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KOPEKLERDE GEBELIGIN IKINCI YARISINDA BROMOCRYPTIN’IN ABORT
OLUSTURMA ETKISi VE ULTRASONOGRAFI ILE IZLENMESI

Siikrii Kiupliiliil, Rufat Vural?, Cetin Kiligoglu?,
Hakk: Izgiir4, Mustafa Kaymaz’

The abortive effect of bromocryptine at the second half of gestation in bitches
and observing by using ultrasonography

Summeary: In this study, an ergot alkaloid derivate bromocryptine’s
abortive effect on the termination of pregnancy at the second half of gestation in
the bitches was investigated.

As material, fifteen bitches that have been different age and breed were
used. Genital tissues and pregnancy status of the bitches that known the breeding
date were examined by ultrasonography during the studv period and aftes the
induced abortion. The bitches were divided into two groups as Group I and Group
I1. Six bitches (Group I) were given 0.1 mg [kg [body weight of bromocryptine,
orally, daily, nine bitches in Groug II were given 0.2 mg [kg [body weight of
bromocryptine, orally, once a day, until the induced abortion starting at day-38
of pregnancy. Then during the study period, it were allowed the abortion time,
side effects, fetal retention and puerperal disorders.

Five pregnant bitches in Group I and nine pregnant bitches in Group II
aborted. Only one bitch in Group I didn’t abort. Abortions in Group I were
occured about 10 days after starting bromocryptine treatment, in Group I were
occured about 5 days after starting bromocryptine treatment.

As a result, it can be concluded that bromocrvptine may have the abortive
effoct at both doses in the bitches at second half of gestation but in practical field,
that 0.2 mg/kg doses of bromocryptine can be more effect than 0.1 mglkg
doses.

Ozet: Bu ¢alymads kopeklerin istenmeyen gebeliklcrinde, gebeligin
ikinci yanisinda, bir ergot alkoloidi olan bromocryptinin abort olusturma etkisi
aragtirild.
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Materyal olarak, dedisik yas ve wke ait 15 adet kopek kullanildr. Ciftles-
me tarihleri bilinen képeklerde uygulama incesi ve uygulame siiresince gebelik-
ler, abortus somrast ise genital organlar ultrasonografi ile izlendi. Calisma
materyali Grup I (6 kipek) ve Grup IT (9 kopek) olarak yardd. Gebeligin 38.
giiniinden itibaren Grup I'c 0.1 mg [kg [canls agulik, Grup IPye G.2 mg [kg|
canly aglrlik hesabr ile oral yolle bromocryptin abort oluguncaya kader verildi.
Daha sonrc calisma boyunca abort olusme siresi, yan etkiler, yavru retensiyonu
ve puperperal bozukluklar takip edild;.

Abortus, Grup I’de 6 hayvanin 5’ inde, Grup IIde isc 9 hayvanin tamamin-
da gergeklesti. Abortlar, Grup I’de uygulamay izleyen 10. gin, Grup 1Ide ise
5. giinde yogunlagt:.

Sonug olarak, kipeklerde gebelifiin ikinci yansinda bromocryptinin her iki
dozda da abortif ctkili oldndunu, ancak pratik alanda 0.2 mglkg dozun 0.1
mg (kg doza gire daha etkili olabilecedi kamsina varlde.

Girig

Képeklerde gebelik siiresi, preovulator LH pikinin baglamas: ile
dogum arasindaki stire hesaplandiginda 64,65,66 giin olarak degismek-
te, ciftlesme giinii, gebelik baglangicr kabul edildiginde 72 giine kadar
uzamaktadir (5,8). Birgok arastinc: (5,6,8), kopeklerde gebelik siire-
sinin dcgisken olmasini éstrus siiresinin uzunluguna, spermanin geni-
tal kanalda 7 giin, oositin ise 5 giin viabilitesini devam ettirmesine
baglamaktadir.

Képcklerde fertil bir ovum (spermovium) oviduktu 9-12 giinde
gecip, morula veya blastosit agamasinda uterusa ulagmakta, 19-20.
giinlerde ise uterus i¢i dagihmim tamamlayarak implante olmaktadir
6,8).

Képeklerde gebeligin devam cdebilmesi igin corpora luteadan
salgilanan progesteron hormonuna gereksinim vardir. Serum proges-
teron diizeyi gebeligin 25. giiniinde yaklagik 30 ng/ml, 55. giiniinde
5-15 ng/ml, dogumdan birkag giin ¢énce ise 3-16 ng/ml arasinda sey-
rederken dogumdan 18-36 saat 6nce 1 ng/ml nin aluna diigmcktedir
(5,8).

Gebeligin herhangi bir déncminde bilateral ovoricctomi uygu-
lamasmu izleyen 8 giin iginde abortus sckillenebilmektedir (8). Kopek-
lerde LH ve LTH birlikte luteotrofik ctki olugturmakta ve gebeligin
I. yarismda LH'nin, II. yarsinda ise LTH (prolaktin)’nin dominant
luteotrofik ctkiyc sahip oldugu bildirilmistir (5,8).
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Gebeligin 30--35. giinlerinde kanda, 4-5 ng/ml gibi ¢n az dizey-
de olan prolaktin, gebeligin sonuna dogru ortalama 25 ng/ml diize-
yinc yiikselmektedir (8).

Kopeklerde degisik nedenlere bagl: olarak (istenmeyen gebelik-
ler, teratogenik ila¢ kullanimlari gibi) gebecliklerin sonlandinilmas:
gerckebilmektedir. Bu amacla gegmisten gilintimiize 6strogenler ve
tirevlerinden, dogal ve scntetik prostaglandinlerden, ergot alkaleid-
lerinden ve antiprogesteron etkili preparatlardan yararlanimistir

(2,4,8,9,19).

Uzun ctkili &strodiol cyopionat bir defa veya diethylestilbdstrol’
iin 1--2 mg /kg dozunda birkag giin siire ile ¢iftlesmeyi izleyen bir haf-
ta icinde kullanilmalan, zigotun oviductu gecis siiresini degistirerek
etkili oldugu belirtilmektedir (8). Ostrogen preparatlari, kemik iligi
depresyonu, pyometra, kistik endcometriyal hiperplazi ve ovaryum
tiimorlerine neden olduklarindan kullanilmalan énerilmemektedir (8).

PGF2alfa ve analoglarinin képeklerde luteolitik etkileri gebeligin
dénemine gore farklibklar gostermektedir (2,8,9). Jackson ve ark.
(10), PGF2alfa vc analoglarimin gebeligin ilk 20 giiniinde sirh lute-
olitik ctkilerinden dolayr bu dénemde abortif amagla kullan:lamaya-
caklarmi belirtmislerdir. Prostaglandinlerin gebeligin ilk 20 giintindeki
simirh etkisini Jackson ve ark. (10}, corpora lutecalardan salgilanan
progesteron hormonu yiikseklifine, tmplantasyonun hentiz tamam-
lanmanus olmasina, Vickery ve McRea (14) ise, bu dénemde corpus
luteumlarda PGF2alfa’min baglanacag: rescptérlerin geligim evresin-
de olmasina ve LH etkili lutcotrofik mekanizmanin corpus luteum-
lan lizise kargt koruma yeteneginin yiiksckligine baglamuglardir. Ge-
beligin 35. giintinden itibarcn piostaglandinler 0.25 mg/kg canh
afirlik hesabr ile verildiklerinde 5 giin icinde scrum progesteron sevi-
yesi 2ng/mP'nin aluna diiserek abortuslar olugmaktadir. Prostaglan-
dinlerin vomitus, diare, salivasyon, ataksi. hiperventilasyon gibi yan
etkilere neden olmasinin yamsira abortif dozun letal doza yakin ol-
mast kullanilmalapm sinirlandirnugtir.

Antiprogesteron etkili RU 486 (Mifepreston) gebcligin 32. gii-
niinden itibaren 2.5 mg/kg dozunda giinde iki defa 4-5 giin sire ile
oral yolla veya 20 mg kg dozunda subkutan cnjckte edildiginde, uygu-
lamay: izleyen 96 saat icindc abortuslarin gériilebilecegi bildirilmig-
tir (12). Ancak bu preparat denecme agamasinda olup heniiz piyasaya
sunulmamstir.



KOPEKLERDE GEBELIGIN [KINCI YARISINDA 177

Concannon (8), hir crgot alkaloidi olan bremocryptinin (prolak-
tin inhibitérii) gebeligin 35. giininden itibaren 0.02-0.04 mg/kg
dozunda uygulandifinda abortuslarm 4-6 giin iginde goriilebilecegini
belirtmigtir. Bromokriptinin emetik etkisinin periferik ctkili anti eme-
tik ajanlarla ortadan kaldirilabilecegi vurgulanmistir.

Post ve ark. (11}, yeni bir ergot alkaloidi olan cabergolinin, ge-
beligin ikinci yarisindan itibaren 5 giin siire ilc 5 mcg/kg dozunda
oral yolla uygulandiginda progesteron seviyesinin diigiigiine neden
oldugunu ve uygulamay: izleyen 5 giin iginde de abortuslar1 olugtur-
dugunu gostermiglerdir.

Concannon ve ark. (7), vaptiklar ¢ahsmada luteal fonksiycnlan
LH antiserum ve bromokriptin kullanarak da baskilayabjlmiglecdir.

Istenmeyen gebeliklerde, operatif girisim, kopeklerde plesentas-
yon ozelliginden ve operatif komplikasyonlardan (adezyon, sepsis,
retensiyon, fertilite diisiikliikleri) dolay:r énerilmemcktedir (2,8).

Bu caligmada, fertilitelerinin dcvam etmesi arzulanan kiymetli
irk képeklerde, yan etkiler ve uygulama sonras: puerperal komplikas-
yonlar kriter alinarak dopamin agonisti olan bromokriptinin gebeligin
ikinci yansindan itibaren abortif etkisinin arastirilmas: amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Caligmamn materyalini, A.U. Veteriner Fakiiltesi Dogum ve
Reprodiiksiyon Hastalklan Bilim Dal Klinigine getirilen ve ciftles-
me tarihleri bilinen 2-10 yas aras: degisik irklara ait kiigitk ve bilyiik
hoy 15 adet képck olusturdu. Bunlardan 6 adedi Grup I'e, 9 adedi Grup
I’ye dahil edildi.

Klinige getiriler hayvanlar, protokol defterinc kayit edilerek
genel saghk muayenesi uygulandi. Sahiplerince gebe kabul cdilen
képeklerin gebelik muayenesi 5.5 MHz prob donanimh B-Mod Real-
time ultrasonografi (Shimatsu SDL 32) cihaz ile gergeklestirildi.
Fotal ampula, iskelet kemikleri ve fotiisiin kalp atimlar kriter alina-
vak, anamnez ile paralellik gosterip, gebeligin ikinci déneminde olan-
lar ¢ahsmaya dahil edildi.

Gebeligin 38. giiniinden itibaren giinde kbir defa agiz yolu ile
Grup D’e ait kopeklere 0.1 mg /kg /canli agirhk, grup IT’ye ait kopeklere
ise 0.2 mg/kg/canh agirhk hesab: ile bromocryptin (parlode], tablet,
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2.5 mg, Sandoz) verildi. Bromocryptinin kusturucu ctkisini azaltmak
amaci ile uygulamadan yarim saat énce képeklerec Benzamit hydroc-
lonnd (Emedur, suppozituar, Ibrahim Ethem) rektal yolla kullanild:.
Bromocryptin ve emedur uygulamasma abortus semptomlar: gériiliin-
ceye kadar devam cdildi.

Calsmaya alinan hayvanlarin (Grup I ve Grup II), rektal isilan
birinci giinden abortus olusuncaya kadar giinde bir defa alindi. Ay-
rica, uygulama giintinden itibaren ultrasonografi ile plesental ayrilma
ve fotlisiin canliligy, vavru retensiyonlari ve puerperal bozukluklar
izlendi.

Bulgular

Abort olusturmak amac ile degisik iki dozda bromokriptin uy-
gulamas: yapilan gabsmada eldc cdilen bulgular Tablo I de sunul-
mustur.

Grup I de 0.1 mg/kg canh agirhk dozu ile bromocryptin uygu-
lamasi yapilan 6 kopekten, uygulamay: izleyen 5-10. giinleri arasm-
da I'i, 10. giinden sonra 4’iinde ahortus goriilirken uygulamay: iz-
leyen 1-5. giinler aras' abortus saptanamadi. Grup I’c ait képeklerden
I'inde abort olusturulamad:. Dogum bu hayvanda normal gebelik
sliresi sonunda (ciftlesmeyi izleyen 63. giin) gergeklesti. Uvgulama
yapilan 6 kopekten (Grup I) I'nde anoreksi, 1’'nde vemitus, 1'nde
yavru retensiyonuna rastlandi. Yavru retensiyonu olgusu bulunan
képekte yapilan laparatomi ile agiga cikartilan uterusta atoni, fotal
plesenta ile maternal plesenta yericrinde tam ayrilma ve utcrustaki
6 yavrunun tamaminn 6lii oldugu belirlendi. Bu grupta puerperal
donem sorunlarina rastlanmadi.

Grup I’e gore daha yiiksek dozda (0.2 mg/kg/canl agirlik),
bromocryptinin abort olusturma ectkisinin arastinldign Grup II de
uygulama yapilan toplam 9 hayvann 5’i uygulamammn 1-5. giinleri,
4 ise 5-10. giinleri aras: abortus yaptiklan belirlendi. Grup IT de
uygulama siiresince ve sonrasi, 1 olguda anoreksi, 2 olguda vomitus,
I olguda diare gozlendi. Bir olguda ise yavru retensiyonuna rast-
landi. Bu olguda subcutan yolla 20 1.U. oksitosin uygulamasindan 20
dakika sonra ilk yavru 1.5 saat i¢inde ise yavrularin tamaminin atildigi
belirlendi ve bu durum ultrasonografik muayenc ile de dogruland:.

Grup II de abortu izleyen 40. giinc kadar iki olguda kanlh vaginal
akmti goriildi. Bu iki olgunun klinik ve ozellikle ultrasonografik
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Tablo I. Koépeklerde gebeligin ikinci yarisinda bromocryptinin farklt iki dozunun abort
goriilme zamam ve yan ctkilerinin karstlastinlmasi.

Gruplar Yan Etkiler Abort Toplam
Abort Gérilme Zamam Yapmayan
(Giin)
-5 5-10 10 <
- 1 4 1 6
Anorexy - - 1
Grup 1 — —_— - -
Vomitus - - 1
0.1 mg/kg ———— N
Diarrhe - - -
n==6 — - e — e ——
Yavru retens - - 1*

Puerperal S. - - -

Yan etkiler 1-5 5-10 10 < | Abort Toplam
Yapmayan
5 4 - 9
Anorexy - i -
Grup 1I —_ ]
Vomitus 2 - -
0.2 mg/kg |- R
Diarrhe 1 - -
n= 9 —_ —_— e —_— e [ —
Yavru retens - 1 ** -
Puerperal S. - 2 -

* Laparatomic {Operasyon sezaryan)
** Oxytocine ile uyan (S.C., 20 LU.

muayencsinde plesental bolgelerde genigleme (Subinvolusyon} sap-
tandi. Her iki olguya 0.25 mg/jkg/canh agirhk hesab: ilc Dinoprost
trometamin (Dinolytic, 5 mg/ml, Eczacibag), giinde bir defa subcu-
tan yolla 3 giin siire ile uygulandi. Uygulamadan 10 giin sonra yapilan
klintk muayenedce kan akintismin kesildigi, ultrasonografik muayene-
dc ise plesental bolge involusyonunun tamamland:f saptandi.

Gerek Grup 1 gerekse Grup II de abortus sonras: clde edilen
vavrularin yaklagk 6 saat canhhklarini korudugu gozlendi. Ayrica
abortus giinii biitiin hayvanlarin meme loblarinda biiyiime gorilda.
Ancak herhangi bir sagilum yapilmadan meme loblan invole oldu.

Grup I ve Grup 1I de ¢ahiyma baglangicinda ve esnasinda kayit
edilen viicutsilarnimin abortus basglangicindan ortalama 6-22 saat 6nce




180 S. KUPLULU, R. VURAL, G. KILICOGLU, H. IZGUR, M. KAYMAZ

0.7°C diistiigi belirlendi. Abortus olugturulamayan bir olguda (Grup
I) viicut sisinda kiigiik dalgalanmalar olmasina ragmen belirgin bir
diigine gorilmedi.

Yapilan calismada daha diisiik doz uygulanan Grup I de abortus-
larin 10. giinden sonraya, yiiksek doz uygulanan Grup II de ise 5-10.
giinler arasinda yogunlastuigi belirlendi. Ayrica anoreksi, vomitus, diarc
ve puerperal déncm sorunlar gibi van etkilere Grup IT de daha
yiksek oranda rastlanild

Yeniden gebe kalmalarm izlenmesi cahsma planinda bulunma-

masina ragmen caliymaya alnan ilk ¢ kopegin abortusu izleyen
birinci 6struslarinda gebe kaldiklar ultrasonografi ile tesbit edildi.

Resim 1. Képekte 38 giinliik gebelik bulgusunun ultrasonografik gérintimii.
(Ultrasonographic appcarance of a pregnant bitch at day 38 of gestation).

Tartisma ve Sonug

Post ve ark. (11), ergot alkoloidi olan cabergolini, kopeklerde
gebeligin ikinel yansindan itibaren 5 giin siire ile 5 mcg/kg dozunda
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oral yolla uyguladiklarinda 3 giin i¢inde abortuslarin olustugunu bil-
dirmiglerdir.

Concannon (8}, gebeligin 35. giintinden itibaren 0.2 mg kg doz-
da oral volla uyguladigt bromocryptin ile kopcklerde 4-6 giin iginde
abortuslarin  olugacag@im  hildirmektedir.

: 2 LSS b
Resim II. Bromocryptin ile gergeklestirilmis bir abort olgusu.

(An abortion case induced by bromocryptine in bitch).

Cahsmamizda, 0.2 mg/kg bromocryptin uygulanan hayvanlai-
da abortuslar 5. giin civarnda yogunlagmis olup bu bulgular, Con-
cannon (7,3) ve Post ve ark. (11), bulgular: ilc henzerlik géstermistir.
Aym araguricilar, ergot alkoloidlerinin anorcksi, vomitus ve diare
gibi yan ctkilerinin olabilecegini belirtmislerdir.

Bu yan ctkilerden en o6nemlisinin ¢mesis oldugunu, antiemectik
preperatlardan faydalamlarak cmezisin durdurulabilecegini vurgula-
muglardir.

Cahgmamizda her iki grupta goriilen cmesis olgulari aragtinici-
larin belirtiiklerine uygun olarak antimetik ilaglarla durdurulabilmis-
tir,
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Abortuslarin uvgulamanm 10. giiniinden itibaren goruldiigi
Grup I de bu siire Concannon (8} ve Post (I1) un belirttigi siireden
uzun bulunmustur. Bunun nedeninin antioprolaktijenik etkili prepa-
ratin {Bromocryptin' dozunun diisiik olmasindan ileri geldigi kaai-
smdayrz.

‘Shirley (13), 40 gcbe kopek iizerinde yapilan bir aragtirmada,
gebeligin son doneminde giinde iki defa viicut wilart kayit edilen
hayvanlarin serum progesteron degerleri 2ng /ml nin altina inmesi ile
viicut 1sisiun 0.8 37 0.1°C dustigind, dogumlann ise viicut isismin
dismesinden 8-24 saat icindc gergeklestigini belirtmigtir.

Sunulan calismada, her iki grupta da Shirley’'in agiklamalarina
uygun olrak abortuslar viicut sisimin digmesinden 6-12 saat sonra
sekillenmistir. Dogumdan 12-24 saat 6nce viicut sisimn disikliigini
belirleyemememizin nedenini viicut silannin giinde bir defa alinma-
sima  bagladik.

Shirley (13;, vaginal muayene ile serviks uterinin agk oldugu
belirlenen atonik uteruslu (uterus inertia) képeklere 3-20 I.U. oksito-
sin I.M. vyolla verildiginde dogumun olusabilecegini, 30 dakika iginde
sonu¢ ahmamayan olgularda operatif girisim yapilmasi gerektigini
vurgulamigtur.

Yapugimz ¢aliymada, Grup I ve Grup II’ye ait yavru retensiyon-
lu iki olgudan birinc oksitosin uygulamas: digerinc operasyon yapila-
rak uygun sonuc cldc cdildi.

Cartec ve Rowless (3) ve Barr (1, ultrasonografik goriintiileme
ile fotiisun yagi, plesental ayrnlmalar ve puerperal bozukluklarn belir-
lenebilecegini agiklannglardir.

Calismamizda da kullandigimiz 5.5 MHz prob donaniml real-ti-
me ultrasonografi ile benzer bulgular belirlenmis ve gorintilenmigtir.

Sonug olarak, bu cahsmada, bromocryptinin kopeklerde gebeli-
gin ikinci yansinda abort olugturmak amac ile 0.2 mg/kg dozda
kullamlmasimin daha ctkili oldugu ve gebeligin izlenmesinde ve puer-
peral bozukluklarin belirlenmesinde ultrasonografinin ctkin bir tam
aract oldugu kamsina vanlmgtir.
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