) 
4,96±0,41a,b 

(4,42-5,31) 
6,63±0,16a 

(6,42-6,83) 
6,71±0,33a 

(6,13-6,98) 
Grup II 

(n=5) 
5,81±0,47a 

(5,400-6,37) 
5,18±0,14b 

(5,05-5,40) 
6,52±0,07a 

(6,40-6,60) 
6,64±0,42a 

(5,89-6,89) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Spontan Rezorbsiyon/Abort Grubu, Uyarılan Abort Grubu ve Kontrol Grubunda 

Kornu Uterilerin İnterplasental Bölümünde Östrojen Reseptörü Toplam Skorları 

 

Östrojen reseptörü toplam skorları SRA grubu, URA grubu ve kontrol grubunda 

endometriyal bez epiteli ve endometriyal yüzey epitelinde istatistiksel yönden farklı 

bulunmamıştır (p>0,05). Kontrol grubunda myometriyal düz kas hücrelerinde ÖRTS 

diğer gruplarda elde edilen skorlara göre yüksek olurken (p<0,05), SRA grubunda 

stromal hücrelerde ÖRTS diğer gruplara göre önemli derecede düşük (p<0,05) 

bulunmuştur (Çizelge 3.28).    
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Çizelge 3.28. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde kornu uteri interplasental bölüm östrojen reseptorü toplam 
skorları. 

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Endo Yüzey 
Epiteli 

SRA Grubu  
(n=5) 

5,72±0,70a 

(5,11-6,53) 
3,81±1,17a 

(2,45-5,12) 
6,36±0,40a 

(5,67-6,68) 
6,41±0,53a 

(5,80-6,89) 
URA Grubu  

(n=10) 
5,71±0,43a 

(5,19-6,37) 
5,07±0,31b 

(4,42-5,40) 
6,57±0,13a 

(6,40-6,83) 
6,68±0,36a 

(5,89-6,98) 
Kontrol Grubu 

(n=7) 
6,27±0,33b 

(5,62-6,57) 
6,07±0,40b 

(5,60-6,53) 
6,28±0,13a 

(6,07-6,49) 
6,56±0,33a 

(5,84-6,78) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
3.4.3.3. Korpus uteri 
 

Çalışma Gruplarına Göre Korpus Uteri Pozitif Hücre Toplulukları Östrojen 

Reseptörü Toplam Skorları 

 
Çizelge 3.29. Tüm çalışma grupları için korpus uteri farklı hücre gruplarında östrojen 
reseptörü toplam skorları.  

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Endo Yüzey 
Epiteli İÖD 

SRA  
 (n=5) 

4,97±0,37a 

(4,31-5,21) 
4,16±0,60b 

(3,28-4,98) 
5,93±0,57c 

(5,21-6,41) 
5,42±0,44c 

(4,63-5,68) p<0,05 

 Grup I 
(n=5) 

5,00±0,42a 

(4,32-5,43) 
4,45±0,80a 

(3,33-5,23) 
6,11±0,47b 

(5,54-6,51) 
6,28±0,51c 

(5,67-6,73) p<0,05 

Grup II  
(n=5) 

5,04±0,41a 

(4,32-5,32) 
4,31±0,40a 

(4,07-5,02) 
6,20±0,40b 

(5,50-6,50) 
6,10±0,49b 

(5,72-6,65) p<0,05 

Kontrol 
 (n=7) 

5,60±0,52a 

(5,11-6,42) 
5,26±0,57a 

(4,28-6,02) 
5,42±0,59a 

(4,49-6,27) 
5,53±0,53a 

(4,58-6,42) p>0,05 

URA  
 (n=10) 

5,02±0,39a 

(4,32-5,43) 
4,38±0,60b 

(3,33-5,23) 
6,15±0,52c 

(5,30-6,67) 
6,19±0,52c 

(5,62-6,80) p<0,01 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal; İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Yapılan istatistiksel hesaplamalar SRA ve URA olgularında ÖRTS değerlerinin 

endometriyal bez epiteli ve endometriyal yüzey epiteli hücrelerinde diğer hücre 

gruplarından yüksek (p<0,05; p<0,01) olduğunu göstermiştir. Bu gruplarda en düşük 

ÖRTS değerleri ise endometriyal stromal hücrelerde belirmiştir. Kontrol grubunda 

ise ÖRTS bakımından korpus uteri doku katmanları arasında herhangi bir 

değişikliğin olmadığı ortaya konulmuştur (p>0,05). Bu grupta uterus stromasında 
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ÖRTS değerinde belirgin bir düşmenin gözlenmediği ortaya konulmuştur (Çizelge 

3.29). 

 
Spontan Rezorbsiyon/Abort ve Gebeliğin Değişik Dönemlerinde Uyarılan 

Rezorbsiyon/Abort Sonrası Korpus Uteri Östrojen Reseptörü Toplam Skorları 

 

Korpus uteriden elde edilen doku örneklerinde farklı hücre grupları için ÖRTS  

değerleri SRA grubu, Grup I ve Grup II arasında karşılaştırıldığında gruplar 

arasındaki farklılığın endometriyal yüzey epitelinde gözlendiği saptanmıştır 

(p<0,05). Buna göre, SRA olgularında endometriyal yüzey epitelindeki ÖRTS 5,42 

olarak belirlenmiş ve Grup I ve Grup II’de belirlenen değerlerden (Sırasıyla 6,28 ve 

6,10) düşük bulunmuştur (Çizelge 3.30). 

 
Çizelge 3.30. Spontan rezorbsiyon/abort ve gebeliğin değişik dönemlerinde uyarılan 
rezorbsiyon/abort sonrası korpus uteri östrojen reseptörü toplam skorları. 

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Endo Yüzey 
Epiteli 

SRA Grubu  
(n=5) 

4,97±0,37a 

(4,31-5,21) 
4,16±0,60a 

(3,28-4,98) 
5,93±0,57a 

(5,21-6,41) 
5,42±0,44a  
(4,63-5,68) 

Grup I 
(n=5) 

5,00±0,42a 

(4,32-5,43) 
4,45±0,80a 

(3,33-5,23) 
6,11±0,47a 

(5,54-6,51) 
6,28±0,51b 

(5,67-6,73) 
Grup II 

(n=5) 
5,04±0,41a 

(4,32-5,32) 
4,31±0,40a 

(4,07-5,02) 
6,20±0,40a 

(5,50-6,50) 
6,10±0,49b 

(5,72-6,65) 
İstatistiksel Önem 

Düzeyi p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

Spontan Rezorbsiyon/Abort Grubu, Uyarılan Abort Grubu ve Kontrol Grubunda 

Korpus Uteri Östrojen Reseptörü Toplam Skorları 

 

Östrojen reseptörü toplam skorları SRA ve URA olguları sonrası alınan dokuların 

myometriumunda kontrol grbuna oranla düşük olmuş ancak, istatistiksel yönden 

önemli farklılık SRA ve kontrol grupları arasında belirlenmiştir (p<0,05). 

Endometriyal stromada da ise SRA ve URA gruplarında belirlenen değerlerin kontrol 

grubunda belirlenen değerlerden istatistiksel olarak farklı olduğu ortaya konulmuştur 

(p<0,05). Endometriyal bez epiteli ÖRTS URA grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel yönden farklılık göstermiştir (p<0,01). Endometriyal yüzey epiteli için de 
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en yüksek değerler URA grubunda saptanmış ve değerlerin diğer iki gruptan 

istatistiksel olarak farklı olduğu (p<0,01) belirlenmiştir.  

 
Çizelge 3.31. Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun uyarıldığı 
köpekler ve gebe köpeklerde korpus uteri östrojen reseptorü toplam skorları. 

Gruplar MDK  
Hücreleri 

Endo Stromal 
Hücreler 

Endo Bez  
Epiteli 

Endo Yüzey 
Epiteli 

SRA Grubu  
(n=5) 

4,97±0,37a 

(4,31-5,21) 
4,16±0,60a 

(3,28-4,98) 
5,93±0,57a,b 

(5,21-6,41) 
5,42±0,44a 

(4,63-5,68) 

URA Grubu (n=10) 5,02±0,39a,b 

(4,32-5,43) 
4,38±0,60a 

(3,33-5,23) 
6,15±0,52a 

(5,30-6,67) 
6,19±0,52b 

(5,62-6,80) 
Kontrol Grubu 

(n=7) 
5,60±0,52b 

(5,11-6,42) 
5,26±0,57b 

(4,28-6,02) 
5,42±0,59b 

(4,49-6,27) 
5,53±0,53a 

(4,58-6,42) 
İstatistiksel 

Önem Düzeyi p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,01 

MDK: Myometriyal düz kas; Endo: Endometriyal 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
3.5. Jelatin Zimografi Bulguları 
 
 
3.5.1. Kornu Uteri Plasental Bölüm 

 

Uterusun plasental bölümünden alınan doku örneklerinin myometriyum ve 

endometriyum katmanlarında MMP-2 ve MMP-9 aktif form miktarları Grup I ve 

Grup II arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık göstermemiştir (p>0,05). 

Spontan rezorbsiyon/abort grubunda uterusun myometriyum katmanında belirlenen 

aktif MMP-2 miktarı Grup I ve Grup II’de belirlenen miktarlardan istatistiksel 

yönden önemli düzeyde farklılık göstermemiştir (p>0,05). Buna karşılık, SRA 

grubunda uterusun endometriyum katmanında belirlenen aktif MMP-2 miktarı Grup I 

ve Grup II’de belirlenen miktarlardan önemli düzeyde yüksek olmuştur (p<0,05; 

Çizelge 3.32). 

 

Kontrol grubunda uterusun plasental bölümünden alınan doku örneklerinin 

myometriyum ve endometriyum katmanlarında aktif MMP-2 miktarları 13,17 ve 

21,44 ile URA grubu (31,25 ve 36,54) ve SRA grubunda (40,15 ve 52,27) belirlenen 

miktarlara göre istatistiksel yönden önemli düzeyde farklı (p<0,05 ve p<0,01) 

bulunmuştur. 
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Çizelge 3.32. Spontan rezorbsiyon/abort grubu, Grup I ve Grup II’de kornu uterilerin 
plasental bölümünden alınan doku örneklerinin myometriyum ve endometriyum 
katmanlarında aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarları 

Jelatinaz Uterus  
Katmanı 

SRA Grubu 
(n=5) 

Grup I 
(n=5) 

Grup II 
(n=5) İÖD 

Myometriyum 40,15±7,60a 25,60±9,94a 36,90±11,16a p>0,05 MMP-2 Endometriyum 52,27±10,26a 33,76±11,87b 39,33±5,44b p<0,05 
Myometriyum 41,20±11,71a 25,91±4,24a 31,47±15,90a p>0,05 MMP-9 Endometriyum 43,75±10,34a 33,69±7,88a 32,22±10,99a p>0,05 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 

 Spontan rezorbsiyon/abort, YRA ve Kontrol grubunda aktif MMP-9 

miktarları karşılaştırıldığında kontrol grubundaki köpeklerin myometriyum ve 

endometriyumlarında düşük değerler (11,88 ve 28,43) elde edilmiş,  myometriyumda 

belirlenen miktarların her iki rezorbsiyon/abort grubundan istatistiksel yönden 

önemli düzeyde farklı (p<0,01), endometriyumda elde edilen miktarların ise yalnızca 

SRA grubunda belirlenen miktarlardan istatistiksel olarak farklı olduğu ortaya 

konulmuştur (p<0,05; Çizelge 3.33).  

 
Çizelge 3.33. Spontan rezorbsiyon/abort, uyarılan rezorbsiyon/abort ve kontrol gruplarında 
kornu uterilerin plasental bölümünden alınan doku örneklerinin myometriyum ve 
endometriyum katmanlarında aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarları 

Jelatinaz Uterus  
Katmanı 

SRA Grubu 
(n=5) 

URA Grubu 
(n=5) 

Kontrol 
Grubu  (n=5) İÖD 

Myometriyum 40,15±7,60a 31,25±11,61a 13,17±2,59b p<0,05 MMP-2 
Endometriyum 52,27±10,26a 36,54±9,19b 21,44±6,39c p<0,01 
Myometriyum 41,20±11,71a 28,69±11,36a 11,88±3,20b p<0,01 MMP-9 
Endometriyum 43,75±10,34a 32,96±9,05a,b 28,43±32,89b p<0,05 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b,c) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
3.5.2. Kornu Uteri İnterplasental Bölüm 

 

Uterusun interplasental bölümünden alınan doku örneklerinin myometriyum ve 

endometriyum katmanlarında MMP-2 ve MMP-9 aktif form miktarları SRA grubu, 

Grup I ve Grup II arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık göstermemiştir 

(p>0,05; Çizelge 3.34). 
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Çizelge 3.34. Spontan rezorbsiyon/abort grubu, Grup I ve Grup II’de kornu uterilerin 
interplasental bölümünden alınan doku örneklerinin myometriyum ve endometriyum 
katmanlarında aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarları 

Jelatinaz Uterus  
Katmanı 

SRA Grubu 
(n=5) 

Grup I 
(n=5) 

Grup II 
(n=5) İÖD 

Myometriyum 42,41±6,30a 36,12±9,39a 37,63±11,03a p>0,05 MMP-2 Endometriyum 39,47±8,71a 37,37±8,94a 40,67±9,39a p>0,05 
Myometriyum 25,51±10,18a 38,89±16,61a 46,20±18,34a p>0,05 MMP-9 Endometriyum 29,80±3,92a 33,14±6,73a 29,29±11,44a p>0,05 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
 

Spontan rezorbsiyon/abort grubu, URA grubu ve kontrol grupları arasında 

uterusun interplasental bölümünden alınan doku örneklerinin endometriyum 

katmanlarında aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarları bakımından önemli bir farklılık 

olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). Uterusun myometriyum katmanı ele alındığında ise 

aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarlarının SRA ve URA grupları arasında istatistiksel 

yönden önemli bir farklılık göstermediği (p>0,05) ve bu gruplarda belirlenen 

miktarların kontrol grubunda belirlenen miktarlardan önemli düzeyde yüksek olduğu 

(p<0,05 ve p<0,01) ortaya konulmuştur (Çizelge 3.35). 

  

Çizelge 3.35. Spontan rezorbsiyon/abort, uyarılan rezorbsiyon/abort ve kontrol gruplarında 
kornu uterilerin interplasental bölümünden alınan doku örneklerinin myometriyum ve 
endometriyum katmanlarında aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarları 

Jelatinaz Uterus  
Katmanı 

SRA Grubu 
(n=5) 

URA Grubu 
(n=5) 

Kontrol 
Grubu  (n=5) İÖD 

Myometriyum 42,41±6,30a 36,87±9,69a 12,32±3,21b p<0,05 MMP-2 
Endometriyum 39,47±8,71a 39,02±8,82a 29,27±8,22a p>0,05 
Myometriyum 25,51±10,18a 42,54±16,94a 10,25±4,98b p<0,01 MMP-9 
Endometriyum 29,80±3,92a 31,22±9,08a 25,21±7,35a p>0,05 

İÖD: İstatistiksel önem düzeyi 
Farklı harflerle (a,b) gösterilen değerler arasında istatistiksel yönden önemli düzeyde farklılık 
bulunmuştur 
 
 
3.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Bulguları 
 
Tüm çalışma gruplarında incelenen bütün doku bölümlerinde MMP-2 ve MMP-9 

mRNA varlığı RT-PCR analizi ile ortaya konulmuştur.  

 

Uyarılan rezorbsiyon/abort grubunda dört köpeğe ait doku örneklerinin 

incelenmesinde uterusun plasental, interplasental bölümleri ve korpus uteride PR için 

mRNA belirlenememiştir. Spontan rezorbsiyon/abort grubundan iki köpeğe ait doku 
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örneklerinin incelenmesinde ise yalnızca bir köpeğe ait korpus uteri örneğinde PR 

mRNA belirlenebilmiştir. Kontrol grubundaki köpeklere ait tüm dokularda ise PR 

mRNA varlığı ortaya konulmuştur. 
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4. TARTIŞMA 
 

Köpeklerin gebelik süreçleri, spontan şekillenen veya değişik ilaçlarla uyarılan 

konseptus kayıpları klinik yönden ayrıntılı bir şekilde çalışılmış olmakla birlikte, 

özellikle aglepriston ile oluşturulan abort sürecinde hangi mekanizmaların etkili 

olduğu bugüne kadar tam anlamıyla açıklanamamıştır (Politt, 2004). Aglepriston 

uterus üzerine etkili olarak abort oluşturan bir progesteron antagonistidir (Galac ve 

ark., 2000; Fieni ve ark., 2001a). Bu çalışma, köpeklerde aglepriston uygulaması ile 

gebeliklerin sonlandırılmasına ilişkin klinik verilerin ortaya konulması ve köpeklerde 

spontan şekilllenen ve aglepriston ile uyarılan rezorbsiyon/abortlarda MHC-I, -II, 

MMP-2, -9 progesteron ve östrojen reseptörleri düzeyinde uterusun değişik 

katmanlarının nasıl etkilendiğinin belirlenmesi gözetilerek planlanmıştır.  

 

Dişi köpekte aglepristone istenmeyen çiftleşmelerden sonra, gebeliğin 45. 

gününe kadar nidasyonun engellenmesi veya gebeliğin sonlandırılması amacıyla 

uygulanabilmektedir. İstenmeyen çiftleşmelerden gebeliğin 25. gününe kadar yapılan  

aglepriston uygulamalarında %100 oranında başarı elde edildiği bildirilmiştir (Fieni 

ve ark., 2001a). Bu dönemde embriyoların rezorbsiyonu gözlenmektedir. Galac ve 

ark., (2000) aglepriston uygulamalarına gebeliğin 30. gününde başlandığında tüm 

gebeliklerin 4 ile 7 gün içinde fötal abort yoluyla sonlandığını saptamışlardır. 

Gebeliğin 26-45. günleri arasında yapılan uygulamalarda ise köpeklerin %95’inde 

gebeliğin sonlandığı ve yavruların %50’sinde 4, tamamında ise 7 gün içinde 

rezorbsiyon veya abort oluştuğu bildirilmiştir. Diğer bir progesteron reseptör 

antagonisti mifepristonun kullanıldığı çalışmalarda ise gebeliklerin ortalama 3-4 gün 

içerisinde sonlandığı saptanmıştır (Concannon ve ark., 1990; Linde-Forsberg ve ark., 

1992). 

 

Bu doktora çalışmasında elde edilen sonuçların diğer araştırmacılar tarafından 

elde elden verilere yakın olduğu görülmüştür. Buna göre, aglepriston uygulaması 

yapılan tüm köpeklerde (10/10, %100) gebeliğin sonlandırılabildiği belirlenmiştir. 

İlk aglepriston uygulaması ile ilk yavrunun abortu arasında geçen süre Grup I’de 

86,3±3,81 saat, Grup II’de 70,74±52,49 saat olarak gerçekleşmiştir ve bu değerlerin 
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her iki grup arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık göstermediği (p>0,05) 

belirlenmiştir. İlk yavrunun abortu ile abortun tamamlanması arasında geçen süre ise 

Grup I’de 14,75±4,20; Grup II’de 10,18±8,63 saat olarak belirlenmiş ve bu süreler 

bakımından da iki grup arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık olmadığı 

(p>0,05) saptanmıştır. Dolayısıyla, aglepriston uygulamaları ile gebeliklerin 

sonlandırılmasına orta dönem gebeliklerin farklı günlerinde başlanılmasının abort 

sürecinin uzunluğu üzerine etkili olmadığı ve ilk yavrunun abortu ile tüm yavruların 

tamamlanması için gerekli sürenin nispeten kısa ve sabit olduğu ortaya konulmuştur. 

Ayrıca, belirlenen bu süreler, aglepristonun köpeklerde doğumun uyarılması 

amacıyla denendiği iki çalışmada (Fieni ve ark., 2001b; Baan ve ark., 2005) 

bildirilen ilk yavrunun doğumundan tüm yavruların doğumlarının tamamlanmasına 

kadar geçen ortalama süreler (Sırasıyla 9,1±2.0 ve 10,6±2.2 saat) ile uyumluluk 

göstermiştir. 

 

Bu çalışmada ilaç uygulaması sonrasında hiçbir köpekte, abortların 

gerçekleştiği günlerde şekillenen iştahsızlık ve tedirginlik ile ilaç uygulamasını 

takiben vücut ısısında şekillenen geçici düşüşler haricinde, lokal ya da sistemik bir 

yan etki ile karşılaşılmamıştır. Köpeklerde aglepriston uygulamaları sonrasında nadir 

olarak bildirilen yan etkiler, enjeksiyon bölgesinde meydana gelen lokal deri 

lezyonları normal doğumları takiben şekillenene benzer meme konjesyonudur (Eilts, 

2002). 

 

Aglepriston uygulamasından bir gün sonra vücut ısısındaki düşmenin 

uygulamadan önceki döneme göre önemli düzeyde farklı olduğu saptanmıştır 

(p<0,01). Diğer günlerde de vücut ısısı bakımından, aglepriston uygulamasından 

önceki değere göre daha düşük değerler elde edilmesine karşın, uygulamadan sonraki 

birinci günden itibaren vücut ısısının uygulama öncesi değerlere doğru arttığı 

belirlenmiştir.  

 

Aglepriston uygulamalarından 24-48 saat sonra vücut ısısının belirgin olarak 

düştüğü ve daha sonraki günlerde aşamalı olarak uygulama öncesi değerlere döndüğü 

(Linde-Forsberg ve ark., 1992), bu durumun ilacın termojenik özelliği bulunan 
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progesteronun hipotalamus üzerine etkilerini bloke etmesinden kaynaklandığı 

bildirilmiştir (Corrada ve ark., 2005). Fieni ve ark., (1996) aglepriston uygulaması 

sonrasında köpeklerin vücut ısılarında meydana gelen değişikliklerin ilacın abortif 

etkinliği ile kronolojik bir ilişkisinin olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada, 

aglepriston uygulaması sonrasında vücut ısısı değişimi ile abort süreci arasındaki 

ilişki doğrudan araştırılmamış olmakla birlikte, abort süreçleri arasında önemli 

farklılıklar bulunan köpeklerde vücut ısısı değişimlerinin benzer olması aglepriston 

uygulamasından sonra oluşan abort sürecinin izlenmesinde vücut ısısı ölçümlerinin 

faydalı olamayacağını ortaya koymaktadır.          

  

Köpeklerde progesteron reseptör antagonisti uygulamalarının periferal P4 

değerlerinde düşüşlere neden olduğu bildirilmektedir (Concannon ve ark., 1990; 

Galac ve ark., 2000). Yapılan bir çalışmada da (Politt, 2004) P4 değerlerinde belirgin 

düşüşlerin son yavrunun ölümünden sonra gerçekleştiği belirlenmiştir. Bu doktora 

tez çalışmasında da ilk ilaç uygulamasının yapıldığı gün 65,61 nmol/L olan ortalama 

P4 değerlerinin abort gününde 24,31 nmol/L’ye düştüğü saptanmıştır. Bununla 

birlikte, serum P4 konsantrasyonlarında meydana gelen düşüşlerin bazal hormon 

seviyelerinde olmaması, korpus luteum fonksiyonunda meydana gelen değişikliklerin 

ilacın abortif mekanizmasının önemli bir bileşeni olmadığını düşündürmektedir. 

 

Aglepriston ile gebelik sonlandırma sürecinde serum östradiol 

konsantrasyonlarında önemli bir değişim şekillenmemiştir ve abort günü saptanan 

ortalama değerler kontrol grubunu oluşturan normal gebe köpeklerdeki değerlerden 

farklılık göstermemiştir. Benzer sonuçlar Politt (2004) tarafından da bildirilmiştir. 

 
Bu çalışmada incelenen tüm uterus bölümlerinde (Kornu uterinin plasental ve 

interplasental bölümleri ile korpus uteri) MHC-II pozitif hücre sayısı gerek spontan 

gerçekleşen gerekse aglepriston uygulaması ile uyarılan rezorbsiyon/abort 

olgularında gebe köpeklerden yüksek bulunmuştur. Doku uyuşum kompleksi 

molekülü-II pozitif hücre sayısındaki artışların özellikle derin ve yüzeysel 

endometriyal bez katmanları ile maternal plasentanın bezsel odacıklar bölümünde 

belirgin olduğu saptanmıştır. Doku uyuşum kompleksi sınıf-II molekülleri genellikle 

dendritik hücreler, makrofajlar ve B-lenfositler gibi antijen sunan hücreler (Antigen 
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Presenting Cells, APC) üzerinde bulunmakta ve ekstraselüler patojenler veya 

proteinlerden köken alan peptidleri T-lenfositlere sunmaktadırlar (Davies, 2006).  

 

Memeli dokularında MHC-II molekülü pozitif hücrelerin sayıca artması 

yangısal yanıtın bir göstergesidir (Kaushic ve ark., 1998). Endometritisli kısrakların 

uteruslarında MHC-II molekülü taşıyan hücre sayısı artmaktadır (Watson ve Dixon, 

1993). Değişik türlerde gebelikte endometriyal MHC-II pozitif hücre sayısının 

implantasyon ve invazyon döneminde artış göstermekle birlikte sonrasında düşük 

seyrettiği ve MHC-II pozitif hücre sayı ve fonksiyonunun kontrol altında 

tutulmasının gebeliğin devamında önemli rolü olduğu belirtilmiştir (Mellor ve Munn, 

2000; Kaekoet ve ark., 2003; Blois ve ark., 2004). Farelerde endotoksin uygulamaları 

ile uyarılan abort olgularında (Wang ve ark., 1998) ve koyunlarda klamidyal 

abortların patogenezinde endometriyal MHC-II pozitif hücre artışının etkili olduğu 

(Buxton ve ark., 2002) bildirilmiştir. Ayrıca, insanlarda gebelik sonlandırılması 

amacıyla mifepriston uygulamaları uterusta yoğun lökosit akışına neden olmaktadır 

(Denison, ve ark., 2000). Bu çalışmada elde edilen sonuçlar da köpeklerde spontan 

veya aglepristonla uyarılan rezorbsiyon/abortlarda uterus ve maternal plasentada 

MHC-II pozitif hücre sayı artışının rol oynadığını göstermektedir.   

 

Bu çalışmada MHC-II pozitif hücre tiplendirilmesi yapılmamıştır. Ancak, 

hücre sayısındaki belirgin artışların incelenen tüm uterus bölümlerinde derin ve 

yüzeysel endometriyal bez katmanlarında gözlenmesi fare (Wang ve ark., 1998) ve 

kısrak (Watson ve Dixon, 1993) uterusunda MHC-II molekülü taşıyan hücre sayısı 

artışının endometriyal stroma hücreleri, endotelyal hücreler ve endometriyal bez 

epiteli hücrelerinde şekillenen artışlardan kaynaklandığının bildirildiği çalışmalarla 

uyumluluk göstermektedir.  

 

Tüm uyarılan abort/rezorbsiyon grubunda %10 oranında(1/10) rezorbsiyon 

meydana gelirken, spontan abort/rezorbsiyon grubunda bu oran %60 oranında (3/5) 

bulunmuştur. Spontan rezorbsiyonların büyük yavrularda görüldüğü (Allen, 1982), 

yavru dağılımının iki kornuda eşit olmadığı (England, 1998) durumlarda 

oluşabileceği üzerinde durulmuştur. Spontan rezorbsiyonların dokular arasındaki 
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homojen olmayan reseptör dağılımına bağlı (özellikle ÖR) olarak da spontan 

abortus/rezorbsiyonlar gelişmektedir. Bu durumda nidasyon ve implantasyon 

gerçekleşmekle birlikte, gebeliğin devamı için gerekli olan reseptör ve hormonal 

ortam yeterince gelişmemektedir (Hafner ve ark., 2001; Schoon ve ark., 1997). 

 

Bu çalışmada kliniğe getirilmiş olan köpekler spontan rezorbsiyon/abort 

aşamasında olduğundan yavruların büyüklüğüne ilişkin bilgi almak mümkün 

olmamıştır. Bununla birlikte, ÖRTS bakımından spontan rezorbsiyon/abort grubunda 

plasental, interplasental uterus bölümleri ve korpus uteride çeşitli uterus katmanları 

arasında istatistiksel yönden önemli farklılıklar olduğu ortaya konulmuştur (p<0,05). 

Bu sonuç diğer faktörlerin yanında reseptör dağılımındaki uterus katmanlarındaki 

düzensizliğin spontan abort/rezorbsiyon olgusunda etkili olabileceğini 

göstermektedir. 

 

Progesteron ve östrojen reseptörlerinin değerlendirilmesinde reseptör sayısı 

ile birlikte yoğunluk ve oransal skorların değerlendirilmesi daha sağlıklı sonuçlar 

vermektedir. Çalışmada PRTS myometriyal düz kas hücreleri ve stromal hücrelerde 

diğer hücre topluluklarından (bazal bez epiteli ve yüzey epiteli) önemli ölçüde düşük 

bulunmuştur (p<0,05). Köpeklerde seksüel siklusun farklı evrelerinde myometriyal 

düz kas hücreleri, endometriyal stroma hücreleri ve endometriyal epitelyal 

hücrelerde progesteron reseptörleri immunohistokimyasal yöntemle araştırıldığı bir 

çalışmada, stromal hücrelerde boyanma yoğunluğunun epitel hücrelere göre daha 

düşük olduğu saptanmıştır (Vermeirsh ve ark., 2000). Bu doktora çalışmasında da 

tüm gruplarda söz konusu yazarlar tarafından elde edilen bulgulara paralel olarak en 

yüksek PRTS endometriyal bez ve yüzey epitellerinde saptanmıştır. 

 

Gebe köpeklerde aglepriston uygulamasından sonra endometriyum ve 

plasentada yüksek düzeyde sekret salınımı ve dejenerasyona ilişkin bulgular 

saptanabilmektedir. Fötal rezorbsiyon ve abort olgularında dejeneratif değişiklikler 

özellikle epitel hücrelerinin bezsel adacıkları ile doğrudan ilişkide olan plasental 

yapılarda belirlenmiş ve oluşan bu sekret salınımının toksik etkisinin konseptus 

kayıplarında rolü olabileceği savunulmuştur (Politt, 2004). Epitel hücrelerindeki bu 
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aktivite progesteron reseptörlerinin uterus katmanlarında aglepriston uygulamasından 

sonra daha yüksek oranda progesteron blokajına katıldıklarını göstermektedir. 

İnsanlarda da mifepriston uygulamarı endometriyal PR-B ekspresyonunu 

arttırmaktadır (Sun ve ark., 2003). Bu artışın endometriyal stroma ve glandular 

epitelde gerçekleşmesi bu doktora çalışmasında elde edilen sonuçları 

desteklemektedir. 

 

Kornu uterilerin plasental ve interplasental bölümlerinin endometriyal stroma 

hücrelerinde PRTS normal gebe köpeklerde sırasıyla 5,89 ve 5,69 ortalama değerleri 

ile,  SRA ve URA gruplarında kornu uterilerin plasental (Sırasıyla 6,55 ve 6,72) ve 

interplasental (Sırasıyla 6,68 ve 6,67) bölüm endometriyal stroma PRTS’den 

istatistiksel yönden önemli düzeyde farklı bulunmuştur (p<0,01). Korpus uteride 

endometriyal stroma hücrelerinde elde edilen skorların da kontrol grubunda (5,31) 

SRA (6,62) ve URA (6,38) gruplarından düşük olduğu ortaya konulmuştur (p<0,01).  

 

Plasental bölümde stromal hücrelerde Grup I ve Grup II arasında progesteron 

reseptörleri toplam skorları bakımından farklılık bulunmazken, interplasental 

bölümde myometrial düz kas hücrelerinde istatiksel yönden önemli (p<0,05) bir 

farklılığın olduğu ortaya konulmuştur. 

 

Progesteron antagonisti uygulamalarının birçok türde uterusun farklı 

dokularında ÖR ve PR ekspresyonunda artışa neden olması (Spitz, 2003; Chabbert-

Buffet ve ark., 2005) bu doktora çalışmasında uyarılan ve spontan abort grubundaki 

köpeklerin uterusunun değişik bölümlerindeki stromal hücrelerde, abortun 

uygulanmadığı kontrol grubuna göre daha yüksek PRTS değerlerinin bulunduğu 

sonuçları desteklemektedir. İnsanlarda da aglepriston uygulamasından sonra böyle 

bir artışın şekillendiği saptanmıştır (Shi ve ark.,1992). Östrojen reseptörleri 

bakımından ise stromal hücrelerdeki ÖRTS değerleri endometriyal bez epitel 

hücreleri, endometriyal yüzey epiteli ve myometriyal kas hücrelerinde belirlenen 

değerler ile karşılaştırıldığında (plasental bölüm, interplasental alan ve korpus 

uteride) önemli ölçüde düşük (p<0,05 ve (p<0,01) olmuştur. Progesteron antogonisti  

uygulamalarının antiprogestagenik etkisi sonucu oluşan ÖR down-regülasyonuna 
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bağlı olarak, progesteron ile bağlanmamış olan progesteron reseptörleri, bu 

uygulamalar sonucunda boşta kalan progesteron reseptörleri bağlanır ve östrojen 

reseptörleri üzerindeki etkisi böylelikle ortadan kalkarak, epitel hücrelerinde östrojen 

reseptörleri artışı meydana gelir (Shi ve ark.,1993). 

 
İnsanlarda elde edilen bulgular plazma P4 konsantrasyonlarının yüksek olduğu 

dönemde uterustaki östrojen reseptörlerinin erken ve orta döneme göre daha düşük 

olduğunu göstermektedir (Misao ve ark., 1999). Köpeklerde de uterusta östrojen 

reseptör miktarındaki değişimlerin kan progesteron düzeyine bağlı olarak 

gerçekleştiğini ortaya koyan araştırmalar bulunmaktadır. Östrojen reseptör sayısı 

myometriyal düz kas hücreleri ile endometriyal epitel hücrelerinde seksüel siklusun 

östrus evresinde en yüksek seviyeye ulaşırken, diöstrus evresinde düşmekte geç  

diöstrus ve erken anöstrus evrelerinde tekrar artmaktadır (Donnay ve ark, 1995; 

Dhaliwal ve ark, 1997). Bu çalışmada kornu uterilerin plasental ve interplasental 

bölümlerinde endometriyal epitel hücreleri ÖRTS bakımından gruplar arasında bir 

farklılık bulunmamasına (p>0,05) karşın, korpus uteride endometriyal stromal 

hücreler, endometriyal bez ve yüzey epitel hücreleri; kornu uteri interplasental alanda 

ise endometriyal stroma hücreleri ve myometriyal düz kas hücrelerinde ÖRTS 

kontrol grubunda SRA ve URA gruplarına göre yüksek bulunmuştur. Bu durumun 

nedeni tam olarak açıklanamamakla birlikte, çalışmanın gebeliğin 25-45. günleri 

arasında geniş bir zaman diliminde gerçekleştirilmesinin bir ölçüde rolü olduğu 

düşünülmektedir. Köpeklerde gebeliğin ilk 10-30. günleri arasında >25 ng/ml 

seviyelerine artan kan P4 konsantrasyonlarında bu dönemden sonra 4-16 ng/ml 

seviyelerine inmesi söz konusudur (Smith ve McDonald, 1974; Concannon ve ark, 

1989). Bahsi geçen bu düşüşün ve URA ve SRA olgularında serum P4 

konsantrasyonlarının yüksek seviyelerde kalmasının kontrol grubundaki köpeklere 

ait uterus dokularında belirlenen yüksek ÖR boyanma skorlarından sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir.  

 

Çalışmada kullanılan tüm köpeklerde MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi 

immunohistokimyasal ve jelatin zimografik yöntemlerle belirlenmiştir. Kontrol 

grubunu oluşturan gebe köpeklerde jelatinolitik aktivitenin belirlenmesi, gebeliğin 

30-40. günlerinde belirgin miktarda aktif  MMP-2 ve MMP-9 saptanan çalışma 
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(Beceriklisoy ve ark., 2007) ile uyumludur. Gebeliğin bu dönemi implantasyon 

sonrasında plasental gelişimin şekillendiği dönemdir (Barrau ve ark., 1975) ve bu 

dönemde şekillenen fötal invazyon, plasental labirint oluşumu, angiogenezis ve hücre 

migrasyonu gibi olaylarda jelatinolitik aktivite önemli rol oynamaktadır (Itoh ve ark., 

1998). Ayrıca belirtilen dönemde serum MMP-2 ve MMP-9 aktiviteleri diöstrus 

dönemindeki gebe olmayan köpeklere oranla yüksek olmaktadır (Schafer ve ark., 

2005).  

 

Rezorbsiyon ve abort olgularında uterusun plasental bölümünden alınan 

endometriyum örneklerinde aktif MMP-2 ve -9 miktarları gebe köpeklerin 

endometriyumlarında belirlenen miktarlardan yüksek bulunmuştur (p<0,01).  Buna 

karşın, uterusun interplasental alanında belirlenen endometriyal MMP-2 ve MMP-9 

aktivitesi kontrol grubuna göre farklılık göstermemiştir (p>0,05).  Köpeklerde MMP-

2 ve MMP-9 aktivitesi doku yıkımlanmasının bir indikatörüdür (Coughlan ve 

ark.,1998). Aglepriston uygulamaları sonrasında çözülme aşamasındaki köpek 

plasentasının fötal ve maternal bölümlerinde dejeneratif değişiklikler 

izlenebilmektedir (Politt, 2004). Kontrol grubunu oluşturan gebe hayvanlarda 

plasental bütünlüğün korunmasına karşın, spontan rezorbsiyon/abort ve uyarılan 

rezorbsiyon/abort gruplarındaki köpeklerde meydana gelen plasental yapı 

bozulmasının, bu gruplarda endometriyal jelatinolitik aktivitenin uterusun plasental 

bölümünde artmasından, interplasental bölümde ise değişmemesinden sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir.   

 

Spontan rezorbsiyon/abort grubu ve uyarılan rezorbsiyon/abort grubu 

arasında MMP aktivitesi bakımından belirlenen tek farklılık, uterusun plasental 

bölümünde endometriyal MMP-2 aktivitesinin SRA grubunda daha yüksek 

şekillenmiş olmasıdır. Çalışmada SRA olgularının nedeni araştırılmamış olmakla 

birlikte, köpeklerde konseptus kayıplarının etiyolojisinde enfeksiyöz etkenler önemli 

rol oynamaktadır (Romagnoli, 2002).  Köpek endometriyumunda gelişen stromal 

nötrofil lökosit ve plazma hücre artışı ile karakterize enflamatorik yanıtta MMP 

aktivitesinin artması (Chu ve ark., 2001) ve kistik endometriyal hiperplazi-pyometra 

olgularında endometriyal MMP-2 aktivitesinin yükselmesi (Chu ve ark.,2002) SRA 
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grubundaki hayvanlarda belirlenen yüksek MMP-2 aktivitesinde yangı 

medyatörlerinin etkili olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, SRA şekillenen 

hayvanlarda fötus veya fötal yapıların uterusta rezorbsiyon/abortların uyarıldığı 

hayvanlara göre daha uzun süre kalabilecek olması yangı medyatörlerinin uyarılması 

için daha uygun bir ortam hazırlamaktadır. Lipopolisakkaritler ve Tumor Necrosis 

Factor-α gibi yangı medyatörlerinin MMP aktivitesinde neden oldukları değişimlerin 

insanlarda bakteriyel ve fungal abortların patofizyolojisinde rolü bulunmaktadır 

(Fortunato ve ark., 2000; Zaga-Clavellina ve ark., 2006) 

 

Gebelikte genişleyen uterusun gerilme gücü birinci derecede yapısal protein 

kollagen tarafından belirlenmektedir. Gebelikte uterusun kollagen miktarı memeli 

türlerinde gebe olmayan uterusa oranla 10 kata kadar artmaktadır (Morrione ve 

Seifter, 1962; Woessner ve Brewer, 1963). Doğumu takiben uterusun kollagen içeriği 

hızla azalmakta ve bu durum post-partum uterus involüsyonunda önemli rol 

oynamaktadır. Aktive olan kollagenazlar kollagen  topluluklarını  küçük parçalara 

ayırır ve bu parçalar vücut ısısında jelatine denatüre olurlar. Jelatinaz aktivitesi bu 

parçaların küçük peptidlere ayrılarak kan dolaşımına geçmelerini sağlar. Bu yüzden 

doğum sırasında artan MMP aktivitesinin uterusta yeniden şekillenme ve postpartum 

involüsyonda rol oynadığı düşünülmektedir (Uchide, ve ark., 2000). Bu çalışmada 

myometriyumda aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarları spontan ve uyarılan 

rezorbsiyon/abortlar sonrasında gebe köpeklere göre, uterusun hem plasental hem de 

interplasental bölümlerinde, yüksek bulunmuş ve myometriyal jelatinaz 

aktivitesindeki artışın gerek rezorbsiyon ve abortların şekillenmesi gerekse 

sonrasında gerçekleşen hızlı uterusun involüsyonunda etkili olduğu sonucuna 

varılmıştır.  

 

Grup I ve Grup II arasında endometriyal ve myometriyal MMP-2,-9 aktivitesi 

farklılığının olmaması, aglepriston uygulamalarının orta dönem gebeliklerin farklı 

günlerinde (Gebeliğin 25-45.günleri) MMP-2 ve -9 aktivitesini benzer şekilde 

etkilediğini göstermektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
 
 
Doktora çalışmasının elde edilen verileri değerlendirildiğinde şu sonuç ve önerilere 

ulaşılmıştır;  

 

1- Aglepriston uygulaması yapılan tüm köpeklerde (10/10, %100) gebelikler 

sonlanmıştır. İlk aglepriston uygulaması ile ilk yavrunun abortu arasında geçen süre 

ve ilk yavrunun abortu ile abortun tamamlanması arasında geçen süre ilaç 

uygulamalarına gebeliğin 25-35 veya 36-45. günlerinde başlanmasından 

etkilenmemiştir. İlaç uygulaması sırasında vücut ısısında oluşan geçici düşüşler 

dışında herhangi bir yan etki gözlenmemiştir. Progesteron reseptör blokörü 

aglepristonun köpeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandırılmasında etkili ve 

güvenli biçimde kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. 

 

2- Aglepriston uygulamaları sonrasında serum progesteron konsantrasyonlarında 

düşüşler şekillenmesine karşın, gebeliklerin yüksek hormon seviyesi varlığında 

sonlandığı saptanmıştır. Serum östradiol konsantrasyonlarında ise önemli bir 

değişiklik kaydedilmemiştir. Aglepristonun serum progesteron ve östradiol 

seviyelerinde neden olduğu değişimlerin ilacın abortif etki mekanizmasında önemli 

rol oynamadığı kanısına varılmıştır. 

 

3- Spontan rezorbsiyon/abort şekillenen köpekler, rezorbsiyon/abortun aglepriston 

uygulaması ile uyarıldığı köpekler ve gebe köpeklere ait kornu ve korpus uteri örneklerinde 

doku uyuşum kompleksi molekülü-I ve –II için immunoreaktivite belirlenmiştir. 

Spontan ve uyarılan rezorbsiyon/abort olgularında özellikle endometriyal bez 

katmanı ve bezsel odacıklar bölümlerinde MHC-II pozitif hücre sayısının belirgin 

olarak arttığı saptanmıştır. Uterus ve maternal plasentada doku uyuşum kompleksi 

molekülü-II pozitif hücre sayısı artışının köpeklerde orta dönem gebelik kayıplarının 

patofizyolojisinde rol oynayabileceği sonucuna varılmıştır. 

 

4- İncelenen doku örneklerinin farklı hücre topluluklarında (Myometriyal düz kas 

hücreleri, endometriyal stroma hücreleri, endometriyal bez epitel hücreleri ve 
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plasental bölümlerde bezsel odacıklar epitelyum hücreleri) progesteron ve östrojen 

reseptörü varlığı ortaya konulmuştur. İmmunohistokimyasal boyanma dereceleri 

epitel hücre gruplarında yüksek, endometriyal stromada ise düşük bulunmuştur. 

Spontan ve uyarılan rezorbsiyon/abort olguları arasında ve aglepriston 

uygulamalarına gebeliğin 25-35 ve 36-45. günlerinde başlandığında boyanma 

skorlarının önemli farklılıklar göstermediği belirlenmiştir. Rezorbsiyon/abort 

olgularında endometriyal stroma hücreleri progesteron ve östrojen reseptörleri 

boyanma skorlarının gebe köpeklerden düşük olduğu saptanmıştır.   Reverse 

transkriptaz-PCR ile gebe köpeklere ait tüm dokularda PR mRNA belirlenebilmesine 

karşın, URA grubunda hiçbir köpekte saptanamamıştır. Aglepriston uygulamalarının 

uterus ve maternal plasentada stromal progesteron ve östrojen reseptörü 

miktarlarında neden olduğu değişimlerin ilacın etki mekanizmasında önemli 

olabileceği düşünülmektedir. 

 

5- Spontan ve uyarılan rezorbsiyon/abortlar sonrasında uterusun plasental bölümünde 

endometriyal ve myometriyal aktif MMP-2 ve MMP-9 miktarları gebe köpeklerde 

belirlenen miktarlardan yüksek bulunmuştur. Bu bölümde endometriyal MMP-2 

aktivitesi sponan rezorbsiyon/abortlar sonrasında daha yüksek olmuştur. Uterusun 

interplasental bölümünde ise rezorbsiyon/abort olguları sonrasında myometriyal 

MMP aktivitesinde artış belirlenmiştir. Aglepriston uygulamalarının gebeliğin farklı 

günlerinde gerçekleştirilmesi uterusta MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi bakımından 

farklı değerler elde edilmesine neden olmamıştır. Uterusta jelatinolitik aktivite 

artışının köpek rezorbsiyon/abortlarında önemli rol oynadığı kanısına varılmıştır. 

  

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar söz konusu faktörlerin gebeliğin ve gebelik 

kayıplarının mekanizmasında önemli rol oynadıklarını göstermektedir. Söz konusu 

faktörlerle ilişkili olan diğer parametrelerin de incelenmesiyle özellikle progesteron 

antagonisti ilaçlarla oluşturulan abort ve gebelik arasındaki moleküler düzeydeki 

farklılıkların daha iyi anlaşılabileceği ve böylelikle gebelik sırasında yavrularda 

oluşabilecek sorunlara çözüm getirilebileceği düşünülmektedir. 
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ÖZET 
 
 

Aglepriston ile Gebelikleri Sonlandırılan Köpeklerde Uterus ve Maternal 
Plasentada Morfolojik Değişiklikler, Matriks Metalloproteinazı-2, -9, Doku 
Uyuşum Kompleksi Molekülü-I, II ve Steroid Hormon Reseptörlerinin 
Belirlenmesi 

 
Bu çalışmada progesteron reseptör antagonisti aglepriston ile orta dönem gebelikleri 
sonlandırılan köpeklerde; uterus ve maternal plasentada morfolojik değişiklikler, matriks 
metalloproteinazı (MMP)-2, -9, doku uyuşum kompleksi molekülü (MHC)-I, -II, progesteron 
ve östrojen reseptörleri araştırılmıştır. Bu amaçla, gebeliklerinin 25-45. günlerinde 
aglepriston uygulaması ile rezorbsiyon/abort uyarımı yapılan (URA Grubu, n=10), spontan 
rezorbsiyon/abort şekillenen (SRA Grubu, n=5) ve gebelikleri normal devam eden (Kontrol 
Grubu, n=7) köpeklere ait uterus örneklerinin kornu uteri plasental alan, kornu uteri 
interplasental alan ve korpus uteri bölümleri karşılaştırılmıştır. Ayrıca, URA grubundaki 
köpeklerde ilacın klinik etkinliği uygulamalara başlanılan gebelik günü göz önünde 
bulundurularak iki alt grupta (Grup I, gebeliğin 25-35. günleri, n=5; Grup II, gebeliğin 36-
45. günleri) incelenmiştir.  
 
 Aglepriston uygulamaları 10 mg/kg dozunda iki s.c. enjeksiyon şeklinde 
gerçekleştirilmiş ve tüm köpeklerde gebelikleri sonlandırmıştır. Önemli bir yan etki ile 
karşılaşılmamıştır. İlk aglepriston uygulaması ile ilk yavrunun abortu arasında geçen süre 
Grup I’de 86,3±3,81 saat, Grup II’de 70,74±52,49 saat olarak gerçekleşmiş ve bu değerlerin 
her iki grup arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık göstermediği (p>0,05) 
belirlenmiştir. İlk yavrunun abortu ile abortun tamamlanması arasında geçen süre ise Grup 
I’de 14,75±4,20; Grup II’de 10,18±8,63 saat olarak belirlenmiş ve bu süreler bakımından da 
iki grup arasında istatistiksel yönden önemli bir farklılık olmadığı (p>0,05) ortaya 
konulmuştur. Serum östradiol konsantrasyonları EIA, progesteron konsantrasyonları ise 
kemiluminisans yöntemiyle ölçülmüştür. Aglepriston uygulaması sürecinde serum östrojen 
konsantrasyonlarında belirgin değişikliklerin olmadığı, serum progesteron 
konsantrasyonlarının ise düşüş gösterdiği, ancak gebeliklerin serum P4 konsantrasyonları 
bazal seviyelerin üzerinde olduğu dönemde sonlandığı saptanmıştır.  
 

İlaç uygulamasının uterus morfolojisine etkileri makroskobik ve morfometrik olarak 
değerlendirilmiş, önemli bir değişiklik saptanmamıştır. Elde edilen doku örneklerinde MHC-
I MHC-II, MMP-2, MMP-9, PR ve ÖR varlığı ve lokalizasyonu immunohistokimyasal 
yöntemle belirlenmiştir. Doku uyuşum kompleksi molekülü-I tüm somatik hücrelerde, 
MHC-II molekülleri ise myometriyum, derin ve yüzeysel endometriyal bez katmanları, 
endometriyal konnektif doku ve maternal plasentanın bezsel odacıklar bölümlerinde 
saptanmıştır. Farklı uterus katmanlarında MHC-II pozitif hücreler sayılmış ve elde edilen 
değerler gruplar arasında karşılaştırılmıştır. Uyarılan ve SRA olgularında endometriyal 
MHC-II pozitif hücre sayısının önemli düzeyde artış gösterdiği belirlenmiştir.  Östrojen ve 
progesteron reseptörleri myometriyal düz kas hücreleri, endometriyal stroma hücreleri, 
endometriyal bez epiteli, endometriyal yüzey epiteli ve bezsel odacıklar epitelyum 
hücrelerinde saptanmıştır. Bu hücre topluluklarında saptanan immunoreaktivite bir boyanma 
skoru kullanılarak farklı hücre toplulukları ve çalışma gruplarında karşılaştırılmıştır. Spontan 
rezorbsiyon/abort ve URA gruplarında endometriyal stroma hücrelerinde ÖR ve PR 
boyanma skorlarının kontrol grubuna göre düşük olduğu belirlenmiştir. Matriks 
metalloproteinazı-2 endometriyal kan damarlarının endotel ve düz kas hücreleri ile 
myometriyumda belirlenirken, MMP-9 kan damarları, myometriyal düz kas hücreleri, 
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endometriyal bez epiteli, endometriyal yüzey epiteli ve bezsel odacıklar epitelinde 
saptanmıştır. Uterusun plasental ve interplasental bölümlerinde MMP-2 ve MMP-9 aktif 
formları jelatin zimografi yöntemiyle belirlenmiştir. Aktif enzim miktarları Grup I ve Grup II 
ile SRA ve URA grupları arasında önemli farklılıklar göstermemiştir. Buna karşılık, 
belirtilen gruplarda uterusun plasental bölümünün myometriyum ve endometriyum 
katmanlarında MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin, uterusun interplasental bölümünün ise 
myometriyum katmanında MMP-2 aktivitesinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu 
belirlenmiştir. Tüm çalışma gruplarında kornu uterilerin plasental ve interplasental bölümleri 
ile korpus uteride MMP-2,-9 ve PR mRNA varlığı kalitatif RT-PCR ile araştırılmıştır. 
İncelenen örneklerin tümünde MMP-2 ve -9 mRNA varlığı saptanmıştır. Progesteron 
reseptörü mRNA URA ve SRA gruplarındaki köpeklere ait doku örneklerinde 
belirlenememiş kontrol grubundaki köpeklere ait dokularda ise ortaya konulmuştur. 
 

Köpeklerde istenmeyen gebeliklerin aglepriston ile etkin ve güvenli biçimde 
sonlandırılabileceği, ilaç uygulamalarına gebeliğin farklı dönemlerinde başlanmasının klinik 
ve moleküler düzeyde benzer etkilere neden olduğu belirlenmiştir. Endometriyal MHC-II 
pozitif hücre sayısı artışı, endometriyal stroma PR ve ER değişimi ve uterusta MMP-2, -9 
aktivite artışının köpeklerde spontan ve aglepriston ile uyarılan rezorbsiyon/abortların 
gelişiminde etkili olduğu sonucuna varılmıştır. 
 
Anahtar Kelimeler: Aglepristone, Matriks metalloproteinaz, Doku uyuşum kompleksi, 
Steroid reseptörü, Dişi köpek 
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SUMMARY 
 
 

Morphological Changes and Uterine and Maternal Placental Expression of 
Matrix Metalloproteinases-2, -9, Major Histocompatibility Complex-I, -II and 
Steroid Receptors After Interruption of Canine Pregnancy By Aglepristone 
 
In this study, morphological changes and uterine and maternal placental expression of matrix 
metalloproteinases (MMP)-2, -9, major histocompatibility complex (MHC) molecules-I, -II, 
progesterone receptors (PR) and estrogen receptors (ER) was investigated after termination 
of mid-term canine pregnancy by a progesterone receptor antagonist, aglepristone. Tissue 
samples of placental and interplacental uterine horns and uterine body were compared 
between dogs of induced resorption/abortion (Induced resorption/abortion, IRA group, 
n=10), spontaneous resorption/abortion (SRA Group, n=5) and normal pregnancy (Control 
Group, n=7). In addition, effects of aglepristone were clinically monitored in two subgroups 
of IRA group based on the stage of pregnancy drug administrations were done (Group I, 25-
35 days of pregnancy, n=5; Group II, 36-45 days of pregnancy, n=5).  
 
 Aglepristone, administered by two s.c. injections 24h apart, successfully terminated 
pregnancies in all treated bitches. No side effects were observed. Interval between the first 
drug injection and expulsion of first foetus and the time needed for expulsion of all foetuses 
in groups I and II (86,3±3,81; 70,74±52,49 and 14,75±4,20; 10,18±8,63, respectively) were 
not statistically different (p>0,05). Serum estradiol (E2) and progesterone (P4) concentrations 
were measured by EIA and chemiluminescence methods, respectively. There were no 
significant changes in serum E2 concentrations while P4 concentrations declined during the 
time course of pregnancy termination. Despite the tendency of declining, serum P4 levels on 
the day of pregnancy termination were above the basal hormone levels.  
 

The effects of aglepristone on the uterine morphology was assessed by macroscopic 
evaluation and morphometry. No effects were observed. Expression and localization of 
MMP-2,-9, MHC-I, -II, PR and ER were determined immunohistochemically. MHC-I 
molecules were present in all somatic cells. MHC-II molecule positive cells were observed 
in myometrium, basal and superficial endometriyal gland regions, endometrial connective 
tissue and glandular chambers part of the maternal placenta. MHC-II positive cells were 
counted and compared within abovementioned regions and between training groups. Higher 
numbers of MHC-II positive cells were encountered in the endometria of SRA and IRA 
bitches compared to those of control bitches. ER and PR were detected in myometrial 
smooth muscle cells, stromal and epithelial cells of endometrium and glandular chambers 
epithelium. Immunostainig was compared between within cell groups and between training 
groups by using an innunohistochemical staining score. Lower endometrial stromal cell 
staining scores were found in SRA and IRA groups compared to the control group. MMP-2 
immunoreactivity was observed in endothelia and smooth muscle cells of blood vessels and 
in myometrium. Blood vessels, myometrial smooth muscle cells endometrial glandular and 
superficial epithelia and epithelium of glandular chambers were positive for MMP-9 
staining. Active amounts of myometrial and endometrial MMP-2 and -9 in placental and 
interplasental parts of uterine horns were measured by gelatine zymography. The amounts of 
active gelatinases did not differ significantly neither between Groups I and II nor between 
IRA and SRA groups. In contrast, lesser amounts of placental part myometrial and 
endometrial MMP-2,-9 active forms and interplacental myometrial MMP-2 active forms 
were measured in the control group, compared to the amounts measured in IRA and SRA 
groups. MMP-2, -9 and PR mRNA was investigated by Reverse Transcryptase-Polymerase 
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Chain Reaction. The presence of MMP-2 and-9 was approved by PCR analyses. No PR 
mRNA was found in tissue samples obtained from bitches in IRA and SRA groups while all 
tissue samples investigated in the control group contained PR mRNA. 
 
 In conclusion, aglepristone can effectively and safely used in termination of canine 
pregnancy. The use of aglepristone in different stages of pregnancy does not effect the 
clinical outcome. The increase in the number of endometrial MHC-II positive cells, changes 
in endometrial stromal PR and ER and the uterine MMP-2,-9 activity are involved in 
spontaneous and aglepristone induced resorption/abortion in bitches.  
 
Key Words: Aglepristone, Matrix metalloproteinase, Major histocompatibility complex, 
Steroid receptor, Bitch 
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