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ONSOz

Kopeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandiriimasi Uzerindeki aragtirmalar,
dinyanin Veteriner Hekimlik alaninda belirli bir asamaya gelmis olan
ulkelerinde pratikte uygulanacak basit ve glvenilir yontemlerin bulunmasi
amaciyla surekli yapilmaktadir. Veteriner Hekimlik pratiginde, kuguk irk
kopeklerin, daha buyuk bir irkla giftlesmesi sonucu olusacak gu¢ dogumlarin
Oonlenmesi, ayni irktan yavru alinmak istenen kdpegin kagak ciftlesmesi gibi

nedenlerden dolay! abort islemine bagvurulmaktadir.

Nidasyonun engellenmesi veya abort amaci ile Ostrojenler,
antiprolaktinler, kortikosteroidler, PGF2a gibi ilaglar uygulanmis olmakla
birlikte, bunlardan bazilarinin yan etkileri, bazilarinin da abort olugturmadaki
etkilerinin supheli olmasindan dolayr gunimuizde bu amacgla aglepriston

(Alizin ®) guvenli bir gsekilde uygulanmaktadir.

Bu doktora galismasinda uterustaki progesteron reseptorleri Uzerinde
etkili olan aglepriston ve dopaminerjik etkisi nedeniyle ovaryum Uzerine etKkili
olan cabergolin kombinasyonunun; tek basina yapilan aglepriston
uygulamalarn ile karsilagtirilarak hangi uygulamanin pratik icin daha uygun
oldugunun ortaya konulmasi amaglanmistir. Ayrica ayni kdpekte Ust Uste iki
gebelikte yapilan abort uygulamalarinin, hayvanlarin daha sonraki

gebeliklerini nasil etkileyecegi arastirilmigtir.

Bu calisma slresince yardimlarini esirgemeyen doktora tez
danismanim Prof. Dr. Selim Aslan, tez izleme komite Uyeleri Prof. Dr Sukra
KUPLULU, Dog. Dr. Ongun UYSAL, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali 6gretim Uye ve elemanlarina sukranlarimi
sunarim. Ayrica, Viyana Veteriner Universitesi Hayvan Yetistiriciligi ve
Reproduksiyon Departmani Dogum, Jinekoloji ve Androloji Klinigi 6gdretim

uyesi Prof. Dr. Sabine Schafer-Somi'ye, Askeri Veteriner Okulu ve Egitim
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1. GIRIS

1.1. Kopeklerde Gebelik Endokrinolojisi

Gebelik genel anlamiyla ciftlesme-tohumlama sonrasi konsepsiyonun olugup
gelismesi ve dogum arasindaki sUre olarak tanimlanmaktadir. Klinik tani
bakimindan gebeligin baslangici ya giftlesme-tohumlamanin yapildigi giin veya
ovulasyon zamani temel alinarak hesaplanmaktadir (Gunzel-Apel ve Dieterich,
2001). Gebeligin baslangici giftlesme zamani temel alindiginda gebelik siresi
bakimindan farkliliklar meydana gelebilmektedir. ClUnkl ovulasyondan 7 gln
once olusan bir ciftesme sonucunda da anne kopek gebe kalabilmektedir
(Concannon ve ark.,, 1989). Bu nedenle endokrinolojik parametreler
dogrultusunda gebelik zamanini belirlemek daha gergekgi bir yaklagim
olmaktadir (Gunzel-Apel ve Dieterich, 2001). LH piki ve dogum arasindaki sure
64-66 gun olurken, ovulasyon ve dogum arasindaki surenin ise 62-64 gun

olabilecegi belirlenmistir (Concannon ve ark., 1989).

1.2. Progesteron

Ovaryumlar Uzerlerinde yer alan korpus luteumun gelisimi ile gebeligin devamini
ustlenirler. Su var ki gebe kdpeklerin plasentasininda dugsuk miktarlarda da olsa
progesteron sentez ettigi bilinmektedir (Sokolowski ve ark., 1973; Feldman ve
Nelson, 1987; Kiso ve Yamauchi, 1984).

Disi kopekte ovulasyon yaklasik olarak P4 kan serumunda 5-8 ng/ml
dlzeyinde oldugunda gergeklesir (15,9-25,4 nmol/L) ve gebeligin 10-30. gunleri
arasinda 15-85 ng/ml (47,7- 270,3 nmol/L) duzeyine yukselir. Gebeligin son
ucte birlik boliumunde serum progesteron degerleri 4-16 ng/ml (12,27-50,88



nmol/L) dizeyine duser ve yaklasik iki hafta bu degerlerde kalir (Smith ve
McDonald, 1974; Concannon, 1986).

Gebe ve gebe olmayan kopeklerde luteal donem yaklasik olarak LH
pikinden sonraki 60. gine kadar aynidir. Gebe olan kdpeklerde dogumdan 6nce
P4 degerleri 2 ng/ml’nin altina kisa bir sirede duserken, gebe olmayanlarda bu
disme 90., bazi kez 120-150. ginde meydana gelmektedir (Jeffcoate ve
Lindsay, 1989; Concannon, 1986).

Dogumdan kisa bir slre Oonce gebe kopekte fotoplasentar uterustan
salinan PGF2a luteoliz olusturarak birdenbire progesteronun bazal degerlere
dusmesine neden olur (Feldman ve Nelson, 1987; Linde-Forsberg ve Eneroth,
1998).

Kdpeklerde ovulasyondan sonraki ilk donemlerde korpus luteum’un
otonom fonksiyon gdsterdigi ortaya konulmus (Okkens ve ark. 1986) ve artan
progesteron degerlerinin hipotalamusta GnRH pulzasyon frekansini disurdugd,

buna kargilik pulzasyon yuksekligini arttirdigi saptanmigtir (Hoppen, 1990).

Ostradiol-17B erken luteal donemde gebe olmayan kdpeklerde genellikle
10 pg/ml'nin altinda bazal dizeyde kalir (Olson ve ark., 1982, Concannon,
1986). Concannon ve ark. (1975) gebe olan kopeklerde LH pikinden 36 gun
sonra Ostradiol degerlerinde ¢ok ylksek olmayan bir artis saptarken, diger
arastiricilar (Chakraborty, 1987; Feldman ve Nelson, 1987) 20-30 pg/ml

degerlerine dogumun sonuna kadar ylkseldigini ortaya koymuslardir.



Doguma kadar dstradiol deg@erleri yiksek dlzeyde kalirlar ve daha sonra
hizla duserler. Ostradiol-17B ve tim progesteron degerleri bakimindan gebe ve
gebe olmayan kopekler arasinda luteal donemin ikinci yarisinda herhangi bir
farkhlik olmadigi ortaya konulmustur (Reimers ve ark., 1978). Bu donemde her
iki durumda da 6stradiol duzeylerinin 10-15 pg/ml oldugu belirtilmistir (Austad ve
ark., 1976).

Cabergolin’in, PGF2a analogu olan aglepriston ile birlikte (aglepriston
disuk dozda ve her iki glnde bir) gebeligin 25. guninden baslayarak
uygulandigi bir caligmada (Aslan ve ark., 2001) uygulamadan sonraki 3. glinde
progesteron degerlerinde belirgin bir disme oldugu fakat yine de 11,6 nmol/L
dizeylerinde seyrettigi, aborttan 2 gin 6nce 2,1 nmol/L degerleri elde
edilmesine karsin, abortun 2 veya 3 gunlik devam eden uygulamalar sonucu
olustugu saptanmigtir. Cabergolin uygulamalari sirasinda, genellikle bir en fazla
iki kez kusma gorulmekte ve kusma orani %20 ve altinda olmaktadir (Arbeiter ve
Flatscher 1996; Aslan ve ark., 1999).

1.3. Prolaktin

Prolaktin’in (PRL) 6n hipofiz lobunda sentezlenmesi bir prolaktin inhibitor faktor
(PIF) aracihg ile olmaktadir. Salinimi ise dopaminerjik tonositenin hipotalamusta
norotransmitter serotonin tarafindan durdurulmasiyla gerceklesmektedir.
Prolaktin’in yapisi gelisme hormonuna benzer, polipeptid karakterdedir ve 200
amino asit icermektedir. Hem gebelik, hem de yalanci gebeligin yaklasik 28-35.
gunlerinden baglayarak, plazma PRL degerleri artmaya baglar. Buna karsilik P4
degerlerinde belirli dlcide disme gozlenir. Kopeklerde progesteronun gebelikte
yukselmesi yaklagik 35. glne kadar LH hormonu, devami ise buginden sonra
PRL hormonuna baglidir (Onclin ve ark., 1993).



Hipofizden koken alan prolaktin hormonu gebe kdpekte ovulasyon
sonrasi 30. gunden baslayarak doguma kadar 40-50 ng/ml de@erine ulasir.
Prolaktin’in gorevi progesteron degerlerini yuksek tutarak, gebeligin devamini
saglamaktir (Onclin ve Verstegen, 1997a; Feldman ve Nelson, 1987). Gebe
olmayan kopekte ise plazma prolaktin konsantrasyonu ortalama olarak 5 ng/ml
dolayindadir (Onclin ve Verstegen, 1997a; Kooistra ve Okkens, 2001).

Prolaktin’in  Bromokriptin ve Cabergolin gibi dopamin agonistleri
kulanilarak 4-5 gun sidreyle baskilanmasi sonucu buylk bir Olcide P4
degerlerinde dusme olur. Ayni zamanda kendini laktasyona hazirlamakta olan
memelerde de gerilemeler bas gosterir (Post ve ark., 1988; Onclin ve ark.,
1993).

1.4. Relaksin

Relaksin insulin benzeri olan peptid yapida bir hormondur. Kdpek relaksin
molekull baska turlerin relaksin molekull ile daha az homolog bir karakter
gostermekte olup, tek tirnakli molekullerinden daha buyuktir (Stewart ve ark.,
1992).

Serum relaksin konsantrasyonu yalnizca gebe olan kdpeklerde gebeligin
ikinci yarisinda artis gostermektedir (Steinetz ve ark., 1996). Relaksin kdpekte
insanlarin ve diger turlerin aksine korpus luteumdan az olgtide salinir. Asil
uretildigi yer plasenta olmakla birlikte, sinzitiotrofoblast primer Gretim yeri olarak
saptanmistir (Stewart ve ark., 1992; Klonisch ve ark., 1999). Relaksin’in
degerleri tek olarak g6z ©onunde bulunduruldugu zaman, buyuk bireysel

farkhhklar gosterdikleri gozlenmistir (Einspanier ve ark., 2002).



Fizyolojik gebeliklerde yapilan relaksin dlgimlerinde, 20-25. gunlerde
degerlerde bir artis goraldugu ve bu artisin gebeligin sonuna kadar 8,6 ve 33,7
ng/ml arasinda oldugu, doguma yaklastikga (yaklasik gebeligin 60. gunu)
relaksin degerlerinin 1 ng/ml’in altina dustugu oOl¢uimustur (Einspanier ve ark.,
2002). Yan kantitatif relaksin testiyle yapilan dlgumlerle gebeligin 21. gununde
%90, 28-40. gunlerde ise %100 oraninda dogru olarak saptanabildigi ortaya
konulmustur (Alagcam ve ark., 2005; Oral, 2003)

Abort amaciyla yapilan PGF2a uygulamalarindan sonra bazi yavrularin
atimadigi durumlarda, devam eden gebeligin 58 ve 61. gunlerinde yapilan
relaksin dlgumlerinde, normal gebelikteki sonuglar elde edilmistir (Einspanier ve
ark., 2002). PGF2a ile yapilan uygulamalarda birka¢ yavrunun 6lmesine kargin,
diger yavrular yasadiginda relaksin deg@erlerinin normal fizyolojik ylUkseklikte
devam etti§i ortaya konulmustur. implantasyon asamasi bozulmus olan
kopeklerde ise relaksin duzeyindeki artmanin durdugu goézlenmistir. Relaksin
endometriyumdaki stroma hucrelerinde desidua olusumuna katiimakta ve
bdylelikle implantasyonda da gorev Ustlenmektedir (Zhu ve ark., 1990; Chen ve
ark., 1998). Relaksin anjiogenezisin gelisimi icin gerekli olan vyapilarin

olusumuna ve enzimlerin yapimina katilmaktadir (Einspanier ve ark., 2001).

1.5. Abort amaciyla uygulanan ilaglar
1.5.1. Prostaglandin F2«

Ostrojenler 6zellikle ¢iftlesmenin ilk bes guniinde nidasyonu engellemek
amaciyla uygulanmakla birlikte, yan etkilerinden dolaylr kdpeklerdeki

kullanimlarindan son yillarda kaginiimaktadir (Notling ve ark., 2003).

PGF2a ‘ nin ise gebeligin ilk yarisinda etkisinin tartisilir olmasi; bunun

yaninda diare, salivasyon artisi, kusma gibi yan etkilere sahip olmasi ve bu



etkilerin kopek Uzerinde sarsici olmasi, tek basina uygulamasindan
kaginilmasina yol acmistir. Dusik dozlarla iki gun arayla antiprolaktinlerle
kombine edilerek abort amaci ile uygulanmaktadir (Lein ve ark., 1989). Eger
yeterli siklikta ve uzun bir suregte uygulanirsa PGF2a 6strus doneminin
bitiminden bir hafta sonrasindan baglayarak gebelik sonlandirmasinda
kullanilabilir (Lein ve ark., 1989, Lange ve ark., 1997).

Abortu uyarabilmesi igin, PGF2a’nin 4-6 gln veya daha uzun slreyle,
gunde 2-3 kez, derialti (S.C.) uygulanmasi gerekmektedir. PGF2a, gebeligin
orta doneminde (yaklasik 30. gin) abort amaciyla uygulanirsa basarili olabilir
ancak; enjeksiyon en az gunde iki kez yapiimahldir (Concannon ve Hansel,
1977, Feldman ve ark., 1993).

Kopeklerde gebeligi destekleyen progesteron gebelik boyunca korpora
lutea’dan salgilanir. PGF2a, luteolizise neden olarak, progesteron duzeyini
gebeligin 25-30. gunlerinden sonra bazal dizeye kadar dusurar. Gebeligin 1-15.
gunlerinde ise yetersiz luteolizise neden olur. Gebeligin ileri donemlerinde
PGF2a uygulandigi zaman kolay ve hizli luteolizis saglanabilir (Concannon ve
Hansel, 1977, Feldman ve ark., 1993).

PGF2a’'nin yarilanma sureci sadece saniyelerdir ve kas i¢i (i.m.)
enjeksiyonu takiben sadece birka¢c dakika kan dolagsiminda kalir, deri altina
enjekte edildiginde ise etkisi daha uzun sire devam eder. Gebeligin sonlanmasi
icin, ultrason takibi yapilarak abort sonlanana kadar sagaltima devam
edilmelidir. Eger tedavi erken kesilirse yavrularin ancak bir kisminin abortu
gerceklesir. Bes, yedi gunlik uygulama genellikle yeterli olsa da bazi gebelikleri

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



Prostaglandinler tim dokulardan salinmaktadirlar ve mediatdér grubuna
dahildirler (hormon ve norotransmitterlerle ilgili olan kimyasal yapilardir).
Prostaglandinler siklooksigenaz enziminin aktivitesiyle olugan arakidonik asit
fosfolipitlerden her turli hicre membran yikimindan sonra, membranda bulunan
fosfolipaz A, tarafindan salinirlar. PGF2a dogal bulunan bir prostaglandindir
(McCracken ve ark., 1999). Hayvan turune gore kan basincini dugurebilecegi
gibi (Tavsan, Kedi) arttirabildigi de (Rat, Képek, Maymun, insan) saptanmistir
(Giertz ve Flohe, 1992). Kdépekte PGF2a damar direncinde hafif bir artisa neden
olur (Nakano, 1972) ve kan akiminda fazla degisiklik olugturmadan intra-ovarial
kan akiskanhgini arttirmaktadir. Akciger damarlari Gzerinde PGF2a daraltici bir
etki olusturmaktadir (Giertz ve Floke, 1992), gastrointestinal sistemdeki
kapillalarda ise kontraksiyon olusturmakta ve sekresyonu da arttirmaktadir.
Mide-barsak Uzerindeki etkisinden dolayr diare ve karin kaslarinda

kontraksiyonlar olugsmaktadir (Moncada ve ark., 1985).

Concannon ve ark. (1988) gebe kopekte prepartal luteolizisin maternal
PGF2a’'nin artigina bagli olarak gercgeklestigini ortaya koymuslardir. Memelilerin
bircogunda (si1dir, at, koyun, tavsan, gerbil, rat, fare, hamster) tam anlamiyla
luteolizise PGF2a uygulamasiyla ulasiimaktadir. Képek korpus luteumu ise
PGF2a’'nin luteolitik etkisine kargi bir diren¢g gostermekte ve gegici, geri
donlsumld bir progesteron dususu ile yanit vermektedir (Jochle ve ark., 1973).
Bu yuzden kopeklerde diger hayvanlardan farkl olarak ancak yinelenen PGF2a
uygulamalari sonucunda tam anlamiyla luteolizis olusmaktadir (Concannon ve
Meyers-Wallen, 1991; Salpigtidou, 1998).

Gebe kopeklerde LH pikinden sonraki 25. ve 58. gunler arasinda gunde
u¢ kez dugsuk dozda dogal PGF2a verilerek (20-30 pg/kg) abort
uyarilabilmektedir. Bir ¢alismada (Concannon ve Hansel, 1977) LH pikinden

sonra gebeligin 30. gund ve ileriki ginlerde bulunan kdpeklerde progesteron



degerleri 0,6-1,4 ng/ml arasinda ise abortlarin olustugu, buna karsin 2 ng/ml
‘nin Uzerinde progesteron degeri saptanan kopeklerde abortun olugsmadigi

ortaya konmustur.

Oettle (1982)dogal PGF2a’'nin  gebeligin  yaklasik 35. guninden
baglayarak kopeklerde luteolitik etkili oldugunu ortaya koymustur. Paradis ve
ark. (1983) bes kopekte yaptiklari calismada gebeligin 31. ve 35. glnleri
arasinda gunde iki kez 250 pg/kg dogal PGF2a uygulayarak gebelidi

sonlandirabilmislerdir.

Abortun dogal PGF2a (Jochle ve ark., 1973, Concannon ve Hansel,
1977) ve sentetik PGF2a (Feldman ve ark., 1993) ile olusturulabilecegi birgok
yayinda ortaya konulmustur. Tam anlamiyla gebeligin sonlandirilabilmesi icin
gebeligin ikinci yarisi dahil, ginde en az iki kez PGF2a uygulamasi yapiimalidir

(Concannon ve Hansel, 1977; Paradis ve ark., 1983).

YUksek dozda ama bazi durumlarda normal dozda uygulanan dogal veya
sentetik PGF2a preparatlarinin hipersalivasyon, defekasyon, urinasyon, emezis,
lokal kasinti ve tasikardi gibi yan etkileri gorulmektedir. Bu semptomlarin biri
veya birkacgi yaklasik ilk 20 dakika igerisinde gozlenir ve gdzlendikten 10 dakika
ile 3 saat icerisinde ortadan kalkarlar (Paradis ve ark., 1983, Romagnoli ve ark.,
1993; Feldman ve ark., 1993). 250 pg/kg dozun uUzerindeki dogal PGF2a
uygulamalari ataksi ve depresyon gibi norolojik semptomlara neden
olmaktadirlar (Paradis ve ark., 1983). Ortalama dogal PGF2a letal dozu (LDsp)
kopekte 5000 pg/kg sinirindadir (Paradis ve ark., 1983). Bu yan etkilerin buyuk
cogunlugu PGF2a’nin duz kaslar Uzerindeki etkisine bagli olarak gelismektedir
(Paradis ve ark., 1983, Feldman ve ark., 1993).



Sentetik PGF2a analoglarinin diz kaslar Uzerinde dusuk ve ¢ok
hissedilmeyen etkileri olmasina karsin, yuksek etkili olan potenzlerinin
bulunmasi avantaj olusturmaktadir. Bu ylzden dogal PGF2a analoglarinin
dozlari dusurulerek yan etkileri de azaltilabilmektedir (Vickery ve McRae.,1980;
Jackson ve ark., 1982; Lein ve ark., 1989). Sentetik PGF2a analogu olan
Cloprostenol’in duz uterus kasi Uzerindeki etkisi ayni kaldigi halde lutolitik
etkisinin dogal molekulle gore 200 kez daha yuksek oldugu ortaya konulmustur.

Dozu 1-10 pg/kg arasinda uygulanmaktadir (Fieni ve ark.,1989).

PGF2a’'nin luteolitik mekanizmasi tam anlamiyla agikliga kavugsmamistir.
PGF2a’'nin dogrudan luteal LH reseptorleri Gzerindeki anti-LH etki ile korpus
luteumlardan progesteron sentezini engelledigi veya PGF2a ‘nin etkisi altinda
luteal hicrelerin Ca™ kanallarinin agildigi ve Ca™ diizeyinin artigi ile korpus
luteumlarin apoptozisinin olugsmasina baglh olarak luteolitik mekanizmanin

basladigi savunulmaktadir (Shille ve ark., 1984)

Ayrica PGF2a’'nin etkisiyle gelisen vazokonstriksiyona bagl olarak
korpus luteumda disuk perfuzyon gergeklesir ve korpus luteumlarin yikimina
neden olur (Wiltbank ve ark., 1990). Bugline degin PGF2a tarafindan
olusturulan abortun luteolizise mi yoksa myometriyum kontraksiyonlarina bagli

olarak mi gelistigi tam anlamiyla aciklanamamistir (Lein ve ark., 1989).
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1.5.2. Progesteron Reseptor Blokorleri

Antiprogestinler progesteron metabolizmasini uterus Uzerinde etkileyerek abortu
olusturmaktadirlar. RU 38486 (Mifepriston) ve ZK 98299 (Onapriston) insan
hekimliginde kadinlarda guvenilir bir sekilde abort olusturmak amaciyla
gelistirilmis (Couzinet, 1986) ve 6zellikle RU 38486 Veteriner Hekimligi alaninda
da kopekte abort amaciyla uygulanmigtir (Concannon ve ark., 1990; Linde-
Forsberg ve ark., 1992). Kodpekte yapilan c¢aligmalar insan hekimliginde
saptanan parsiyel anti-glukokortikoid etkinin kopekte gelismedigini ortaya

koymustur.

1.5.2.1. Antiprogesteronlar — Progesteron Reseptor Blokorleri

Altmig yildir progesteronun uterus kontraksiyonlarini inhibe ettigi bilinmektedir.
Csapo ve Pinto-Dantas (1965), Ostrojenin asiri etkilerini ve myometriyumun
uterotonik ajanlara duyarlihgini azaltan ve gebeligin surdurtlmesini saglayan
progesteron blokorlerini tanimlamiglardir. Dogum eyleminin baslamasi igin
progesteron  blogunun asiimasi gerekir. Tdrlerin  ¢ogunda eylemin
baglamasindan kisa sure  Once maternal progesteron serum
konsantarasyonunda kayda deger bir digus gorulur. Cunki RU 486 ve epostan
gibi antiprogestinler verildiginde uterus kontraksiyonlari baslar ve erken dogum
veya abortus gergeklesir. Steroid hormon reseptdr blokoérlerinin  galisma
mekanizmasi Uzerindeki tartismalar halen devam etmektedir. Bu tartigmalar,
reseptor  blokorlerinin, reseptorlere  baglandigini  fakat  transkripsiyonu

uyarmadigini ortaya koymustur (Lye, 1994).

1.5.2.2. Progesteron Reseptorleri

Progesteron reseptorleri (PR), nukleer reseptdr super familyasinin bir Gyesidir
ve PR ligand yoklugunda transkripsiyonel olarak inaktiftir. Bununla birlikte

ligandin baglanmasi ile ona 6zgu olan reseptér yapisal degisiklige ugrar ve
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aktive olur. PR dimerleri daha sonra PR baglama bolgesi iceren DNA genlerinin
transkripsiyonunu duzenleyen faktor olarak rol alir. Progesteron reseptorleri
(PR), diger batin nukleer hormon reseptorleriyle ortak yapiya sahiptir; bir DNA
baglanma bdlgesi, bir hormon baglanma bdlgesi ayrica degisiklige ugrayan N-

terminal bdlgesi mevcuttur.

PR’nin iki izoformu bulunmaktadir. PR-B (116 kDa) PR-A (94 kDa). PR-
B’nin degismez bolumine karsi spesifik antikor gelistiriimisti. PR-A’nin
degismez bolimu olmadigi icin spesifik PR-A reseptort yoktur. Her iki PR
izoformu gen ekspresyonu igin gerekli temel transkripsiyonel mekanizmayi
dizenleyen ve iletisimi saglayan fonksiyonel (AF) elementleri igerir. Analiz edilen
reseptorlerde; transkripsiyonel degisim surecinin (AF-1) N-Terminal bdlgede

oldugu ortaya konmustur (Clarke ve ark., 1987).

Nukleer reseptorlerin C-Terminal bolgeleri, birgcok fonksiyona sahiptir.
Bunlar; hormon baglama (ligand binding), transkripsiyonel aktivasyon (AF-2),
transkripsiyonel  inaktivasyon  (silencing), nukleer translokasyon ve
dimerizasyondur C-Terminal reseptor fonksiyonlari, hormon baglanmasiyla
anlatilabilir (Tenbaum ve Baniahmad, 1997, Leonhardt ve Edwards, 2002).

Ligandlar, farkli izoformlara sahip c¢esitli nukleer reseptorlerle baglanti
kurabilirler. Ornegin; progesteron, A, B, C tipi progesteron reseptorlerinin
herbirine baglanabilir. Bu baglanmalar farkli transkripsiyonel aktivitelere yol agar.
PR A/B heterodimerleri transkripsiyonel baskilayici olarak da fonksiyon gorur
(Wei ve ark., 1996; Giangrande ve ark., 1997).

Progesteronun doku Uzerindeki biyolojik cevabindan, her iki PR

izoformunun dokudaki varligi ya da yoklugu sorumludur. Uterus dokusundaki PR
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izoformlarinin ekspresyonu ile ilgili ¢alismalar birbiri ile uyusmayan sonuglar
ortaya koymustur. Clarke ve ark., (1987) desidua ve myometriumda PR
ekspresyonunu ortaya koyarken, bu ekspresyonun bazi olgularda gebeligin
sonuna dogru dustugunu tespit etmislerdir. Bazilari ise reseptorde dedgisiklik

saptamamislardir.

Steroid hormonlar lipofilik hormonlardir ve hucre zarlarini kolaylikla
gegerler. Bu hormonlar hicre iginde bulunan reseptorlere baglanirlar. Son
yilllarda yapilan cgaligmalar, reseptér hormon kompleksinin, nukleusta, DNA
Uzerinde bulunan “hormone responsive elements’e (HREs) baglandigini ortaya

koymustur (Hoffman ve Schuler, 2000).

Progesteron reseptdr antagonistlerinin  progesteron reseptorlerine
baglanmasi U¢ boyutlu reseptdr yapisinda sekil degisikligine neden olur.
Bdylelikle meydana gelen hormon-reseptdr kompleksi hiicre gekirdegine girer
ama DNA ile iliskiye gegemez. Buna baglh olarak gen ekspresyonu
sekillenemediginden, progesteron kendi reseptorine baglanmasina ragmen

herhangi bir aktivite gosterememektedir (Hoffman ve Schuler, 2000).

1.5.2.3. Antiprogesteronlarin Etkileri
1.5.2.4. Antiprogesteronlarin Reseptor Duzeyinde Etkileri

Steroid hormon antagonistlerinin, nukleer reseptorlere karsi ylksek duzeyde
ilgileri vardir. Progesteron antagonistleri, progesteron reseptorlerine baglanip

endojen progesteron etkisini ortadan kaldirirlar (Van Look ve Bygdeman, 1989).

Antiprogesteronlar, hicre =zarinda bulunan steroid reseptorlerine

baglanirlar. Bu baglanma sonucu ligand (steroid hormon) — reseptér kompleksi
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olusur. Bu kompleks, hicre nlkleusunda bulunan DNA U(zerinde yer alan
‘Hormone Response Element — HRE” ye baglanir. Ancak; transkripsiyon

uyarilamaz (Allan ve ark., 1992; Leonhardt ve Edwards, 2002).

Steroid hormon antagonistlerinin reseptdrlere baglanmalari sonucu
ligand-reseptor kompleksi sekil olarak degisiklige ugrar. Bdylece transkripsiyonel
aktivite baskilanir (Gottardis ve ark.; 1988). Steroid hormon antogonistleri,
reseptorlerine ligand baglanma bdlgelerine donlisumli ve yarigsmali olarak
baglanirlar. Bdylelikle resoptorlerin  uyariimasini  saglarlar. “Mifepriston”
“aglepriston” ve “onapriston” yapisal olarak, hidrofobik zincirlerinde buylk
benzerlik gdsteren antiprogesteronlardir. Bu hidrofilik kisimlar, reseptorlere
yuksek duzeyde ilgi duyarlar. Baglanma sonucunda da ligand-reseptor
kompleksinin U¢ boyutlu seklinde degisiklige yol acarak, transkripsiyonu
baskilarlar (Baulieu, 1985, 1989).

Aglepriston (RU 534), uterusta bulunan progesteron reseptorlerine,
progesterona kiyasla U¢ kez daha fazla ilgi gostererek baglanir ve onlari fikse
eder. Progesteron baglanmasini bu sekilde 6nlemis olurlar (Fieni ve ark.,
2001b).

Progesteron reseptorleri, endometriyumda, seksuel siklusun proliferatif
yani Ostrojen etkisi altinda oldugu déneminde en yuksek duzeyde eksprese
edilirler. Sekretorik donemde yani progesteron etkisi altindayken azalirlar (Mote
ve ark., 1999; Wang ve ark., 1998).

Progesteron antagonisti uygulamalari birgok tlrde uterusun farkli
dokularinda OR ve PR ekspresyonunda artigsa neden olmaktadir (Spitz ve ark.,

1994). Ankara Universitesi Veteriner Fakiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim
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Dali’'nda yapilan doktora galismasinda (Kanca, 2007) uyarilan ve spontan abort
grubundaki koépeklerin uterusunun degisik bolumlerindeki stromal hicrelerde,
abortun uygulanmadigi kontrol grubuna gore daha yuksek progesteron reseptor
toplam skor (PRTS) degerleri elde edimistir. insanlarda da aglepriston
uygulamasindan sonra boyle bir artisin sekillendigi saptanmistir (Shi ve
ark.,1992).

1.5.2.5. Antiprogesteronlarin Abort Olusturma Etkileri

Erken donem gebeliklerde, gebeligi sonlandirmak icin yapilabilecek uygulamalar
oldukga sinirhdir. Disi kdpeklerde, progesteron, endometriyum epitelyumunun
implantasyon i¢gin olgunlagmasini saglar. Fekondasyon sonrasi, uterus
sekresyonunu kontrol eder, bdylece embriyonun implante olana dek (18-21 gun)
uterus salgilariyla beslenmesi saglanir. Ayrica; gebeligin 65. gunine kadar,
progesteron, uterus kontraksiyonlarini en disuk seviyede tutar. Progesteronun,
gebelik  Gzerindeki bu etkilerinden dolayi, istenmeyen gebeliklerin
sonlandiriimasi veya dogumun uyarilmasi amaciyla, antiprogesteronlar
basariyla kullanilabilmektedirler (Fieni ve ark., 2001a). Fieni ve arkadaslarina
gore (1996), aglepriston’'un 10 mg/kg dozda 24 saat arayla iki kez uygulanmasi
sonucu %97,1 oraninda resorpsiyon/abort olusmaktadir. Gebeligin ikinci
yarisinda, gebeligi sonlandirmak igin yapilan antiprogesteronun (RU486, 20
mg/kg), 24 saat arayla iki uygulamasi sonrasi abort olusmustur (Linde-Forsberg
ve ark., 1992).

Aglepriston, istenmeyen cgifttesme glninden baglayarak gebeligin 45.
gundne kadar gebelik sonlandirma amaciyla kullanilabilir ve Alizin® 24 saat
arayla iki doz olarak uygulanir. Erken donem gebeliklerde yapilan uygulamalar
rezorpsiyonla, orta donem gebeliklerde yapilan uygulamalar ise abortla

sonucglanmaktadir. Orta ddénem gebeliklerde yapilan uygulamalar sonrasi,
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vaginadan mukoid kahve renkli bir akinti gelir. Akintinin gérilmesinden yaklagik
24 saat sonra abort baglar ve abortus sureci yaklasik 3-5 gun surer. Bu esnada
hayvanda, hafif depresyon, anoreksi, meme bezlerinde konjesyon olugabilir

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

Progesteron reseptdr antagonistleri, disi kdpeklerde gebeligi, uterusta
bulunan progesteron reseptorlerine yuksek affinite gostererek baglanip,
progesteronun biyolojik etkisini ortadan kaldirarak sonlandirirlar (Fieni ve ark.,
2001a).

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

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

Aglepriston, enjeksiyon bodlgesinde olusturabilecegi agrisiz yangi
semptomlarindan baska hi¢bir yan etkiye sahip degildir. Yapilan bir ¢alismada,
aglepriston uygulanan alti kdpekten ug¢unde bu tip yangi semptomlari olusmusg
ve belirtiler bir aylik sire sonunda ortadan kalkmistir (Concannon ve ark., 1990;
Fieni ve ark., 2001a).

Deneysel amacgh yapillan 6mg/kg RU 486 uygulamasi sonucunda,
kopekte gebeligin 56. gununden sonra dogum uyarilabilmigtir. Bu uyarim
sirasinda progesteron plazma seviyesi digsmemekte, ancak; vucut sicakliginin
duismesi, servikal kanalin agilmasi ve dogum davraniglarinin goérilmesi, normal
dogumdan farksiz olarak gerceklesmektedir (Nohr ve ark., 1993; Hoffmann ve
ark., 1996).
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1.5.2.6. Antiprogesteronlarin Hormonlar, Gebeligin Olugsmasi ve

Devamlihgini Saglayan Faktorler Uzerindeki Etkileri

Diger turlerden farkl olarak; kdpeklerde plazma progesteron konsantrasyonu
bakimindan, gebe ve gebe olmayan kdpekler arasinda fark yoktur. Progesteron
konsantrasyonu, ovulasyondan ©nce artmaya baglar. Erken didstrusta
maksimuma ulagir ve daha sonra digsmeye baslar. Bazal seviyeye (<1ng/ml)
diéstrusun 70-90. gunlerinde ulasir. Gebe hayvanlarda progesteron dogumdan

once kademeli olarak duser (Austad ve ark., 1976; Concannon ve ark., 1989).

RU 486 uygulamasini takiben disi kdpeklerde abort uyarilir ve luteal
regresyonun olusmasi hizlanir (Concannon ve ark., 1990, Linde-Forsberg ve
ark., 1992). Benzer olarak, pyometra tedavisi icin RU 486 uygulanan
kopeklerde, plazma progesteron duzeyinin, sagaltim esnasinda belirgin
derecede azaldig1 gozlenmistir. Tedavinin 1. gununde 18,3 ng/ml dlgulen plazma
progesteron dizeyi, 6. gununde 6,1 ng/ml olarak dlgulmustur. Yapilan bagka bir
calismada, tedavinin 1. guninde plazma progesteron duzeyi 16,8 nmol/l, 14.

gunidndeyse 4,9 nmol/l olarak bulunmustur (Blendinger ve ark., 1997).

Galac ve ark., (2004) yaptiklari bir galismada, gebe olmayan alti disi
kopegde, siklusun luteal donemi boyunca aglepriston uygulamiglar ve plazma
progesteron duzeylerinin uygulama basladiktan sonra ilk iki giin degismedigini
gozlemiglerdir. Kan plazma progesteron degerleri, uygulama o6ncesi 10613
nmol/l, uygulama sirasinda 124+13 nmol/l, uygulamadan iki giin sonra 130+16
nmol/l olarak dl¢timustir. Plazma progesteron dizeyinin 64 nmol/I’ ye yaklasik
olarak aborttan sonraki 28. gunde dustugu bulunmus ve bu dusis kontrol
grubuna gore (35.gun) daha kisa surede gergeklesmistir. Plazma progesteron

dizeyi, uygulama yapilan grupta yaklasik olarak 39. ginde 32 nmol/l'e
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duserken, kontrol grubunda bu dususin yaklasik olarak 48. ginde meydana
geldigi saptanmistir (p<0.05). Uygulama yapilan grupta, interdstrus suresi

158416 gun, kontrol grubunda 200+5 gun hesaplanmistir (Fieni ve ark., 2001b).

Kdpeklerde progesteron reseptor antagonisti uygulamalarinin periferal P4
degerlerinde dususlere neden oldugu bildiriimektedir (Concannon ve ark., 1990;
Galac ve ark., 2000). Yapilan bir galismada da (Politt, 2004) P4 degerlerinde
belirgin dusuglerin son yavrunun olumunden sonra gerceklestigi belirlenmigtir.
Kanca (2007) tarafindan yapilan doktora tez calismasinda da ilk ilag
uygulamasinin yapildigi gin 65,61 nmol/L olan ortalama P4 dederlerinin abort
guninde 24,31 nmol/L’'ye dustugu saptanmistir. Bununla birlikte, serum P4
konsantrasyonlarinda meydana gelen dususlerin bazal hormon seviyelerinde
olmamasi, korpus luteum fonksiyonunda meydana gelen degisikliklerin ilacin

abortif mekanizmasinin 6nemli bir bileseni olmadigini dugundurmugtur.

Aglepriston uygulamasi sonrasi, luteal donemin kisaldigi gérulmastir. Bu
kisalma, plazma PGF2a dizeyinin artmasiyla iligkilidir. PGF2a’ daki bu artis,
aborta neden olmaktadir. Ancak; erken donem gebeliklerde hizla gelisen korpus
luteum, PGF2a’'ya direnclidir. Bu nedenle, aglepristonun bu donemdeki etkisi
PGF2a artigiyla agiklanamaz. Bu donemdeki etki, aglepristonun, progesteron
reseptorlerini etkilemesi ve bu etkileme sonucu pozitif geri bildirim etkisi
yaratarak, progesteron salinimini azaltmasi seklinde ortaya c¢ikar (Galac ve ark.,
2004).

Orta dénem gebeliklerde progesteron antagonistlerinin uygulamasindan
sonra, prolaktinin yUkselmesi, aglepristonun, progesteron reseptorlerini
baglamasi sonucu plazma progesteron duizeyinde disme varmig gibi bir etki

olusturur. Bunun sonucu olarak yalanci gebelik sekillenebilir. Diger taraftan,
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histerektomize kopeklerde Iuteal fonksiyonlarin, RU 486 uygulamalarindan
etkilenmedigi saptanmigtir. Bu saptama, RU 486’nin luteolitik etkisinin uterus
veya konseptusa bagl olup olmadigi tartismasini gundeme getirmistir (Gerres,
1991).

RU 486 insan ve ratlarda progesteron sekresyonunda disme ve
luteolizis olusumuna neden olur. Curry ve Nothnic (1996) mifepristonun, hayvan
tirine, ilacin dozuna ve seksuUel siklusun durumuna gore progesteron
antagonisti veya agonisti olarak etki edebilecegini ortaya koymuslardir. Ratlar,
seksuel siklusun higbir déneminde korpus luteumlarinda progesteron
reseptdriine sahip degildirler. Bu nedenle mifepriston dogrudan dogruya korpus
luteumu etkileyemez. Buna ragmen erken ve ge¢ gebelik ddnemlerinde,
mifepriston, 3 B HSD aktivitesini baskilar ve bdylelikle progesteron sentezi de
baskilanir (Telleria ve ark., 1995).

Aglepriston ile kopeklerde gebeligin 30. guninde 24 saat arayla yapilan
iki uygulama sonucu, progesteron konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik
saptanmamistir. Bununla birlikte tedavi sonucunda progesteron degerlerinin
uygulamadan 8-34 gin sonra 1ug/L’den daha az oldugu saptanmistir. Plazma
prolaktin konsantrasyonlarinin ise sagaltim sirecinde arttigi saptanmistir
(Galac ve ark., 2000).

Aglepriston uygulamasi sonrasi interéstrus zamaninin kisalmasi, hipofiz
bezi Uzerindeki etki ile aciklanmaktadir. Merkezi progesteron reseptorlerinin
etkilenmesi yani aglepristonla bloke edilmesi, hipofizde progesteron yoklugu
sinyali olusmasina yol acar. Boylelikle bu eksikligi giderme amach daha fazla
miktarda prolaktin salinmaya baslar. Linde-Forsberg ve arkadaslar (1992), bu

prolaktin yUkseligini intrauterin fotal 6limlere baglamislardir. Fieni ve arkadaslari
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(2001b), aglepriston uygulamalarindan sonra PGF2a metabolitlerinde ve

progesteron degerlerinde artis saptamiglardir.

Aglepriston uygulanan kopeklerde, dstrodiol 17 B duzeyleri ise fizyolojik
gebeliklerdeki egriyi gostermislerdir (Kdster ve ark., 2001). Ostrodiol 17 B diizeyi
ovulasyon sonrasi ortalama olarak 12.9 pg/ml (8,0-23,5 pg/ml) iken aglepriston
ile sagaltilanlarda ortalama olarak 14.4 pg/ml bulunmustur (3,8-25,1 pg/ml).
Ostrodiol 17 B konsantrasyonlarindaki bu degisim, aglepriston kullaniminin
ovaryum uzerindeki etkisini yorumlama olanagini vermemektedir (Fieni ve ark.,
2004).

Aglepriston uygulamasi sirasinda veya uygulamadan kisa bir sure sonra
yapilan olgumlerde higbir kopekte progesteron duzeyinde bir dusme
saptanmamistir (Galac ve ark., 2000; Fieni ve ark., 2001b). Schafer-Somi ve
arkadasglari (2007), aglepriston uygulamasindan 48 saat sonra progesteron
plazma degerlerinde artis oldugunu saptamiglardir. Bu artisa dstrodiol 17 (3
degerlerinde de rastlanmistir. Abortun basladigi gun ise progesteron kan plazma
degerleri, 34,54 + 3,5 ng/ml ve 7,73 £ 1,76 ng/ml arasinda degisirken, dstrodiol
17 B degerleri de, 36,55+£14,05 pg/ml ve 25,7+8,46 pg/ml arasinda bulunmustur.

Relaksin olgumleri sonucundaysa hem uygulamadan sonra hem de
abortun baslangicinda ¢ok degisken sonuclar elde edilmistir. Ozellikle relaksin
degerlerinin uygulamadan sonraki 4 ve 6. gunlerde yukselmesi (0,7 ng/ml'den
1,0 ng/ml'ye) ve 8. ginde ortalama 1,5 ng/ml dlzeyine ¢ikmasi aglepristonun
abort olusturma mekanizmasinin daha ayrintil olarak arastiriimasi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Abort sirasinda degigsken degerler elde edilmis olmasina
karsin degerlerde bir dugsme egilimi saptanmistir. Aglepriston uygulanan

kopeklerde, plazma relaksin konsantrasyonlarinin 0.21 ve 11.69 ng/ml arasinda
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degistigi gozlenmigtir. Relaksin degerlerinin  ¢ok degisken oldugu fakat
aglepriston uygulamasindan sonra subinvolisyon saptanan olgularda relaksin
degerlerinin 12.0 — 16.0 ng/ml dizeyinde yuksek oldugu saptanmigtir ( Schafer-
Somi ve ark., 2007).

Fieni ve ark. (2001b), aglepristonun hipotalamik progesteron
reseptorlerini bloke ettigini, bdylelikle progesteronun negatif geri bildirim
mekanizmasinin  uyarildigini  ve gonadotrop hormonlarin kan plazma
dizeylerinin arttigini saptamiglardir. Bunun sonucunda da FSH’nin zamanindan
once salinmasi sonucu erken luteolizis sekillenmekte ve interéstrus zamani

kisalmaktadir.

Aglepriston uygulamasi, progesteron, PGF2a, oksitosin veya Kkortizol
seviyesini, uygulama sonrasi 24 saatlik slre boyunca yapilan olgumlere
dayanarak, degistirmemektedir. Ancak; prolaktin plazma seviyesi (orta donem
gebeliklerde) 12 saat iginde artmaktadir. Aglepriston, luteolitik etkiye sahip
degildir (Fieni ve ark., 2001a).

Aglepristonun abort sirasindaki etki mekanizmasini ortaya koymak
amaciyla, yapilan immunohistolojik ve PCR arastiriimalari sonucunda su veriler
elde edilmistir: Spontan ve uyarilan rezorbsiyon/abort olgularinda uterusta
Ozellikle endometriyal bez katmani ve bezsel odaciklar béliminde MHC-II
pozitif hlicre sayisinin belirgin olarak arttigi saptanmigtir. Ayrica yine spontan ve
uyarilan rezorbsiyon/abort sonrasinda uterusun plasental boluminde
endometriyal ve myometrial aktif MMP-2 ve MMP-9 miktari gebe kdpeklerde
belirlenen miktarlardan yuksek bulunmustur, buna karsilik progesteron ve
Ostrojen reseptorlerinin boyanma skorlarinin gebe kopeklerden daha dusilk

oldugu ortaya konulmustur (Kanca, 2007).
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Antiprogesteron uygulamalari gebelik surecinde Hoffmann ve Schuler

(2000)’e gore asagidaki mekanizmalar dogrultusunda abortu uyarir:

Progesteron reseptorlerinin  konsantrasyonunu arttirir (korpus
uteride endometrial stroma hucrelerinde elde edilen progesteron
reseptor toplam skorlari gebe kdpeklerde, abort yapilanlara goére
daha dusuktir).

Progesteron reseptorlerine baglanir ve progesteronun biyolojik
etkisini ortadan kaldirir. Bodylelikle progesteron kontrolundeki
endometriyumun, yavruyu kabul edigini belirleyen faktorlerin,

sentez ve salinim mekanizmalarini bozar.

implantasyon, plasentasyon ve gebeligin devaminda gok 6nemli
rolleri olan; apopitozis, desidualizasyon, pinopod olusumu,
hicreler arasi baglanti ve iletisimi saglayan gap junctionlarin
olusumunu cgesitli asamalarda engeller veya uyarir (Danielsson ve
ark., 2003).

Myometriyal kontraksiyonlarin, gicini ve sikhgini arttirir.

MMP-2,9 ve MHC Il pozitif hicre sayilarinda artiglar olusturur
(Kanca, 2007)

Disi kopeklerde, gebeligin donemine gore, rezorpsiyon veya abortlara

neden olur. Bu etkilerinden dolayi, digsi kdpeklerde, istenmeyen gebeliklerin

sonlandiriimasi veya dogumun uyarilmasi amaciyla, bu antiprogesteronlardan

biri olan “aglepriston” (Alizin® ) basariyla kullanilabilmektedir.
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1.5.3. Gebelik Sonlandirmada Dopamin Agonistlerinin Kullaniimasi

Kdpeklerde dopamin agonistleri 6n hipofizden laktotrofik hlcreler tarafindan
salgilanan prolaktin, nérotransmitterler ve hormonlarin kontrolG altindadirlar. Asil
kontrol mekanizmalari hipotalamustaki dopaminerjik néronlardan salinan

dopaminin prolaktin salgilamasini baskilamasidir.

Hipofiz hormonu prolaktin, gebe kopeklerde ovulasyondan sonraki 30.
gunde artig gosterir ve luteal donemin ortalarindan baslayarak LH hormonuyla
birlikte gebeligin devaminda énemli bir rol oynar boylelikle korpus luteumlarin ve
progesteron sekresyonunun devamliigini garanti altina alir (Onclin ve
Verstegen, 1997a).

Hipotalamik dopamin olan “Prolactin Inhibiting Factor” prolaktin
saliniminin duzenlenmesini saglamaktadir. Prolaktin antagonistleri (Cabergolin,
Bromokriptin)  kdpeklerde  hipofizdeki  laktotrof  hicrelerinde  dopamin
reseptorlerini stimule ederler. Boylelikle prolaktinin sekresyon ve salinimini
engelleyerek |Uteotrof stimulasyonunun azalmasiyla progesteron
konsantrasyonunun dismesine neden olurlar (Post ve ark., 1988; Onclin ve ark.,
1993).

Ergot alkoloidi olan bromokriptin de dopamin agonistidir ve disi kopekte
prolaktin degerini disurir. Ozellikle gebeligin son Ugte birlik bélimiinde abort

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

Dopamin agonisti olan Parlodel® gebeligin 30. giiniinden baslanarak 6
gun boyunca 0,1 ml/kg dozunda uygulandiginda (p.o, i.m) gebeligin

sonlandirilabilecegi ortaya konulmustur. Bromokriptin’in uygulama surecinde
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asirt  kusma reaksiyonlarina neden oldugu saptanmistir. Bu yuzden
antiemetiklerle (Kuplali ve ark., 1992) verilmesi veya tablet formlarinin ikiye
bolinerek gunde iki defada oral uygulanmasi Onerilmektedir (Arbeiter ve
Flatscher, 1996).

Cabergolin kopekte oral uygulandiktan 4-8 saat sonra en ylksek plazma
konsantrasyonlarina ulasir ve birkag gin bu duzeyde kalir (Clinipharm, 2003).
Post ve ark., (1988) kdpeklerde gebeligin 3. ve 6. haftasinda ve 6. haftanin
Uzerinde olmak Uzere iki grupta her giin oral 5-15 mg/kg cabergolin uygulayarak
abortu uyarmisglardir. Cabergolin tek basina uygulandiginda 25-30. giine kadar
sagaltilan kopeklerin higcbirinde; uygulamalar her gun yapildigi halde, basarili
olunamadigr gozlenmigtir. Bu kopeklerde cabergolin uygulamasindan sonra
progesteron degerlerinde disme gozlenmesine karsin, bazal degerlere
ulagilmadigr saptanmigtir. Geg¢ gebelik doneminde (>38.gln) vyapilan
uygulamalar sonucunda, cabergolin oral verildikten 24 saat sonra prolaktin
degerlerinde belirgin bir digme belirlenmistir. Degisik yazarlar (Post ve ark.,
1988; Onclin ve ark., 1993; Aslan ve ark., 2001) antiprolaktin kodpeklerde
gebeligin 40. gununden baslayarak abort amaciyla uygulandiginda, 5-7 gun
icerisinde sonug alindigini ortaya koymusglardir. Bu arastiricilar gebeligin ikinci
yarisindan baglayarak cabergolin’in etkili bir luteolitik ila¢g oldugunu

saptamiglardir.

Onclin ve ark. (1993) LH pikinden sonraki 40. gunde cabergolin
uygulamalari sonucu ortalama 6 gun iginde progesteron degerlerinin <2 ng/ml
dlzeyinde olduklarini ve abortlarin gergeklestigini saptamiglardir. 30—40. gebelik
gunlerinde yapilan uygulamalar sonucunda kopeklerin  %33'Unde P4
konsantrasyonunun 2 ng/ml'nin Uzerinde kaldigi, buna karsilik LH pikinden
sonra gebeligin 25. gununde yapilan cabergolin uygulamalari sonucu kopeklerin

sadece %25’inde P4 degerlerinin 2 ng/ml’'nin altina digtugu gozlenmisgtir.
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1.5.4. Kopeklerde Abort Amaciyla Uygulanan Diger Yontemler

Kopeklerde gebelik sonlandirma amaciyla glukokortikoid olarak dekzametazon
uygulanmakta ve gebeligin 30-45. gunlerinde etkili olmaktadir. Dekzametazon
uygulama sonrasi képeklerin gogunlugunda kan P4 konsantrasyonlari dusmekle
birlikte, bu dusugun kortikosteroidlerin luteal fonksiyona dogrudan bir etkisine
bagh olarak mi yoksa aborta bagh olarak mi sekillendigi bilinmemektedir.
Uzerinde durulan diger alternatif mekanizma ise egzojen kortikosteroidlerin
uterus ya da plasental kokenli prostaglandin sentezini arttirma olasiligidir
(Wanke ve ark., 1997).

Gunde 2-3 kez p.o. ya da enjeksiyon tarzinda dekzametazon
uygulanmasi ortalama olarak 5-9 gun igerisinde fotal dlimle sonuglanmaktadir.
Bazi hayvanlarda ise abort uzayabilmekte ve uygulama surecinde 12. gune
kadar canh fotuslar izlenebilmektedir. Abort ve rezorbsiyonlar genellikle ilag
uygulamasini izleyen 10-23. ginde tamamlanmakta olup basari orani %90’in
Uzerindedir. Dekzametazon uygulamalarinin baslica yan etkileri anoreksi, politri
ve polidipsidir (Wanke ve ark., 1997; Zone ve ark., 1995).

Abort amaciyla kullanim alani bulmamis ilaglar ise progesteron sentez
inhibitorleri, anti-ostrojenler, GnRH antagonistleri ve hormonal olmayan
bilesiklerdir (Wanke ve ark., 2002).

Epostan 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz A*® izomeraz enzim sisteminin
yarigsmall inhibisyonu yoluyla progesteron sentezini baskilamaktadir (Keister ve
ark., 1989). Bu 0zelligi ile kopeklerin de dahil oldugu bazi hayvan irklarinda
gerek ovaryum gerekse plasenta kokenli P4 sentezinin baskilanmasi yoluyla
abort yapici etkileri s6z konusudur (Creange ve ark., 1981; Synder ve ark.,
1984; Synder ve Schane, 1985; Taylor, 1987a; Taylor 1987b). ilacin minimal
efektif dozu 2,5-5,0 mg/kg olup, daha ylksek dozlarda etkinligi artmaktadir

(Keister ve ark., 1989). Su var ki, 10 mg/kg’in uzerindeki dozlarda enjeksiyon
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bdlgesinde steril apseler olugsmakta ve kusma siddetli olmaktadir (Keister ve
ark., 1989). Bu nedenle, ilacin ylksek abort yapici etkisi olmasina kargin, yan

etkilerinden dolayi diger yontemler uygulanmaktadir (Johnston ve ark., 2001).

GnRH antagonistleri’nin gerek tek baglarina uygulandiklarinda, gerekse
PGF,, ile kombine edildiklerinde kopeklerde istenmeyen gebeliklerin
sonlandiriimasinda bir alternatif olusturabildikleri bildirilmigtir (Vickery ve ark.,
1989).

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

1.5.5. Ostrojenler

Ostrojen sagaltiminin  kopeklerde kopulasyon sonrasi 1. ve 3. glinlerde
yapilmasi 6neriimektedir. Ostrojen-cyopionat 22—44 mg/kg, dstradiol-benzoat ise
1-3 mg/kg hayvan basina veya 0,1 mg/ 10 kg dozda bir kez veya 48 saatlik
aralklarla iki en fazla U¢ kez (i.m, s.c) uygulanmaktadir (Arbeiter, 1994).
Ostrojenler etkisiyle tuba-uterin birlesim yerinin gegici olarak kapanmasi ve
ovum transportunun engellenmesi sonucu nidasyon olugsmamaktadir (Bowen ve
ark., 1985).
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istenmeyen ciftlesmeler sonrasinda kopeklerin bir ¢ogunda gebeligin
sekillenmemesi ve kopeklerde 06strojen kullanimi sonucu aplastik anemi,
I0kopeni, trombositopeni, endometritis, kistik endometriyal hiperplazi (CEH),
pyometra gibi uterus patolojilerinin yaninda, ovaryum folikal kistlerinin olusumu
ve Ostrus belirtilerinin uzamasi gibi bulgularin gérilmesine (Weiss ve Klausner,
1990; Eilts, 2002; Wanke ve ark., 2002; Sutton ve ark., 1997) bagh olarak;

ostrojen kullanimindan bir cok Avrupa ulkesinde vazgegilmigtir.

Bu c¢alismanin amaci bir taraftan aglepriston, aglepriston+cabergolin
kullaniminin kdpekte abort olusturmada farkli bir etkisinin olup olmadigini
belirlemek, diger yandan ayni hayvanlarda Ust Uste iki gebelikte yapilan abort
uygulamalarinin, hayvanlarin daha sonraki gebeliklerini nasil etkileyecegini

ortaya koymaktir.
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2. GEREG VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Calisma icin gerekli olan hayvan materyali, Gemlik Askeri Veteriner Okulu ve
Egitim Merkezi, Képek Uretim ve Egitim Taburu, Képek Uretim ve Bakim Bolik
Komutanhgl bdnyesinde bulunan, gesitli irklardan (Alman ¢oban kodpegdi n=2,
Tark tazisi n=2, Belgika malineus n=5, Dalmacgyali n=1) saglikli kopeklerden
elde edilmistir. Calisma 2-6 yas arasl, ortalama vucut agirhklari 20.7+4 (17-28)
kg olan 10 disi kopekte yapiimistir. Her bir kdpek, Ustl kapali olan ve yer yatagi
bulunan 3 m? ‘lik kapali alan ve kdpeklerin gezinmesine olanak saglayan 9 m?
acik alandan olusan kafeslerde barindiriimistir. Képeklerin beslenmesinde ticari
ekstrude pelet yemler kullanilmig ve kulUbelerde her zaman taze su
bulundurulmustur. Yetiskin kodpeklere gunlik 500 g, laktasyondaki (dogum
sonrasi ilk iki ay) kopeklere 600-800 g yem verilmistir.

2.2. Hayvan Materyalinin Gruplandiriilmasi ve Uygulama

Grup | (n=5) ve grup Il (n=5)" i olusturan hayvanlar, ayn ciftesme kafesine
prodstrus kanamasinin baglamasindan 5 gun sonra alinmig ve erkek kdpekle bir
arada tutulmustur. ik gifttesme gézlendikten sonra, bu ¢iftlesmenin ardindan en
az 3 ciftlesme daha yapilmisg ve son ciftlesme tarihi gebeligin 1. guni olarak
kabul edilmistir. Gebelik muayeneleri son cifttesmeden sonraki 25. glnden
baglayarak ultrasonografi ile yapilmis ve grup | ve II'ye 25-37. gebelik gunleri

tespit edilen kdpekler dahil edilmigtir.

|. grupta, 25-37. gebelik glininde bulunan hayvanlarin, gebeliklerinin
sonlandiriimasi amaciyla, 0,33 ml/kg (10 mg/kg) (S.C.) aglepriston (Alizin ®) 24

saat arayla iki kez uygulanmistir.
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II. grupta bulunan kodpeklerin gebeliklerinin sonlandiriimasi amaciyla ise;
grup I'de oldugu gibi aglepriston ve bu uygulamaya ek olarak cabergolin
(Galastop ®) hergun 0,1 ml/kg (5mg/kg), oral yolla uygulanmistir.

Her iki grupta da gunluk ultrasonografik kontroller yaplarak
rezorpsiyon/abort izlenmigtir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Gruplardaki uygulama gtinleri ve sekilleri

Hayvan Gebelik 3. ve Sonraki
Gruplar } . 1.Uygulama 2.Uygulama
Sayisi (n) Donemi uygulama
I 5 25-37. glnler Aglepriston Aglepriston -
Cabergolin
. Aglepriston + | Aglepriston +
5 25-37. glinler . ) (Abort bitene
Cabergolin Cabergolin .
Il kadar hergtin)

Grup | ve grup II'de kdpekler abort yaptiktan sonra gosterdikleri yeni
Ostrusta ciftlestiriimis ve yeniden gebe kalmalari saglanmistir. Yeniden gebe
kalan kopeklerde grup | ve I'de Ongoruldigu sekilde abortu uyarma iglemi
tekrarlanmis ve bu abortu uyarma igleminden sonra gorilen ostrusta kopekler

yeniden ciftlestirilerek gebe kalmalari saglanmistir.

2.2.1. Kan Alim Proseduru ve Ultrasonografik Kontroller
Grup I'de kan ornekleri birinci ve ikinci alizin uygulamasi oncesinde alinmistir.
Abort sonlanana kadar kan alimina iki gunde bir devam edilmistir. Abortlar

olustuktan sonra, 2., 15., 30. ve 45. gunlerde de kan alinmaya devam edilmistir.

Grup II'de ise kan o&rnekleri birinci ve ikinci Alizin® (aglepriston) ve
Galastop® (cabergolin) uygulamalarindan o6nce alinmigtir. Uygulamalardan

sonraki gunlerde ise her iki ginde bir abort sureci sonlanincaya kadar kan
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alinmaya devam edilmigtir. Abort sureci bittikten sonraki, 2., 15., 30. ve 45.

gunlerde kan alinmaya devam edilmistir.

Ayni kan alim proseduru ikinci giftlesmeden sonra gebe kalan ve abortu
uyarilan kopeklerin | ve Il. gruplarinda ayni sekilde surdurdlmuagtur. Kan vena
cephalica antebrachi’den alinmigtir

2.3. Laboratuvar Alet ve Malzemeleri

Calisma suresince, toplanmis kan 6rneklerinden serumlarin elde edilmesi icin
Askeri Veteriner Okulu ve Egitim Merkezi, Képek Uretim ve Egitim Taburu,
Kdpek Uretim ve Bakim Bolik Komutanhgi binyesinde bulunan santrifiij cihazi
kullanilmistir. Kanlar 3000 devirde 15 dakika santriflj edilmigtir. Ayrilan serum
ornekleri, otomatik pipet yardimi ile 2 mllik Eppendorf ® tlplerine alinip -
18°C’de OlgUmler yapilana kadar saklanmistir. Grup | ve IlI'deki hayvanlarda,
cifttesme sonrasi 25-37. gunlerde, gebeligin tespiti i¢cin 7,5 MhZ'lik ultrasonografi
cihazi (Pie Medikal 200) ve Mitsubishi p90 marka printer kullaniimistir.

2.4. Sarf Malzemeleri

Kanlarin ve serumlarin laboratuvara tagsinmasinda numune tasima termosu
kullanilmistir. Disi kopeklerden kanlarin alinmasinda 10 mllik vakumlu,
antikoagulan icermeyen tupler (Venoject ®), holder (Venoject ®) ve bunlara
uygun kanullerden (Venoject ®) vyararlaniimisgtir. Progesteron ve 0ostrojen
konsantrasyonu ol¢cumlerinde RIA (University of Veterinary Medicine Hannover,
Section of Chemical Analytics and Endocrynology, Prof. Dr. H. O. Hoppen,

Hannover) yontemi uygulanmigtir.
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istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler Mean + standart sapma (X + SD) olarak verilmigtir.
Gruplar arasi farkhhgin ortaya konmasinda Student t testi kullaniimis ve
dogrulamasi Wilcoxon testi ile yapilmigtir. Grup icinde zamana bagl degisimdeki
onemin ortaya konmasinda Mann-Whitney-U testinden yararlaniimistir. P<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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3. BULGULAR

3.1. Grup | ve Grup Il de Birinci Abort Uygulamalari

Grup I’ de (n=5) ortalama olarak 28,4+3,0. gunde aglepriston sagaltimina
baslanmigtir. Abortlar, uygulanmaya basladiktan sonraki 10,6+1,5 gun iginde
sonlanmistir. Abortun baslangici; kahverengi akintinin baslamasiyla, ilk
yavruda kalp atimlarinin durmasi, yavru kesesinin daralmasi ve USG
goruntulerinde uterus duvarinda kalinlagmalarin baslamasiyla saptanmis ve

ortalama 8,2+2,3. glinde gézlenmistir.

Grup IlI'de ise (n=5) kopeklere gebeligin cifttesmeden sonraki
31,6£2,19. gununde aglepriston ve cabergolin kombine sagaltimina
baslanmistir. Bu uygulama baslangicindan sonra abortlarin (kombine
sagaltim sonucunda) ortalama 3,66+0,57. gunde basladigi ve 6,4+0,89.
gunde bittigi ortaya konulmustur. Abortun basladigi gun Grup I'de oldugu gibi
kahverengi akintinin gézlendigi saptanmistir. iki grupta da (Grup |, Grupll)
abort basarisi %100 olarak elde edilmistir (Tablo 3.1.).

Grup I'de kopeklerin tutulan kayitlarinda abort uygulamalarina
baglamadan Onceki donemde iki prodstrus kanamasi arasinin 239,2 gin
surdugu saptanmigtir. Aglepriston uygulamalari sonucu olusan aborttan
sonra ise proodstrus kanamalari ortalama 111,6 gunde goézlenmigtir. Siklus
suresindeki bu kisalmanin istatistiksel yonden o6nemli oldugu ortaya

konmustur (p<0,001) .

Grup Il'de ise ila¢ uygulamasindan o6nceki donemde iki prodstrus
kanamasi arasindaki surenin 195,4+53,5 gin oldugu, buna karsin uygulama
sonrasi iki proostrus arasindaki surenin 119,4+34,09 gun oldugu (p>0,05)
saptanmisgtir (Tablo 3.1.).
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Tablo 3.1: Birinci abort uygulamasinda Grup | ve Grup II'de elde edilen degerler

Grup | Grup Il
Parametreler (n=5) (n=5)
28,4+3,0 31,6+2,19
Sagaltim baglama gini (25-33) (29-35)
8,2+2,3° 3,66+0.57"
Sagaltim-Abort baslangi¢ gini (4-10) (3-4)
10,6%1,5° 6,40.89"
Sagaltim-Abort bitis giini (8-11) (5-7)
111.6£24.8 119.4+34.09
1. Aborttan sonra pro6strisiin gorilme gini (71-136) (77-171)
Abort basari orani %100 %100
4/5 3/5
Aborttan sonraki gebelik orani x/n’i % %80 %60

a:b p<0,05

3. 2. Grup | ve Grup II'de ikinci Abort Uygulamalari

Grup I'de birinci alizin uygulamasindan sonra abort yapan 5 kopek
ciftlestirilmis ve 4’UG (%80) gebe kalmistir (Tablo 3.1.). Gebe kalmayan kopek
ise ciftlesmeyi kabul etmediginden gebelik elde edilememistir, bu képek takip
eden sikluslarda da ciftlesmeyi kabul etmemistir. Geriye kalan 4 képekte ayni
sa@altim proseduru ile ortalama olarak gebeligin 34,0+4,36. guninde abort
uygulamasina baslanmistir. Uygulama yapilan kopeklerde kahverengi
akintinin goértlmesi ve ultrasonografik kontrollerde en az bir yavruda kalp
atigslarinin  durdugunun saptanmasi ve uterus duvarinda kalinlagsmanin
goOrulmesi ile 3,66+1.15. gunde abortun basladigi saptanmigtir. Abortlar
uygulamadan 7.75+0.95 gun sonra tamamlanmistir. Grup I'de kopeklerde
ikinci abort uygulamasindan 163,20+58,62 gln sonra pro0Ostris akintisi

g6zlenmistir (Tablo 3.2.).

Grup IlI'de ise birinci aborttan sonra kdpekler yeniden ciftlestiriimis ve
abort yaptirilan 5 kdpekten 3 tanesi (%60) gebe kalmistir (Tablo 3.1.). Bu
grupta ayni kopeklerde ikinci abort uygulamasina 32,3+1,53 gunde
baslanmigtir. Abort kahverengi akintinin goézlenmesi ile 3,33+0,57. gunde
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baglamis ve uygulamadan 7,66%£1,15 sonra sonlanmigtir. Grup Il'de ayni

kopeklerde ikinci aborttan 175,2+54,8 gun sonra proostrus gozlenmistir.

ikinci abort uygulamalari sonucunda da abort basarisi %100 oraninda

bulunmustur (Tablo 3.2.).

Tablo 3.2: ikinci abort uygulamasinda Grup | ve Grup II'de elde edilen degerler

Grup | Grup Il
Parametreler (n=4) (n=3)
34,0+4,36 32,3+1,53
Sagaltim baglama gind (29-37) (31-34)
3,66+1,15° 3.33+0,57°
Sagaltim-Abort baslangi¢ gini (3-5) (3-4)
7,75+ 0,95° 7,66+1,15°
Sagaltim-Abort bitis guni (7-9) (7-9)
163,20458,62 175,2154.8
2. Aborttan sonra prodstrisiin goriilme gini (104-225) (101-248)
Abort basari orani %100 %100
4/4 3/3
2. Aborttan sonraki gebelik orani x/n’i % %100 %100

a:a p>0,05

3.3. Grup | ve Grup Il'de Birinci ve ikinci Abort Sonuglarinin Kendi

Arasinda Karsilagtirilmasi

Grup | ve Grup I'de ne sagaltima bagladiktan sonra abortun bitis gunu
(p>0,05) bakimindan ne de abortlardan sonra prodstris gorilme zamani
bakimindan (p>0,05) birinci ve ikinci abort uygulamalari arasinda istatistiksel
yonden onemli bir farklihk olmadigi ortaya konmustur. Grup I' de birinci
aborttan sonraki gebelik doneminde kopeklerin %80’i (4/5) tekrar gebe
kalirken, ikinci aborttan sonra ise tum bu gruptaki kopeklerin %100’UnUn
(4/4) tekrar gebe kaldigi gozlenmistir. Grup II'de ise birinci aborttan sonraki
gebelik orani %60 (3/5), buna karsilik ikinci aborttan sonraki gebelik orani
%100 (3/3) olmustur (Tablo 3.3.). Her iki grupta da birinci abortlarda gebe
kalmayan kopekler ayni irktan olup, takip eden Ostrusta ciftlesmeyi kabul
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etmediler ve Ostrustan 6 hafta sonra yapilan ovariohisterektomi
operasyonlarinda, kistik endometriyal hiperplazi olgusu saptanmistir.

Tablo 3.3. Grup | ve Grup II'de 1. ve 2. abort sonuglarinin kendi arasinda karsilastiriimasi

Grup | Grup |l

I. Abort II. Abort |. Abort 1. Abort
Parametreler (n=5) (n=4) (n=5) (n=3)
Sagaltim baslama 28,4+3,0° 34,0+4,36° 31,6+2,19° 32,3+1,53°
glni (25-33) (29-37) (29-35) (31-34)
Sagaltim-Abort 8,2+2,3° 3,66+1,15 3,66+0.57° 3.33+0,57°
baslangi¢ gini (4-10) (3-5) (3-4) (3-4)
Sagaltim-Abort 10,6+1,5° 7,75+ 0,95° 6,4+0.89° 7,66+1,15°
bitis glinii (8-11) (7-9) (5-7) (7-9)
Abortlardan sonra
proostrisiin 111.6+24.8° 163,20+58,62° | 119.4+34.09° 175,2+54.8°
gorilme gini (71-136) (104-225) (77-171) (101-248)
Abortlardan
sonraki gebelik 4/5 4/4 3/5 3/3
orani x/n’i % %80 %100 %60 %100

a:b p<0,05, a:a p>0,05

3.4. Grup | ve Grup Il’'de Birinci ve ikinci Abort Olgularinda Akintinin
Gériiniisii ve Uygulanan ilaglarin Yan Etkileri

Akintinin, abortun baglangicinda sari muk6z bir kivamda oldugu ve birkag
gun sonra kahverengi kivama donustugu tespit edilmigtir. Kahverengi akinti
damla tarzinda ve siddeti degisken olmustur. Abort glnlerinin ilerlemesi ile

akintinin renginin daha da koyulastigi ve siyaha yakin oldugu saptanmigtir.

Uygulanan ilaglarin yan etkileri alizin uygulamalari slresince
kopeklerde kontraksiyonlar sirasinda huzursuzlagsma ve aborttan hemen
once digkida sulanmanin diginda herhangi bir yan etki gorulmemigtir.
Cabergolin+alizin uygulamalarinda hayvanlarin %25’inde uygulama sirasinda

bir veya iki kez kusma gorulmustur.
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3.5. Aglepriston Uygulamalari ile Birinci Gebelik Sonlandirmadaki P4 ve
E2 Degerleri (Grup 1)

ik alizin uygulamasi sirasinda 31.3+9.3 ng/ml diizeyinde olan progesteron
degerlerinin, ikinci alizin uygulamasindan sonra 51.2+3.5 ng/ml dizeyine
yukseldigi, abort gunu ise P4 degerinin 12,2+8,9 ng/ml oldugu saptanmistir
(p<0.01). Aborttan sonraki birinci gin 11.2+7,4 ng/ml olan P4 degerinin,
15.gunde 7,2+7,6 ng/ml duzeyine dustugu ve en dusuk degerine aborttan
sonraki 45. gun (0,95+0.1 ng/ml) ulastigi ( p<0.05) ortaya konmustur ( Tablo
3.4., Sekil 3.1.).

Tablo 3.4. Grup I'de birinci abortta alinan kan &rneklerinin glnlere goére progesteron

degerleri (n=5)

Uygulama 6ncesi, sonrasi ve X+SD
Abortaki P4 degerleri (ng/ml) (Min-Max)
ilk Alizin Uygulama 31.3+9.3° (16.7 —40.3)
ikinci Alizin Uygulama 45.9+12.5 %" (27.7 - 59.3)
Uygulama sonrasi 2. giin 51.2¢3.5"° (48.6 — 56.4)
Uygulama sonrasi 4. giin 40.7¢11.3° (25.2- 51.5)
Abort Sonlanmasi 0. guin 12.2+8.9 ¢ (26 -21.4)
a:b:c:d P <0.01 —
Abort Sonrasi 1. giin 11.247.4° (2.1-19.9)
Abort Sonrasi 2. giin 13.445.6° (10-19.9)
Abort Sonrasi 15. glin 7.2+¢76° (2.8 — 20.8)
Abort Sonrasi 30. giin 17+22.6° ( 1-33.1)
Abort Sonrasi 45. gin 0.95+0.1° (0.7-1.1)
a:b p <0.05 —_
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Sekil 3.1. Aglepriston ilk uygulama sonrasi progesteron degerleri. ** p<0,01, * p<0,05

Ostrojen degerleri (E2) bakimindan ise biylk olglide dalgalanmalar
gorulmektedir. ik alizin uygulamasindan énce 38,0+11,7 pg/ml olan
degerlerin, alizin uygulamalari ve iki gin sonra neredeyse ayni dizeyde
kaldigi, abortun sonlandidi gtin ve abort sonrasi 1. gin 6strojen dederlerinde
yeniden ylukselmeler goruldigu ortaya konmustur. Serum Ostrojen
degerlerindeki bu degigikliklerin istatistiksel yonden onemli olmadigi
belirlenmistir. Aborttan sonra 1. ve 45. gunler arasinda da Ostrojen degerleri
arasinda istatistiksel yonden énemli bir degisiklik bulunmamaktadir (p>0,05)

(Tablo 3.5., Sekil 3.2.).
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Tablo 3.5. Grup I'de birinci abortta alinan kan érneklerinin glinlere goére &strojen degerleri

(n=5)
Uygulama 6ncesi, sonrasi ve .
Aborttaki E2 degerleri X+ SD (Min-Max)
ilk Alizin Uygulama 38+11.7° (26.5 — 53.6)
ikinci Alizin Uygulama 37+9.6° (27.6 —45.1)
Uygulama sonrasi 2. glin 42.8+9.1° (32.1 — 54.3)
Uygulama sonrasi 4. glin 20.9+21.3° (1.1-41.2)
Abort Sonlanmasi 0. guin 45+22.5° (27.3-79.1)
a P >0.05° R
Abort Sonrasi 1. glin 40.9+15.5° (31.6 — 58.8)
Abort Sonrasi 2. glin 16.4+15.9° (5.6-34.7)
Abort Sonrasi 15. glin 30.8+7.6° (22.3 -42.7)
Abort Sonrasi 30. glin 20.5+17.2° (2.9-37.3)
Abort Sonrasi 45. gln 16.2+13.2° (2.6 -32.4)
a P>0.05° _—
| —e— Alizin ABORT ABORT SONRASI
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Sekil 3.2. Aglepriston ilk uygulama sonrasi 0strojen degerleri.
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3.6. Aglepriston Uygulamalari ile ikinci Gebelik Sonlandirmadaki P4 ve
E2 Degerleri (Grup 1)

Ayni kopekler gebe kaldiktan sonra ikinci kez abortlarina baglandigi gin
18,5+20,4 ng/ml olan P4 degerleri, ikinci alizin uygulamasi ve uygulamadan
sonraki 4. gune kadar ylksek duzeylerde kalmistir (24,7+11,7 ng/ml). Abort
sirasinda ise 7,8+3,6 ng/ml dizeyinde oldugu ortaya konulmustur (p<0,05).
Abort sonrasi ise; ikinci abort uygulamasindan sonra da en dusiuk P4
degerinin 30. ve 45. gunlerde elde edildigi (0,6+0,2 ve 0,5+0,5 ng/ml)
saptanmigtir (P < 0.05) (Tablo 3.6., Sekil 3.3.).

Tablo 3.6. Grup I'de ikinci Abortta Alinan Kan Orneklerinin Giinlere Gére Progesteron
Degerleri (n=4)

Uygulama 6ncesi, sonrasi ve
Abortaki P4 degerleri X+SD (Min-Max)
ilk Alizin Uygulama 18.5+20.4 (4.10 - 33.3)
ikinci Alizin Uygulama 22.2+11.8 (13.9-30.6)
Uygulama sonrasi 2. giin 25.9+18.0 (8.5—-44.4)
Uygulama sonrasi 4. giin 24.7+11.7° (12.9- 36.3)
Abort Sonlanmasi 0. guin 7.8£3.6" (8.7-12.2)
a:b P <0.05 —_—
Abort Sonrasi 1. giin 9.742.4° (7.2-12.1)
Abort Sonrasi 2. giin 50+1.2° (4.2-5.9)
Abort Sonrasi 15. gln 3.2¢4° (0.4-9.3)
Abort Sonrasi 30. giin 0.6+0.2° (0.44 -0.8)
Abort Sonrasi 45. giin 0.5+0.5"° (0.1 -1.0)
a:b P <0.05 —_—
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Sekil 3.3. Aglepriston ile yapilan ikinci abort uygulamalari sonrasi progesteron degerleri
(* p<0,05)

ikinci abort siirecinde 6strojen degerlerinde ¢ok fazla degisikliklerin
meydana gelmedigi, buna karsilik abort sonrasi serum Ostrojen degerlerinin
45. gunde 31,6+2,1 ng/ml den 18,6+5,1 ng/ml dizeyine dustugu gozlenmigtir
(Tablo 3.7., Sekil 3.4.). Bu dusus istatistiksel yonden onemli bulunmamistir
(p>0,05)

Tablo 3.7. Grup I'de Ikinci Abortta Alinan Kan Orneklerinin Giinlere Gére Ostrojen Degerleri

(n=4)

Uygulama éncesi, sonrasli ve

Abortaki E2 degerleri X+ SD (Min-Max)
ilk Alizin Uygulama 31.6+2.1°2 (30.1 - 33.2)
ikinci Alizin Uygulama 34.5+3.6 ° (32 -37.1)
Uygulama sonrasi 2. giin 33.3+7.1° (27.7 - 41.4)
Uygulama sonrasi 4. giin 32.2¢5° (28- 37.8)
Abort Sonlanmasi 0. glin 23.6+3° (19.3 - 26.5)
a p>0.05 —_—
Abort Sonrasi 1. giin 21.2+6 ° (17 — 25.4)
Abort Sonrasi 2. giin 30.9+6.2 2 (26.5-35.3)
Abort Sonrasi 15. gln 22.2+¢1° (21.1 - 23.7)
Abort Sonrasi 30. gln 21.2+7° (16.2 - 26.2)
Abort Sonrasi 45. giin 18.6+5.1° (13 -23.1)
a p>0.05 —_—




40

—e— Alizin ABORT ABORT SONRASI

45 -
40 +
35 A
30 -
25
20 -~
15 -
10 . . . . . . .

, ; IRSIPR T S ST S
& & 8 & P §F F F F P

E: pg/ml

Y
<
4

Zaman

Sekil 3.4. Aglepriston ile yapilan ikinci abort uygulama sonrasi dstrojen degerleri.

3.7. Aglepriston ve Cabergolin Uygulamalarn ile Birinci Gebelik

Sonlandirmadaki P4 ve E2 Degerleri (Grup Il)

ilk uygulama sirasinda 23,4 ng/ml olan P4 degerinin ikinci uygulama
sirasinda 39,8 ng/ml duzeyine c¢iktigi ve ikinci aglepriston+cabergolin
uygulamasindan sonraki 2. ginde 20,3t4,42 ng/ml dizeyine dustugu
saptanmigtir (p<0,05). Abortun sonlandigi gun ise bu degerlerin 7,7+1,8
ng/ml’a kadar dustugu saptanmigtir (p<0,05).

Post partum donemde ise P4 degerlerinin 5,6 ile 10,1 ng/ml civarinda
seyrettigi ortaya konmustur (Tablo 3.8., Sekil 3.5.).
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Degerleri (n=5)
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Uygulama 6ncesi, sonrasi ve Abortaki
P4 degerleri X+ SD (Min-Max)
ilk Alizin+Cabergolin Uygulama 23.4+17.3° (3.5-34.7)
ikinci Alizin+Cabergolin Uygulama 39.8+4.3° (37.0 —42.7)
Uygulama sonrasi 2. giin 20.3+4.42° (15.2-23.1)
Uygulama sonrasi 4. giin - -
Abort Sonlanmasi 0. glin 7.7+1.8° (6.0—9.6)
a:b:c p <0.05 R
Abort Sonrasi 1. giin 5.6+0.7° (5.1-6.2)
Abort Sonrasi 2. glin 8.1+2.2° (5.5-9.6)
Abort Sonrasi 15. glin 11.3 (11.3)
Abort Sonrasi 30. glin 6.1 (6.1)
Abort Sonrasi 45. glin 10.1+14.4° (0.44 — 26.7)
a p > 0.05 —
ABORT ABORT SONRASI
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45
40
35 +
— 30 =
£
“-E-., 25 - %
t 20 +
o 15 4
10 ~ * W
5 et
D T T T T T 1
S S & o SRS &R
& & ¥ §F ¥ Y & &
.?\\'1‘ @'L’ V> ¥OoNT T u T P
A v Zaman

Sekil 3.5. Aglepriston-Cabergolin kombinasyonlarinin ilk abort uygulamasinda progesteron
degerlerinin guinlere goére degisimi (* p<0,05).

Ostrojen degerlerinde ise kombine abort uygulamalari sirecinde

belirgin bir degisiklik izlenmemis ve degerlerin 26,7 ile 30,6 pg/ml dolayinda
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degistigi ortaya konulmustur. Abort sonrasi donemde en duguk deger 45.
gunde elde edilmistir (18,7 pg/ml; p>0,05) (Tablo 3.9., Sekil 3.6.).

Tablo 3.9. Grup II'de birinci abortta alinan kan drneklerinin giinlere gore dstrojen degerleri
(n=5)

Uygulama 6ncesi, sonrasi ve

Abortaki E2 degerleri X+ SD (Min-Max)
ilk Alizin+Cabergolin Uygulama 26.7+134 ° (11.4 — 36.4)
ikinci Alizin+Cabergolin Uygulama 37.5 (37.5)
Uygulama sonrasi 2. giin 30.6x4.9 ° (26.0 — 35.9)
Uygulama sonrasi 4. gun B -
Abort Sonlanmasi 0. giin 25.7+8.4 ° (17.5 — 34.4)
a p > 0.05 -
Abort Sonrasi 1. giin 29.4+0.9 ° (28.7 — 30.1)
Abort Sonrasi 2. giin 25.615.16 ° (19.8-29.7)
Abort Sonrasi 15. giin 25 (25)
Abort Sonrasi 30. giin 19.6 (19.6)
Abort Sonrasi 45. giin 18.7¢1.7 ° (17.0 -20.4)
a p>0.05 -
—a— Alizin +Cabergolin ABORT ABORT SONRASI
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Sekil 3.6. Aglepriston-Cabergolin kombinasyonlarinin ilk uygulama &strojen degerlerinin
glnlere goére degisimi.
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3.8. Aglepriston ve Cabergolin Uygulamalari ile ikinci Gebelik
Sonlandirmadaki P4 ve E2 Degerleri (Grup 1)

Ayni kdpeklerde ikinci kez yapilan kombine abort uygulamalari surecinde 1.
ve 2. enjeksiyonlarda 34,3 ve 26,4 ng/ml olan P4 degerlerinde, yalnizca
cabergolin uygulamalarinin devam ettigi kombine uygulamalardan sonraki 2.
glnde 8,56 ng/ml dlzeyine bir digstus gozlenmis ve bu disis (p<0,05) ile
istatistiksel ydonden 6nemli bulunmustur. En dusik P4 degeri bu uygulama
sonucunda da abort gununde (1,26 ng/ml) elde edilmistir. Aborttan sonra ise
P4 degerleri bazal dizeye 30. gunde (0,5 ng/ml) dusmustur (Tablo 3.10.,
Sekil 3.7.).

Ostrojen degerleri bakimindan ise kombine uygulamalarin bitiminden
2 gun sonra yuksek olan degerlerin (49,7 pg/ml), abort sirasinda 22,4 pg/ml
dizeyinde oldugu ortaya konulmustur (Tablo 3.11., Sekil 3.8)..

Tablo 3.10. Grup I'de ikinci abortta alinan kan Orneklerinin gunlere gore progesteron
degerleri (n=3)

Uygulama 6ncesi, sonrasi ve
Abortaki P4 degerleri X+ SD (Min-Max)
ilk Alizin+Cabergolin Uygulama 34.3+4.75° (29.70-39,20)
ikinci Alizin+Cabergolin Uygulama 26.4+2.99° (25.1-30.8)
Uygulama sonrasi 2. glin 8.56+3.85" (6.7-9,9)
Uygulama sonrasi 4. glin 6.4+0.98"° (5,30-7.20)
Abort Sonlanmasi 0. gin 1.26+0.40° (0,90-1,70)
a:b:c p <0.05 o
Abort Sonrasi 1. glin 18.4+19.1° (3.80-45.20)
Abort Sonrasi 2. glin 6.4+1.1° (5.60-7.20)
Abort Sonrasi 15. glin 4.3+4.8° (0.91-7.70)
Abort Sonrasi 30. glin 0.5+0.8° (0.45-0.60)
Abort Sonrasi 45. giin 0.6+0.3° (0.31-1.00)
a:b:c p <0.05 —_
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Sekil 3.7. Aglepriston-Cabergolin

kombinasyonlarinin

degerlerinin giinlere gore degisimi (* p<0,05).

Tablo 3.11. Grup II'de ikinci abortta alinan kan orneklerinin glinlere gére Ostrojen dederleri

ikinci

uygulama progesteron

(n=3)
Uygulama 6ncesi, sonrasi ve .

Abortaki E2 degerler X+SD (Min-Max)
ilk Alizin+Cabergolin Uygulama 31.66.1 2 (24.0-37.4)
ikinci Alizin+Cabergolin Uygulama 29.2+4 52 (23.6-34)
Uygulama sonrasi 2. glin 49.7+33.1° (30.5-99.0)
Uygulama sonrasi 4. gln 27.6+4.7 ° (24.1-33.0)
Abort Sonlanmasi 0. gin 22.4+1.7 2 (21.2-23.7)

a p > 0.05 —_—
Abort Sonrasi 1. glin 24.8+4.5° (20.4-28.8)
Abort Sonrasi 2. gin 23.1£2.2° (21.5-24.7)
Abort Sonrasi 15. glin 22.1+6.1° (16.6-28.6)
Abort Sonrasi 30. glin 18.9+6.6 ° (11.4-23.6)
Abort Sonrasi 45. glin 29.1+9.4 2 (21.6-39.7)

a p > 0.05 o
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Sekil 3.8. Aglepriston-Cabergolin kombinasyonlarinin ikinci uygulama 6strojen degerlerinin
gunlere gore degisimi.

3.9. Aglepriston ve Aglepriston+Cabergolin Kombine Uygulamalan ile
ilk Gebeligin Sonlandirimasi Siirecinde Elde Edilen P4 ve E2
Degerlerinin Karsilagtiriimasi

Aglepriston ve aglepriston+cabergolin kombine uygulamalari sonucu; ikinci
uygulama sirasinda her iki uygulama grubunda bir yukselme gozlenirken,
uygulama sonrasi 2. gunde aksine sadece aglepriston grubunda P4
degerlerinde bir artis meydana gelmigtir.  Aglepriston+Cabergolin
kombinasyon uygulama sonucunda ise serum P4 degerlerinde disme
saptanmisgtir. Aglepristonun tek bagina uygulanmasindan sonraki 2. ginde
bu yukselme 51,2 ng/ml dizeyine ulagirken, aglepriston+cabergolin kombine
uygulamalarindan sonraki 2. glinde ise 20,3 ng/ml dizeyine hafif bir dusme

gOzlenmistir.

iki uygulama arasinda, uygulamalardan sonraki 2. giinde elde edilen
degerler arasinda istatistiksel yonden p<0,05 degerinde 6nemli farkhlik

oldugu ortaya konulmustur. Abort sonlandiginda dlgulen serum P4 degerleri
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arasinda da uygulama gruplari arasinda istatistiksel yonden 6nemli farkhlik
p>0,05 olmadigI saptanmistir (Tablo 3.12., Sekil 3.9.).

Tablo 3.12. Uygulama gruplari arasindaki ilk abort kan progesteron degerlerinin
karsilastirmasi
. . Aglepriston Aglepriston+Cabergolin
Alinma Ginleri xxs (ng/ml) xts (ng/ml) P
ik Uygulama 31.3+9.3° 23.4+17.3°
(16.7-40.3) (3.5-34.7) p>0.05
ikinci Uygulama 45.9+12.5° 39.8+4.3°
(27.7-59.3) (37.0-42.7) p>0.05
Uygulama sonrasi 2. gun 51.2+3.5° 20.3+4.42° <0.05
(48.6-56.4) (15.2-23.1) p=0.
Uygulama sonrasi 4. gun 40.7£11.3 ) )
(25.2-51.5)
Abort Sonlanmasi 0. giin 12.2+8.9° 7.7+1.8°
(2.6-21.4) (6.0-9.6) p>0.05
Abort Sonrasi 1. giin 11.2+¢7.4° 5.6+0.7°
(2.1-19.9) (5.1-6.2) p>0.05
Abort Sonrasi 2. glin 13.4+5.6° 8.1+2.2°
(10-19.9) (5.5-9.6) p<0.05
Abort Sonrasi 15. giin 7.217.6 11.3 )
(2.8-20.8) (11.3)
Abort Sonrasi 30. glin 17+22.6 6.1 )
(1-33.1) (6.1)
Abort Sonrasi 45. glin 0.95+0.1° 10.1+14.4°
(0.7-1.1) (0.44-26.7) p>0.05
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3.9. Aglepriston ve Aglepriston-Cabergolin kombinasyonlarinin

progesteron degerlerinin karsilastirmasi (* p<0,05).

ilk uygulama
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Ostrojen degerleri bakimindan ise her iki uygulama grubu arasinda énemli bir
farkhlik gozlenmedigi saptanmistir (Tablo 3.13., Sekil 3.10.).

Tablo 3.13. Uygulama gruplari arasindaki ilk abort kan 6strojen degerlerinin karsilastirmasi

Aglepriston Aglepriston+Cabergolin
Alinma Gunleri xts (pg/ml) xts (pg/ml) p
38+11.7° 26.7+13.4°
ilk Uygulama (26.5-53.6) (11.4-36.4) p >0.05
37+9.6 37.5
ikinci Uygulama (27.6-45.1) (37.5) -
42.8+9.1° 30.6+4.9°
Uygulama sonrasi 2. glin (32.1-54.3) (26.0-35.9) p >0.05
20.9+21.3 -
Uygulama sonrasi 4. gin (1.1-41.2) -
45+22.5° 25.7+8.4°
Abort Sonlanmasi 0. giin (27.3-79.1) (17.5-34.4) p > 0.05
40.9+15.5° 29.4+0.9°
Abort Sonrasi 1. glin (31.6-58.8) (28.7-30.1) p>0.05
16.4+15.9° 25.6+5.16°
Abort Sonrasi 2. giin (5.6-34.7) (19.8-29.7) p >0.05
30.8t7.6 25
Abort Sonrasi 15. gilin (22.3-42.7) (25) -
20.5£17.2 19.6
Abort Sonrasi 30. glin (2.9-37.3) (19.6) -
16.2+13.2° 18.7¢1.7°
Abort Sonrasi 45. gin (2.6-32.4) (17.0-20.4) p >0.05
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Sekil 3.10. Aglepriston ve Aglepriston-Cabergolin kombinasyonlarinin birinci uygulama
ostrojen degerlerinin karsilastirmasi.
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3.10. Aglepriston ve Aglepriston+Cabergolin Kombine Uygulamalar ile
ikinci Gebeligin Sonlandiriimas: Siirecinde Elde Edilen P4 ve E2

Degerlerinin Karsilagtiriimasi

ikinci abort uygulamalarinda, ilk enjeksiyonlarin baslangici sirasinda P4
degerlerinin 34,3 ng/ml ile aglepriston+cabergolin grubu kopeklerde, tek
basina aglepriston uygulananlara gére (18,5 ng/ml) daha yiuksek olmasina
karsin uygulama sonrasi 2. gunde daha dusuk de@erlere indigi ve abort
sirasinda istatistiksel yonden o6nemli dizeyde (p<0,05) farkh degerlere
ulastigi (grup | 7,8 ng/ml; grup Il 1,26 ng/ml) saptanmistir. Grup II'de abort
sirasinda bazal degerlere kadar disme oldugu belirlenmistir. Aborttan sonra
her iki grupta da P4 degerlerinde bazal degerlere ulagsma 30. giinde olmustur
(Tablo 3.14., Sekil 3.11.).

Tablo 3.14. Uygulama gruplari arasindaki ikinci abort kan progesteron degerlerinin
karsilastirmasi

. Aglepristone Aglepristone+Cabergoline
Alinma Gnleri xzs (ng/ml) xts (ng/ml) P
ik Uygulama 18.5+20.4° 34.3+4.75°
(4.10-33.3) (29.7-39,2) p<0,001
ikinci Uygulama 22.2+11.8° 26.4+2.99°
(13.9-30.6) (25.1-30,8) p<0,001
Uygulama sonrasi 2. giin 25.9+18.0° 8.56+3.85° 50.05
(8.5-44.4) (6.7-9,9) P>5,
Uygulama sonrasi 4. giin 24.7+11.7° 6.4+0.98°
(12.9-36.3) 53-7,2 p<0,05
Abort Sonlanmasi 0. gin 7.843.6° 1.26+0.40° <0.05
(3.7-12.2) (0,90-1,70) P<Y,
Abort Sonrasi 1. giin 9.7+2.4° 18.4+19.1°
(7.2-12.1) (3.80-45.20) p>0.05
Abort Sonrasi 2. giin 5.0+1.2° 6.4+1.1°
(4.2-5.0) (5.60-7.20) p>0.05
Abort Sonrasi 15. gin 3.244° 4.3+4.8°
(0.4-9.3) (0.91-7.70) p>0.05
Abort Sonrasi 30. glin 0.6+0.2° 0.5+0.8°
(0.44-0.8) (0.45-0.60) p>0.05
Abort Sonrasi 45. glin 0.5+0.5° 0.6+0.3°
(0.1-1.0) (0.31-1.00) p>0.05
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Sekil 3.11. Aglepriston ve Aglepriston-Cabergolin kombinasyonlarinin ikinci uygulama
progesteron degerlerinin karsilastirmasi (** p<0,001; * p<0,05).

Ostrojen degerleri bakimindan ise her iki uygulama grubu arasinda
istatistiksel yonden herhangi bir farkhlik (p>0,05) elde edilmemistir (Tablo
3.15., Sekil 3.12.).

Tablo 3.15. Uygulama gruplari arasindaki ikinci abort kan 6&strojen degerlerinin
karsilastirmasi

Aglepristone Aglepristone+Cabergoline
Alinma Gunleri xts (pg/ml) xts (pg/ml) p

31.6x2.1° 31.6+6.1°

ilk Uygulama (30.1-33.2) (24.0 - 37.4) p > 0.05
34.5+3.6° 29.2+4.5°

ikinci Uygulama (32-37.1) (23.6-34) p >0.05
33.3¢7.1° 49.7+33.1°

Uygulama sonrasi 2. giin (27.7-41.4) (30.5-99.0) p >0.05
322457 27.6+4.7 °

Uygulama sonrasi 4. giin (28- 37.8) (24.1-33.0) p > 0.05
23.6+3° 22.4+1.7°

Abort Sonlanmasi 0. guin (19.3 - 26.5) (21.2— 23.7) p > 0.05
21.246° 24.8+4.5°

Abort Sonrasi 1. giin (17 —-25.4) (20.4-28.8) p > 0.05
30.946.2 % 23.1+2.2°

Abort Sonrasi 2. giin (26.5-35.3) (21.5-24.7) p > 0.05
22.2+1° 22.1+6.1°

Abort Sonrasi 15. glin (21.1-23.7) 16.6-28.6) p>0.05
21.2+7® 18.946.6 °

Abort Sonrasi 30. giin (16.2 — 26.2) (11.4-23.6) p >0.05
18.6+5.1 ° 29.149.4 °

Abort Sonrasi 45. giin (13 -23.1) (21.6-39.7) p >0.05
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Sekil 3.12. Aglepriston ve Aglepriston-Cabergolin kombinasyonlarinin ikinci uygulama

Ostrojen degerlerinin karsilastirmasi.
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4. TARTISMA

Aglepriston ile kdpeklerde abortusun indiksiyonu glinimizde genis dlgude
arastinimis olmakla birlikte (Galac ve ark., 2000; Fieni ve ark., 2001b; Hubler
ve Arnold, 2000; Schafer-Somi, ve ark., 2007), ayni kopekte aglepriston’un
her gebelikten sonra yeniden uygulanmasinin gebeligi ve hormonal olusumu
ne seklide etkiledigine iligkin yayinlar bulunmamaktadir. Bu galismanin amaci
olusan iki gebelikte ayni kdpekte Ust Uste aglepriston, aglepriston+cabergolin
uygulanarak vyapilacak abortun hayvani, gebeligi ve hormonal profili
(progesteron, Ostrojen) nasil etkiledigini ortaya koymaktir. Ayrica
aglepriston’un tek basina ve aglepriston+cabergolin’in kombine kullanimi
kargilastirilarak pratik uygulama bakimindan hangisinin daha fazla avanta;j

sagladiginin belirlenmesi amacglanmigtir.

Progesteron (P4) blokerlerinin gebeligin ortalarinda uygulanmasi
sonucu (yaklasik gebeligin 30—32. glnlerinde) en erken uygulama bitiminden
iki gin sonra yavru 6lumlerine neden oldugu ortaya konulmustur (Concannon
ve ark., 1990; Galac ve ark., 2000; Fieni ve ark., 2001b). Aglepriston ile
yapilan abort uygulamalarinin gebeligin 26. ve 45. gunleri arasinda %95
oraninda abort olusturdugu (Galac ve ark., 2000; Fieni ve ark., 2001b)
bildirilmistir.

Bu galismada ilk abortlara ortalama olarak istenmeyen ¢iftlesmelerden
sonraki 28,4 (Grup 1) ve 31,6 (Grup Il) gunde baslanmis ve bu gunler
arasinda istatiksel yonden herhangi bir farklihk (p>0,05) saptanmamistir.
Ayni hayvanlarda 2. abortlara ise, 32,3 (Grup Il) ve 34,0. (Grup Il) gunlerde
baslanmistir (p>0,05).

Aglepriston 24 saat aralikla iki kez 10 mg/kg dozunda (Galac ve ark.,

2000; Fieni ve ark., 2001a, b) ve kombinasyon abort sagaltimi igin
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Cabergolin 5mg/kg (p.os, her gun abort olusana kadar) dozunda (Onclin ve
Verstegen, 1996) uygulanmistir. Ayni anda dopamin agonistlerinin
uygulanmasi luteotrop prolaktinin  hipofizer salinimini  engelleyerek
ovaryumda luteolitik etkiyi arttirmaktadir (Onclin ve ark.,1995; Onclin ve
Verstegen, 1999).

Aglepriston’'un gebeligin 32,0£1,5. glninde uygulanmasi sonucu
uygulama bitiminden sonra yavrularin 6limunun yaklasik olarak 84. saatte

(60-132) gerceklestigi ortaya konulmustur (Fieni ve ark., 2001b).

Galac ve ark. (2000) aglepriston uygulamalarina basladiktan 4—7 gin
sonra gebeligin sonlandigini ortaya koymuslardir. Kanca (2007) tarafindan
yapillan c¢alismada da abort/rezorbsiyonlarin  bu slUre¢ igerisinde

tamamlandigi saptanmistir.

Bu doktora c¢alismasinda grup [I'deki kopeklerde ilk abort
uygulamalarinda gebeligin sonlandiriimasi; uygulama baslangici temel
alindiginda ortalama 10,6 (8—11) giin strmiistir. ikinci abort uygulamasinda
ise yine grup l'de gebeligin sonlandiriimasinin ortalama 7,15 gun (7-9)
stirdiigu ortaya konulmustur. ikinci kez uygulanan abortta elde edilen sonug
diger yazarlarin bulgulariyla uyum gosterirken, birinci kez uygulanan abort
(grup 1) sonucu gebeligin ortadan kaldiriima suresi, s6z konusu yazarlarin
bulgularindan daha uzun bulunmustur. Politt, (2004)'in yaptig! bir calismada
da abort uygulamasinin basladigi gin g6z 6ninde bulunduruldugunda
gebeligin 4 ile 15 gun arasinda sonlandigi belirtiimistir. Bu durumda bu
doktora galismasinda ilk abort uygulanmasinda gebeligin sonlandiriimasiyla
ilgili olarak elde edilen 10,6 gunlik sire normal sinirlar igerisindedir. Birinci
ve 2. abortun uyarilmasindan sonra abort bitis glnleri arasinda istatiksel

yonden (p>0,05) dnemli bir farkhlik hesaplanmamistir.
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Cabergolin ve her iki ginde bir yapilan PGF2a’nin duguk dozlariyla
abortlarin 5 ila 12 gun arasinda gergeklestigi ortaya konulmusgtur (Onclin ve
Verstegen, 1999; Aslan ve ark., 2001). Aglepriston ve cabergolin
kombinasyonu ise ilk kez bu calismada uygulanmistir. Bu aglepriston+
cabergolin uygulamasi sonucu ilk abort girisiminde (grup IlI) gebeligin
ortalama 6,4 gunde bitmesi bu sagaltim seklinin de, Cabergolin+PGF2a

kombinasyonuyla ayni sonucu verdigini gostermektedir.

Grup | ve Il ilk abort girisiminde kendi aralarinda karsilastiriidiginda
abortun bitis ginu bakimindan her iki grup arasinda (10,6 ve 6,4) istatiksel
yonden onemli bir farklihk (p<0,05) oldugu ortaya konulmustur. Ayni
kopeklerde olusturulan 2. abortta ise grup | ve Il arasinda gebeligin sonlanma
suresi bakimindan istatiksel yonden 6nemli bir farkhlik olmadigi géralmustar
(p>0,05).

Antiprogestinler  progesteron metabolizmasini  uterus Uzerine
olusturduklari etki araciligiyla degistirdiklerinden kopeklerde abort amaciyla
uygulanmaktadirlar (Hoffmann ve Gerres, 1989; Linde-Forsberg ve ark.,
1992). Aglepriston sentetik hormona benzeyen steroid olmasi nedeniyle
progesteron reseptoérlerine baglanmaktadir (Hoffmann ve Schuler, 2000;
Fieni ve ark., 2001a). Reseptdr blokerlerin baglanmasi ile reseptor
konformasyonunda degisiklikler meydana gelir ve reseptoru tasiyan hormon
biyolojik gorevini yerine getiremez (Tuyttens ve MacDonald, 1998; Hoffmann
ve Schuler, 2000). Aglepriston uterusta etkili olan progesteron antogonisti
oldugundan, dogrudan ve dogrudan olmayan luteolitik dzellikleri
bulunmamaktadir (Galac ve ark., 2000). Prolaktin antagonistlerinin luteolitik
etkisi ise luteotrop olan prolaktinin baskilanmasi ile kdpekte dolayli yoldan
korpora Iutealari etkiler. Ozellikle cabergolin daha yiiksek prolaktin
baskilayici ve dusik yan etkisinden dolayr kopekte abort amaciyla
uygulanmaktadir (Di Salle ve ark., 1983a, b; Post ve ark., 1988).
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Bu bilgilerden yola ¢ikarak alizin tek bagina ve bu iki ilacin hem uterus
hem de korpus luteum uzerindeki etkilerinden yararlanmak amaci ile
alizin+cabergolin kombinasyonu uygulanmis ve bu uygulama ydntemleri
kendi aralarinda karsilastiriimigtir. Bu calismada ilk abort uygulamalarinda
uygulama gruplari arasinda abortun bitis sUresi bakimindan istatiksel bir
farkhlik gozlenmesi, buna karsilik 2. abort uygulamasinda gozlenmemesi
kombine sagaltimin abort slresine etki bakimindan bir sinerjik etki olusturup

olusturmadigini tam anlamiyla ortaya koyamamistir.

Birinci abort uygulamasindan once protokoller incelendiginde ve inter
Ostris araliklari ayni kdpeklerde hesaplandiginda grup I'deki kdpeklerde
uygulama sonrasi siklusun 127,6 gun kisaldigi (p<0,001), grup Il'de ise
uygulamalara bagli olarak istatiksel yonden onemli olmamakla birlikte
(p>0,05) rakamsal olarak 76 gunluk bir kisalmanin olustugu goézlenmigtir.

Prodstrus araligi aglepriston uygulamasindan sonra bir ay ile dort ay
arasinda bir sure kisalabilmektedir (Fieni ve ark., 1996; Galac ve ark., 2000;
Hubler ve Arnold, 2000). Aglepriston uygulamasindan sonra siklusun kisalma
nedeni olarak, progesteronun hipotalamik progesteron reseptorleri Uzerindeki
negatif feedback etkisinin ortadan kalkmasi ve bu yizden GnRH, FSH ve LH
hormonlarinin zamanindan 6nce gerekli ylkseklige c¢cikmasi ve bdylelikle
follikUllerin erken gelismesi belirtimektedir (Fieni ve ark., 2001b).
Antiprolaktinlerin kullaniminda interdstrus araliklari bazi uygulamalar sonucu
kisalirken (Okkens ve ark., 1990) &strus araliklarinin uygulamadan sonra
ayni kaldigi da (Jochle, 1987) gozlenmistir. Bu bilgiler 1siginda Ostrus
araliklarinda meydana gelen kisalmanin daha ¢ok Aglepriston’nin etkisi

sonucu olustugu dusunulmektedir.

Birinci abort uygulamasindan sonra yapilan cifttesmelerde grup I'de
%80 oraninda gebelik elde edilirken, grup II'de %60 oraninda gebelik elde
edilmistir. Gebe kalan kopeklerde abort uygulandiktan sonraki Ostrusta
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yapilan ciftlesmeler sonucu 2. aborttan sonra her iki grupta da (grup | ve II)
%100 oraninda gebelik elde edilmigtir.

Aglepriston’'un 1. abort uygulamasindan sonra grup | ve grup Il'de
bulunan ciftlesmeyi kabul etmeyen iki kopekte alti hafta sonra yapilan
kontrollerde (koyu renkli akinti, genel durum bozuklugu, vaginal sitolojide
asirnt notrofil I6kosit artigi) ve operasyon sonucu endometriyal hiperplazi
oldugu belirlenmistir. ilk abort uygulamasindan sonra, yaklasik dért hafta
icerisinde progesteronun artisina bagli olarak endometriyal hiperplazinin gok
dusuk duzeyde de olsa (yaklasik 65 gun sonra 5 kopekten birinde
gerceklesmis) gelisebilecegi (Galac ve ark., 2000) ve bu ylzden abort
isleminden sonra ilk 14 gln iginde genital organ kontrollerinin gerekli oldugu
(Melfsen-dessen, 2002) bu galismada da ortaya konulmustur. Elde edilen bu
sonuglar, abort uygulamasindan en ge¢ 10-14 gun sonra vaginal ve
ultrasonografik kontrollerle uterus involusyonunun izlenmesi gerektigini
gOstermektedir. Ayni hayvanda tekrarlanan abort uygulamalari Gzerine
kaynak bulunamadigindan, 2. abort uygulamasindan sonra tum kopeklerde
yeniden gebelik elde edilmesinde, tekrarlanan uygulamalarin etkisinden gok
aborttan sonraki jinekolojik kontrollerin dnemli oldugu dusunulmektedir.

Yapilan caligmalar P4 blokaji ile bir kez yapilan abortlardan sonra
fertilitenin negatif etkilenmeyecegini gostermigitir. Daha 6nce bir kez abort
yaptirilan kopeklerin yeniden gebe kalabildikleri ortaya konulmustur (Sankai
ve ark. 1991; Linde-Forsberg ve ark., 1992; Hubler ve Arnold, 2000). Hem
grup I'de hem de grup II'de 2. abort uygulamalarindan sonra %100 oraninda

gebelik elde edilmigtir.

Aglepriston grubu olan grup I'de 1. ve 2. abort birbiriyle
karsilastirildiginda, abortun baslangici bakimindan istatiksel yonden 6nemli
bir farklilik (p<0,05) olmasina karsin, abortun bitis gunt bakimindan istatiksel

yonden farkhlik (p>0,05) saptanamamistir. Grup sayilari kiguk oldugundan
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istatiksel hesaplamalar goz 6nunde tutulmadiginda 2. gebeligin uygulamaya
bagladiktan 7,75 gun sonra, buna karsiik 1. abortun 10,6 gun sonra
sonlandigi saptanmistir. Buna karsilik grup II'de 1. ve 2. abort arasinda
gebeligin sonlanma suresi bakimindan énemli bir farklilk olmadigi (6,4 ve
7,66) bulunmustur (p>0,05).

Prodstrusun gorilme zamani bakimindan ise grup I'de ve grup II' de 2.
aborttan sonra ortalama deger bakimindan bir uzamanin meydana geldigi
belirlenmistir (p>0,05). Grup I'de 1. aborttan sonra ortalama olarak 111,6 gin
gectikten sonra prodstrus gozlenirken, 2. abortta 163,20 gun sonra prodstrus
g6zlenmistir. Grup II'de ise 1. aborttan 119,4 gin ve 2. aborttan 175,2 gun
sonra proostrus goérulmesi, 2. abortta uzayan prodstrus suresinin fizyolojik

sinirlarda kaldigini, ama daha ge¢ goruldugunu ortaya koymustur.

Su var ki bir dstrustan bir sonraki Ostrusa kadar gegen sire c¢ok
degisken olabilmekte ve kopeklerin ¢ojunda 6-8 ay civarinda olmakla
birlikte, 12 aya kadar gegen sure de fizyolojik sure olarak kabul edilmektedir
(Bouchard ve ark., 1991; Gunzel-Apel, 1994). Bu sonuglarda 1. aborttan
sonraki proostrus suresinin kabul edilen sinirlardan daha kisa, buna karsilik
2. aborttan sonraki surenin ise normal fizyolojik sinirlar igerisinde oldugu

soylenebilir.

Grup | ve grup IlI'de ayni kopeklerde olugturulan 1. ve 2. abortun %100
oraninda gegeklesmesi, ayni kdpekte iki gebelikte arka arkaya yapilan abort
isleminin bu oranlari etkilemedigini ve gesitli yayinlarda (Galac ve ark., 2000;
Fieni ve ark., 2001b) bir kez olusturulan %100’luk abort oranlariyla ayni

oldugunu ortaya koymustur.

Birinci aborttan sonra grup I'de %80 (4/5), grup II'de %60 (3/5) gebelik
elde edilirken, 2. aborttan sonra grup | ve grup II'de % 100 oraninda gebelik
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elde edilmigtir. Bu konuda Galac ve ark. (2000)'nin yaptigi bir ¢alismada
aborttan sonra izlenen bir kdpegin Ostrusta ciftlestirildikten sonra gebe kaldigi
saptanmigtir. Yapilan c¢alismalarda (Galac ve ark., 2000; Fieni ve ark.,
2001b, Hubler ve Arnold, 2000) genellikle sadece abortun basarisi ve
kullanilan ilaglarin yan etkileri s6z konusu edilmektedir. Daha sonraki fertilite
durumlarina iligkin yeterince bilgi veriimemektedir. Bu ¢alismada iki kez
yapilan abort isleminden sonra kodpeklerin yeniden gebe kalabilme oranlari
izlenmis ve daha 6nce abort uygulanmis kopeklerin 2. abortttan sonrada

gebe kaldiklar saptanmigtir.

Elde edilen sonuglar, aborttan sonra koépedin yeniden gebe
kalabilmesinin yapilan abort indiksiyonunun sayisindan ¢ok, irk ve aborttan
sonra jinekolojik kontrollerin yapilip yapilmamasi gibi faktorlere dayandigini
gOstermektedir. Bu calismada da aborttan sonra endometriyal hiperplazi
saptanan her iki kdpeginde ayni irktan olmasi ve abort sonrasi kontrollerin

yapillmamis olmasi bu kaniyi gt¢lendirmektedir.

Kopeklerde Aglepriston uygulamalari sonucu serum progesteron (P4)
degerlerinde Ozellikle son yavrunun oOlumidnden sonra duagusler oldugu
(Concannon ve ark., 1990; Galac ve ark., 2000) bildiriimigtir. Galac ve ark.
(2000) yavrularin 6limu veya rezorbsiyonundan 8-34 glin sonra progesteron
degerlerinde dusme saptamislardir. Sagaltim sirasinda ve gebeligin devam
ettigi sureg icerisinde yluksek plazma degerleri elde edilmistir. Uygulamalarda
24 saat sonra progesteron degerlerinin  belirgin dlgide yUkseldigi

saptanmigstir (Galac ve ark., 2000).

Bu calismada da grup I'de 1. abort uygulamasi sirasinda 31,3 ng/ml
olan P4 degerinin, 48 saat sonra 51,2 ng/mle ylkseldigi, 2. abort
uygulamasinda da; 24 saat sonra 18,5 ng/ml ve 48. saatte 22,2 ng/ml
duzeyine yukselme oldugu saptanmigtir. Abort sirasinda P4 degerlerinin (7,8
ng/ml) dusmesi elde edilen bulgulari desteklemektedir. Gebe kopeklerde
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aglepriston uygulamasindan sonra endometriyum ve plasentada yuksek
dizeyde sekret salinimi  ve dejenerasyonlara iligkin  bulgular
saptanabilmektedir (Politt, 2004). Epitel hucrelerindeki bu degisiklikler;
progesteron reseptorlerinin uterus katmanlarinda aglepriston
uygulanmasindan sonra ¢ok daha yuksek duzeyde progesteron blokajina
katildiklarini gostermektedir (Sun ve ark., 2003). Progesteron antagonisti
uygulamalarinin bir ¢ok tlrde uterusun farkli dokularinda &strojen ve
progesteron reseptdr ekspresyon artisina neden olmasi (Chabbert-Buffet ve
ark., 2005; Kanca 2007), oOzellikle 48. saatteki P4 artisinin reseptor

ekspresyonu ile ilgili bir durum oldugunu dusundurmektedir.

Buna karsilik grup I'de (aglepriston+cabergolin) 1. ve 2. abort
uygulamasindan sonraki 48. saatte P4 serum degerlerinde dusus
gOzlenmigtir. 2. aborttan 48 saat sonra ise serum P4 deg@erlerindeki dususun
daha belirgin (34,3 ng/ml’den, 8,56 ng/ml'e) oldugu (p<0,05) gdzlenmistir.
Cabergolin’in her gun oral olarak PGF2a ile kombine olarak uygulanmasi (5
pag/kg) sonucu perifer P4 degerlerinin 2 ng/ml’'nin altina dususu 2-4 gun
icinde olmaktadir (Wichtel ve ark., 1990; Onclin ve ark., 1995; Onclin ve
Verstegen, 1999). Cabergolin’in gebeligin 40. guninde uygulandigi
durumlarda ilk uygulamadan 24-48 saat sonra P4 degerlerinin ortalama 4-5
ng/ml degerlerine dustugu ve aborta yaklasik iki gin kala 2 ng/ml ve daha
duguk degerlere ve abort sirasinda bazal degerlere (<1 ng/ml) ulastig
gozlenmigtir (Post ve ark., 1988; Onclin ve ark., 1993; Onclin ve Verstegen,
1997b; Aslan ve ark., 2001).

Bu galismada; grup II'de 1. abortun sonlandigi gin P4 degerlerinin
abort sirasinda 7,7 ng/ml dizeyinde kalmasi ama ikinci abortun gerceklestigi
gun bazal dizeye ulasmasi (1,26 ng/ml) aglepriston’in progesteron ve
Ostrojen reseptorleri  Uzerindeki ve cabergolin’in  dogrudan prolaktin
uzerindeki etkilerinin bu kombinasyonda birbirleriyle olan iligkilerinin bagka
faktorlere de bakilarak agiklanma gerekliligini ortaya koymaktadir. Cunku
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progesteron antagonisti uygulamalarinin birgok hayvan turinde uterusun
degisik katmanlarinda Ostrojen ve progesteron resepror ekspresyonunda
artisa neden oldugu bilinmektedir (Spitz, 2003; Chabbert-Buffet ve ark.,
2005).

Aglepriston uygulamalari surecinde hayvanlarda kontraksiyonlarin
baslamasi ile birlikte huzursuzlasma ve diskida bazen sulanmanin disinda
herhangi bir yan etki saptanmamistir.  Aglepriston+cabergolin
uygulamalarinda ise hayvanlarin %Z25’'inde uygulamalar sirasinda hafif
duzeyde bu tip yan etkilerin olusabilecegi ve hemen bu etkilerin ortadan
kalkacagi bildirilmigtir (Concannon ve ark., 1990; Fieni ve ark., 2001a,b).
Cabergolin uygulamasi sirasinda ise kusma orani %13 ile %20 arasinda
olmaktadir (Onclin ve ark., 1993; Aslan ve ark., 2001). Bu bilgiler 1s1ginda
olusan kusmanin kombine abort sagaltiminda, cabergolin’e bagh gelistigini

sdylemek mumkuandur

Aglepriston uygulamasi sirasinda P4 degerlerinde belirgin bir disme
olmamasina karsin, son yavrunun oliminden hemen sonra P4 degerlerinin
onemli dlgude dustugu ortaya konulmustur. Bu olgu son yavrunun dlumayle
birlikte  korpus luteum regresyonunun (luteolizis) olustugunu da
gOstermektedir (Fieni ve ark., 2001 b; Concannon ve ark., 1990). Gebeligin
sonuna dogru cabergolin uygulamalari sonunda da P4 degerlerinin dusuk bir
duzeyde seyrettigi ortaya konulmustur (Lein ve ark., 1989; Romagnoli ve
ark., 1991, Salpigtidou, 1998).

Ostrojen degerlerinde ise grup I'de ve grup Il'de 1. ve 2. abort
girisiminde uygulamadan Once ve uygulama sirasinda belirgin bir degisiklik
saptanamamistir. Uygulamadan sonra 24-48 saat iginde bazi kez
yukselmeler saptanmasina karsin, degerler yeniden ayni dizeye disme
egilimi gostermistir. Elde edilen Ostrojen sonugclari diger yazarlarin (Austad ve
ark., 1976; Oettel, 1979; Concannon ve Yeager, 1990) elde ettigi fizyolojik
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sinirlar igerisinde olmustur. Yapilan ¢alismalar aglepriston uygulamasi sirasi
veya sonrasinda da ostrojen degerlerinde herhangi bir degisiklik olmadigini
gOstermistir (Garzo ve ark., 1988; Politt, 2004). Ayni sekilde Ostradiol 17 B
degerlerinin cloprostenol/cabergolin uygulamalarindan sonra da

etkilenmedigi ve fizyolojik sinirlarda oldugu ortaya konulmustur (Politt, 2004).

Bu c¢alismada cabergolin+alizin uygulamalari sonucunda P4
degerlerinin, tek basina alizin uygulamalarina goére daha disuk dizeyde
olmasi, bu iki ilacin birlikte P4 degerleri Uzerinde olugturduklar sinerjik etkiyi
gostermektedir. Boyle bir etkinin varligindan Schafer-Somi ve ark. (2007)’ de

sOz etmistir.
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5. SONUG VE ONERILER

Uygulama baslangicinda itibaren ilk abortun sonlanmasinin grup I'de 10,6
gun ve grup IlI'de 6,4 gun surdugu (p<0,05), ikinci abortun ise grup | ve II’
de (p>0,05) farkh olmadigi bulunmustur. Birinci ve 2. uyarilan abortlar
arasinda da gebeligin sonlanmasi bakimindan herhangi bir farklilik
saptanamamuistir. ilk abort uygulamasinda gruplar arasinda (grup | ve 1)
abortun bitis sUresi bakimindan istatistiksel bir farklilik olmasi, ama ikinci
abort uygulamasinda bu farkin olmamasi kombine sagaltimin abort
suresine etki bakimindan bir sinerji etki olusturup olusturamadidini tam

anlamiyla ortaya koyamamigtir.

Alizin uygulamalarina bagli olarak kopeklerde inter prodstrisiun 127,6 gun
kisaldigi (p<0,001), buna karsin alizin+cabergolin uygulamalari sonucu 76
gunlik bir kisalmanin (p>0,05) olustugu goézlenmigtir. Alizin ile yapilan
abort uygulamasindan sonra inter proostris araliklarinin belirgin Olgude

kisaldigli sonucuna varimistir.

Grup | ve Il arasinda 1. ve 2. aborttan sonra prodstris gortilme zamani
bakimindan istatistiksel yonden herhangi bir farkliik gézlenmemistir
(p>0,05). ikinci abortta bu siirenin sayisal olarak daha uzun ama fizyolojik
sinirlar icinde olmasi, kdpekte yinelenen abortun birinci aborta gore inter

prodstrus suresini ¢ok fazla etkilemedigini gostermisgtir.

Birinci abort uygulamasindan sonra yapilan ¢iftlesmelerde grup I'de %80
oraninda, grup II'de de %60 oraninda gebelik elde edilmistir. Gebe kalan
kopeklerde abort uygulandiktan sonraki Ostrista yapilan ciftlesmeler
sonucu ikinci aborttan sonra her iki grupta da %100 oraninda gebelik elde
edilmigtir. Aborttan sonra kontrollerin yapilmamasina bagh olarak her iki
grupta birer endometrial hiperplazi gelistigi saptanmistir. Genel olarak
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yapilan sagaltim bi¢cimi ve ayni hayvanda yinelenen abortlarin gebelik
oranini etkilemedigi ortaya konulmustur.

5. Grup | ve II'de 1. ve 2. abort uygulamalarinda abort basarisinin %100
olmasi her iki uygulama yonteminin basarii oldugunu ve ayni
hayvanlarda iki kez yapilan abort igleminin abort basarisini negatif
etkilemedigini ortaya koymustur.

6. Alizin grubunda (grup |) 1. ve 2. abort uygulamasindan sonra P4
degerlerinde 48. saatte yukselme oldugu saptanmigtir. Aglepristone+
cabergolin uygulamalari sonucunda ise 48 saat sonra p4 degerlerinde bir
disme saptanmistir. Bu ylkselmenin progesteron ve 0Ostrojen reseptor

ekspresyonundaki artigla ilgili oldugu disunulmektedir.

7. Abortun sonlandigi gun hem grup I'de hem de grup I'de serum P4
degerlerinde disme gbézlenmis ama grup IlI'de elde edilen dederlerin grup
I'e gbre daha dusik oldugu (2. abortta grup |: 7,8 ng/ml; grup II: 1,26
ng/ml, p<0,05) ortaya konulmustur. Alizin ve cabergolin
kombinasyonunun P4 degerlerini  baskilamadaki sinerjik  etkisi

belirlenmistir.

8. Ostrojen serum degerlerinin abort uygulamalari sirasinda ve gebeligin
sonlandigi gun fazla degisiklige ugramadigi ve fizyolojik sinirlar igerisinde
kaldig! ortaya konulmustur.

Bu doktora c¢alismasinda elde edilen sonuglar alizin+cabergolin
kombinasyonunun progesteron degerlerini baskilamada bir sinerjik etki
olusturdugu, fakat bu etkinin pratik uygulamada tek bagina alizin
uygulamasina goOre avantaj olusturmadigini gostermistir. Ayrica ayni
hayvanda iki ayri gebelik doneminde arka arkaya yapilan abortun fertiliteyi
olumsuz etkilemedigi ortaya konulmustur. Fertilitenin olumsuz etkilenmemesi
icin aborttan sonraki ilk 15 gun icinde uterusun mutlaka ultrasonografik

kontrolUnun yapilmasi gerekmektedir.
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OzZET

Aglepriston ve Aglepriston-Cabergolin Kombinasyonuyla Kopekte Abortun
Indiiksiyonu

Bu calismada bir yandan aglepriston ile aglepriston+cabergolin’in ortak kullaniminin
kopekte abort olusturmada farkli bir etkisinin olup olmadigini belirlemek, diger
yandan ayni hayvanlarda Ust Uste iki gebelikte yapilan abort uygulamalari sonucu
hayvanlarin daha sonraki gebeliklerinin nasil etkileneceginin incelenmesi
amaglanmigtir. Bu amagla iki grup olusturulmus ve I. grupta 25-37. gebelik gliniinde
bulunan hayvanlarin (n=5), gebeliklerinin sonlandiriimasi amaciyla, 0,33 ml/kg
(S.C.) aglepriston (Alizin ®) 24 saat arayla iki kez uygulanmistir. Il. grupta bulunan
kdpeklerin (n=5) gebeliklerinin sonlandiriimasi amaciyla ise; grup I'de oldugu gibi
aglepriston ve bu uygulamaya ek olarak cabergolin (Galastop ®) hergin 0,1 ml/kg,
oral yolla uygulanmistir. Her iki grupta da gunlik ultrasonografik kontroller yaplarak
rezorpsiyon/abort izlenmistir. Grup | ve grup II'de kdpekler abort yaptiktan sonra
gOsterdikleri yeni 6strusta ciftlestiriimis ve yeniden gebe kalmalari saglanmistir.
Yeniden gebe kalan koépeklerde grup | ve II'de dngorildigu sekilde abortu uyarma
islemi tekrarlanmis ve bu abortu uyarma isleminden sonra gorilen 6strusta kdpekler
tekrar ciftlestirilerek yeniden gebe kalmalari saglanmigtir. Grup | ve Il'de kan
ornekleri progesteron (P4) ve 6strojen (E2) bakilmasi igin, birinci ve ikinci alizine
uygulamasi 6ncesinde alinmistir. Abort sonlanana kadar kan alimina iki gtinde bir
devam edilmigtir. Abortlar olustuktan sonra, 2., 15., 30. ve 45. ginlerde de kan
alinmaya devam edilmistir.

Gebelikler her iki grupta da uygulama yapilan tim koépeklerde %100
oraninda sonlandiriimistir. Grup I'de birinci abortlar uygulama bagladiktan sonra
10,6 gun iginde, grup IlI'de ise birinci abortlar uygulama basladiktan sonra 6,4 gln
icinde sonlanmistir. Grup I'de kdépeklerin tutulan kayitlarinda abort uygulamalarina
baslamadan dnceki donemde iki prodstrus kanama arahdinin 239,2 gin surdigi
saptanmistir. Aglepriston uygulamalari sonucu olusan aborttan sonra ise prodstrus
kanama araliginin ortalama 111,6 gin oldugu gdzlenmistir. Siklus siresindeki bu
kisalmanin istatistiksel ydonden énemli oldugu ortaya konmustur (p<0,001) . Grup Il
de ise ila¢ uygulamasindan 6nceki dénemde iki prodstrus kanamasi arasindaki
surenin 195,4 glin oldugu, buna karsin uygulama sonrasi iki prodstrus arasindaki
surenin 119,4 giin oldugu (p>0,05) saptanmistir.

Grup | ve grup II'de ne sagaltima basladiktan sonra abortun bitis guni
(p>0,05) bakimindan ne de abortlardan sonra prodstris goérilme zamani
bakimindan birinci ve ikinci abort uygulamalari arasinda istatistiksel yonden énemli
bir farkliik olmadigi (p>0,05) ortaya konmustur. Grup | de birinci aborttan sonraki
gebelik doneminde kdpeklerin %80’i tekrar gebe kalirken, ikinci aborttan sonra ise
bu gruptaki kdpeklerin %100’Unun tekrar gebe kaldigi gézlenmistir. Grup Il'de ise
birinci aborttan sonraki gebelik orani %60, buna karsilik ikinci aborttan sonraki
gebelik orani %100 olmustur

Alizine grubunda 1. ve 2. abort uygulamasindan sonra P4 degerlerinde 48.
saatte yukselme oldugu saptanmistir. Aglepriston + cabergolin uygulamalari
sonucunda ise 48 saat sonra P4 degerlerinde bir disme saptanmistir. Abort
sonlandiginda grup I'de (12,2 ng/ml) ve grup II'de (7,7 ng/ml) P4 degerlerinde
belirgin diisme goézlenmistir. Ostrojen degerleri bakimindan ise her iki uygulama
grubu arasinda énemli bir farkliik gdézlenmedigi saptanmistir.
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Alizine + cabergolin kombinasyonunun bir sinerjik etki olusturdugu fakat bu
etkinin pratik uygulamada tek basina alizine uygulamasina gdére avantaj
olusturmadig! saptanmigtir. Ayrica ayni hayvanda iki ayri gebelik doneminde arka
arkaya yapilan abortun fertiliteyi olumsuz etkilemedigi ortaya konulmustur.
Fertilitenin olumsuz etkilenmemesi icin aborttan sonraki ilk 15 gln icinde uterusun
mutlaka ultrasonografik kontroliniin yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir

Anahtar Kelimeler: Aglepriston, Cabergolin, Tekrarlanan abort indiksiyonu,
Fertilite, Disi kdpek
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SUMMARY

Induction of Abortion with Aglepristone and Aglepristone-Cabergoline
Combination in The Bitch

In this study, it was aimed to compare the efficacy of the use of aglepristone or
aglepristone+cabergolin combination to cause abortion, and to investigate the
reproductive efficiency following two subsequent abortions in bitches. For this
purpose, bitches were divided into two groups. In Group |, aglepristone (Alizine
®;0,33 ml/kg; S.C.) was administered to the bitches (n=5) with two applications 24
hours apart between days 25-37 of pregnancy for the cessation of pregnancy. In
Group Il, daily cabergolin (Galastop ®; 0,1 ml/kg) was given orally to the bitches
(n=5) in addition to aglepristone as in Group | for the cessation of pregnancy. In
both Groups, bitches were examined daily with ultrasonography to monitor
resorbstion/abortion of conceptus. In Groups | and Il, bitches were mated at the
subsequent estrus following abortion. Induction of abortion was repeated in bitches
got pregnant following the first abortion; afterwards, bitches were mated again at
estruses following the second abortions. Blood samples were collected at the first
and the second alizine administrations, every other day until abortion, and then at
days 2, 15, 30 and 45 after abortion to determine progesterone (P4) and estrogen
(E2) concentrations in Groups | and Il.

In both Groups, pregnancies were cessated following drug administration
with 100% success rate. The first abortions were existed with in 10,6 and 6,4 days
after drug admistrations in Group | and IlI, respectively. In Group |, proestrous
interval based on bleeding was 239,2 and 111,6 days prior to abort inductions and
following Aglepristone adminisration, respectively. Decrease in length of the estrous
cycle was statistically significant (p<0,001) in Group I. Whereas, in Group II,
proestrous intervals were 195,4 and 119,4 days (p>0,05) prior to abort inductions
and following drug adminisrations, respectively.

In Group |, among five bitches aborted following the first alizine
administrations were mated, and four of them (4/5; 80%) got pregnant. In Group Il,
among five bitches following the first abort induction were mated, and three of them
(3/5; 60%) got pregnant.

In Group | and Il, no statistical differences were found between the first and
the second induction of abortions for the day of abortion following treatment
(p>0,05) and the interval between abortions and the initiation of proestrus (p>0,05).
In Group I, 80% and 100% of the bitches were got pregnant following the first and
the second induction of abortions, respectively. Whereas, in Group Il, 60% and
100% of the bitches were got pregnant following the first and the second induction of
abortions, respectively.

In Alizine group, increase in P4 concentrations were determined 48 hours
after the first and second induction of abortions. In contrast, decrease in P4
concentrations were determined 48 hours after Aglepristone + cabergoline
administrations. After the cessation of abortion, obvious decrease in P4
concentrations were observed in Group | (12,2 ng/ml) and Group Il (7,7 ng/ml). In
both Groups, no differences were found for estrogen concentrations between Group
land II.
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In conclusion, sinergistic effect of Alizine + cabergoline combination were
found for the cessation of pregnancy in bitches; however, this sinergistic effect did
not have any practical advantageous compared to alizine administration alone.
Moreover, two subsequent induction of abortions did not have any detrimental effect
on subsequent fertility. Furthermore, uterus should be examined with
ultrasonography within 15 days following abortion to eliminate the any detrimental
effect on subsequent fertility in bitches.

Key words: Aglepristone, Cabergoline, Repeated induction of pregnancy, Fertility,
Bitch.
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