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KOPEKLERDE ISTENMEYEN GEBELIKLERIN

SONLANDIRILMASINDA OSTRADIOL BENZOAT'IN
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI
Ayhan BASTAN’

The efficacy of estradiol benzoat on pregnancy termination in bitches.

Summary: In this study, twenty five mature bitches of various breeds and
ages were used to terminate pregnancy. Bitches were treated with estradiol
benzoat (Estradiol benzoate, 5 mg/ml, Intervet) once a day (0.01 mg/kg) i.m. for
2 days. Ultrasonographic examination was performed 25 days after the
injections to detect the pregnancy. Six months after the injection, clinical and
ultrasonografic examination was performed to assses any pathologic changes in
the uterus. Later, in the next estrus the pregnancy rates were recorded. Two
bitches which were enjected estradiol benzoatr during the estrus were pregnant
while other bitches which were injected during the late estrus were not pregnant
at the time of ultrasonogrphic examination. Endometritis was observed in two
bitches at the time of clinical and ultrasonografic examination 6 months after
estradiol benzoat injection. Three of the bitches were not pregnant at the time of
next estrus.

We are concluded that, estradiol benzoat appeared to have efficacy in
terminating pregnancy, If the injection was done in suitable time and dose.

Key Words: Termination of pregnancy, estradiol benzoate, bitch.

Ozet: Bu arastirmada, istenmeyen gebeligin sonlandirilmas: amaciyla,
farkly ik ve yaslarda 25 adet képek kullamld:. Ostradiol benzoat (6stradiol
benzoat, 5 mg/ml, Intervet) 0.01mg/kg dozunda, i.m., 24 saat arayla iki defa
uyguland.

Uygulamadan 25 giin sonra ultrasonografik muayene ile kopeklerin gebe
olup, olmadiklart belirlend.

Tedaviden 6 ay sonra wuterus patolojisi gelisip, gelismedigi klinik ve
ultrasonografik muayenelerle saptand.

Denemeye alinan képeklerin izleyen ilk dstrusda ki ¢iftlestirmelerde gebe
kalp, kalmadiklar: arastivilds.

Ciftlesmeyi izleyen 2 giin i¢inde ostradiol benzoat uygulanan 8 kopekten
yapilan ultrasonografik incelemesinde, 2'sinin gebe, ciftlesmeyi izleyen 3-5.
giinler arasinda enjeksiyon yapilan 17 kopekte ise gebelige rastlaniimad..
Ostradiol benzoat uygulamasindan 6 ay sonra yapilan ultrasonografik muaye-
nede, iki kopege endometritis tamist konuldu. Kopeklerin bir sonraki
ostruslarinda yaptirilan giftlegtirmelerde ii¢ kopek gebe kalmadi.

* Arag. Gor. Dr., A.U. Veteriner Fak. Dogum ve Jinckoloji Anabilim Dali.
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Sonug olarak, uygun zaman ve dozda kullamlacak ostradiol benzoat'in
gebeligi sonlandirma olduk¢a etkili ve yan etkilerinin diisik oldugu kanisina

varildl.

Anahtar Kelimeler: Gebeligin sonlandirilmasi, éstradiol benzoat, ké-

pek.
Giris

Ko&peklerde istenmeyen bir ¢iftlesme so-
nunda implantasyonun onlenmesi veya gebeli-
gin sonlandirilmas: siklhikla bagvurulan gebelik
onleme yontemidir (7). Kopeklerde ovum,
fertilizasyondan sonra 4-5 giin oviduktta kalir
ve burada morula evresine kadar gclismeye
devam eder, daha sonra utcrusa yerlesir. Bu
siiregte  uygulanacak  Ostrogenik  hormon
preparatlari implantasyona engel olmaktadur.
Ostrogenler uterus endometriyumda
prolifcrasyon ve édem olusumunu uyarirlar ve
ovumun uterusa gegisini engellerler. Ovumun,
oviduktta uzun siire kalmasi dejenerasyonuna
neden olur ve bu durum endometriyum
proliferasyonuyla birlikte oldugunda
implantasyon ger¢eklesmez (1,3,5,6). Bowen ve
ark. (2), 6strogenlerin gebeligi sonlandirmadaki
etkilerini ya utero-tubal bolgede motiliteyi de-
gistirerek prematiire ovumun uterusa gonderil-
mesi ya da ovidukt yolculugunu uzatarak ovum
dejenerasyonuna yol agmas: seklinde agikla-
maktadirlar. Ostrogenler aym zamanda karbo-
nat dehidrataz enzimi yoluyla uterus ve
ovidukt'un biyokimyasal ortamimi degistirip,
implantasyon bolgesinde histolojik degisiklikle-
re yol agmaktadir. Ayrnica embriyo-toksik ve
rezorpsiyon ctkilerinin oldugu da kabul edil-
mektedir (8).

Concannon (3), Concannon ve Meyers
(4), istenmeyen gebeligin sonlandirilmasi ama-
ciyla dstrogenik hormon kullanilan képeklerde
kisttk endometriyal hiperplazi, piyometra, ke-
mik iligi  fonksiyonlarimin  baskilanmasi,
aplastik anemi, i¢ kanama ve 6limlerin gekille-
nebilecegini bildirmektedirler. Aym arastiricilar
6strogen uygulamalarindan sonraki 6 ayhk do-
nemde, 164 kopekten 92'sinde endometritis
saptadiklarini agiklamaktadirlar. Bowen ve ark.
(2), ise ostrogenlerle gebeliklerin
sonlandirilmak istendigi olgularda, kopeklerde
siklus doénemi ve ostrogenin dozunun Gnemli

olduguna isaret etmektedirler. Bu arastiricilar
proostrus ve Ostrus donemindeki kopeklere, 7
giin siircyle oral DES uygulamg ve gebeligi
Onlemede %100 basarisiz, diostriiste ise %75
oraninda basarith bulmuslardir. Ayni arastinci-
lar 6strus ve diostrus dénemindeki kdpeklerde
tek doz 6stradiol cypionate'r %100 etkili bulur-
ken, prodstrusda DES vec Ostradiol cypionate’i
%100 etkisiz bulduklarim bildirmcktedirler.

Ostrogenlerle tedavide yan etkileri cn aza
indirgemck ve implantasyonu basanyla engel-
lemek i¢in, ¢iftlesmeyi izleyen 3-5. giinlerde
uygulama yapilmalidir. Daha erken dénemde
bu hormonlarin kullanilmas: implantasyonu
cngellemede yetersiz kalmaktadir. Yakin yillara
kadar, istenmeyen bir ¢iftlcsmeden sonra gebe-
ligin Onlenmesi amactyla siklikla
dietylstillbestrol (DES) kullanilmaktaydi. Son
zamanlarda bu amagla Ostradiol benzoat veya
valerate, hemopoetik doku veya genital organ-
larda ortaya ¢ikacak yan ctkilerinin az olmasi
nedeniyle, kullanilmaktadir (5,6). Jochle (7),
istenmeyen gebeligin sonlandinlmast amaciyla
ostradiol benzoat, Ostradiol valerate ve DES
uyguladigy 391 kopekte 6 aylik siirede %5.9,
(endometritis, glanduler kistik endometriyal
hiperplazi, mukometra veya pyometra), buna
karsilik prodstrus ve Ostruslarin baskilanmasi
igin progestagen kullandif) k&peklerde ise
%]15.6 oraninda benzer uterus patolojisi
saptagini bildirmektedir.

Birgok arastiricr (9,10,11,12), 0.01 mg/kg
dozunda uygulanan ostradiol benzoat'n ¢ift-
lesmeyi izleyen 3-5. giinlerdeki kopcklerde
gebeligi onlemede oldukga etkili oldugunu a-
¢iklamaktadirlar.

Bu ¢alismada amag, istenmeyen bir ¢ift-
lesme sonucunda olasi gebeliklerin
sonlandirilmasinda &stradiol benzoat'in etkinli-
gini ve olugabilecek yan etkileri aragtirmakt.
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Materyal ve Metot

Bu aragtirmada, A.U. Veteriner Fakiiltesi
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal: Klinigine,
istenmeyen ¢iftlesme sonucu olasi gebeligin
sonlandirilmas1 amaciyla basvuran, yaglan 2-7
arasinda degigen, farkli irklarda 25 adet kdpek
kullamldi.

Ciftlesmenin gerceklestigi hayvan sahip-
lerin verdigi anemnezle, Ostrus tanisi isc vagina
hiicrelerinin sitolojik bakisinda %80 ve daha
yukan stperfisiyel hiicrelerin goriilmesiyle
kondu (5).

Ostradiol benzoat (ostradiol benzoat, S
mg/ml, Intervet) 0.01mg/kg dozunda, i.m., 24
saat arayla iki defa uygulandi. Arastirmada,
ciftlesme enjeksiyon araligi sekiz képckte (2
gin, onbir kdpekte 3 ve alti kopekte de 4-5
giindii.

Uygulamadan 25 glin sonra
ultrasonografik muayene ile kopeklerin gebe
olup, olmadiklan aragtirildi.

Tedaviden 6 ay sonra uterus patolojisi
gelisip, gelismedigi klinik ve ultrasonografik
muayenelerle kontrol edildi.

Galismaya alinan kdpeklerin, izleyen ilk
oOstrusdaki ¢iftlesmelerinde gebe kalip, kalma-
diklan arastirildi.

Bulgular
Ciftlesmeyi izleyen 2 giin i¢inde
oOstradiol benzoat uygulanan toplam 8 kope-

gin yaptlan ultrasonografik muayenesinde,
2'sinin gebe oldugu belirlendi. Ciftlesmeyi izle-
yen 3-5. giinler arasinda 6stradiol benzoat uy-
gulanan 17 kdpekte isc gebelige rastlaniimadh.
Ostradiol benzoat uygulamasindan 6 ay sonra
ultrasonografik muayenede, ¢iftlesme enjeksi-
yon arasinda (2 giin olan iki kopege
endometritis tanis1 konuldu. Calismaya alinan
hayvanlarin bir sonraki Gstruslarinda yaptirilan
ciftlestirmelerde G¢ kopek gebe kalmadi. Tablo
I ve II' de galisma bulgularina iligkin degerler
sunulmustur.

Tablo 1: Ostradiol benzoat uygulamasindan sonra gebe kalan ve kalmayan kopeklerin giinlere gére degerlendirilmesi.

Table I: Evaluation of pregnant and non-pregnant bitches according to days after estradiol benzoat injection.

Ciftlesme uygulama arahif n Gebeligi devam cdenler (%) | Gebe olmayanlar(%)
(giin)
<2 8 (%25) 6 (%75)
3 11 - 11 (%100)
4-5 6 - 6 (%100)
Toplam 25 (%8) 23 (%92)

Tablo II: Ostradiol benzoat injeksiyonundan sonra bazi fertilite parametreleri.
Table II: Some fertility parameters are shown after estradiol benzoat injection.

Izlcyen dstriista fertilitre durumlari Uterus patolojisi
Ciftlesme tedavi siiresi n Gebe kalanlar % | Gebe kalmayanlar | Goriilenler % | Gorilmeyenler
(glin) % %
<2 8 6 (%75) 2 (%25) [2 (%25)] 2 (%25)
3 11 10 (%90) 1 (%10) - - - -
4-5 6 6 (%100) - - - - - -
Toplam 25 23 (%88) 3 (%12) 2 (%8) |23 (%92)

Tartisma ve Sonug

Kopeklerde  gebeligin sonlandirilmas:
amaciyla, kullanilan 6strogenlerin yan etkilerini
en aza indirgemek ve implantasyonu bagariyla
engellemek igin ¢iftlesmeyi izleyen 3-5. giin-
lerde uygulama yapilmasinin gerekli oldugu,
daha erken donemde bu uygulamalarin
implantasyonu cngellemede yetersiz kaldig
birgok arastirici tarafindan ileri siiriilmektedir
(1,3,5,6). Bowen ve ark. (2), ise bu olgularda
siklusun donemi ve Gstrogenik hormon dozunun

da o6nemli olduguna isaret ctmektedirler. Bu
arastiricilar prodstrus, ostrus ve didstrus evre-
sindeki kopeklere 7 giin siireyle oral
dietylstillbestrol (DES) uygulamuslar, 8strojenik
evrede (prodstrus, Ostrus) olumlu sonug ala-
mazken, diéstrus déneminde %75 oraninda
bagsarili olmuglardir. Adi gegen arastiricilar
ostrus ve didstrus doneminde tek doz dstradiol
cypionate %100 etkili bulurken, prodstrus do-
neminde sonu¢ alamadiklarim bildirmektedir-
ler. Birgok arastirici (6,7,9), 0.01 mg/kg dozun-
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da uygulanan ostradiol benzoat'in ¢iftlesmeyi
izleyen 3-5. giinlerde gebeligi sonlandirmada
oldukga ctkili oldugunu agiklamaktadirlar.
Feldman (5) ise, digstrus déneminde bulunanan
12 képege DES uyguladigini ve bu kdpeklerden
11'inin gebe kaldigimi bildirmektedir. Sunulan
arastirmada, ciftlesmeyi izleyen 2 giinlerde
ostradiol benzoat enjekte edilen kopeklerden 6
tanesinde gebeligin (%75), 3-5. giinler arasin-
daki donemdeki uygulamalarda tiim gebelikle-
rin sonlanmasi yukardaki belirtilen arastiricila-
m  (2,6,7,9) bulgularina  benzer iken,
Feldman'in (5), bulgularindan farklidir. Bu
farklilik Feldman' in DES kullanmasindan kay-
naklanms olabilir.

Istenmeyen bir ¢iftlesmeden sonra gebe-
ligin sonlandirlmasi kdpeklerde sik¢a bagvu-
rulan bir metotdur (12). Son zamanlarda bu
amagla Ostradiol benzoat veya valerate
hemopoetik dokularda veya genital organlarda
ortaya ¢ikacak yan etkilerinin az olmasi nede-
niyle, diger Ostrojenik preparatlara tercih edil-
mektedir. Ostradiol cypionate gibi uzun siireli
etkili olanlarin tekrarlanan dozlart kemik iligi
hipoplazilerine ~ yol  agmakta,  Ostradiol
benzoat'in ise kisa etkili olmasi bu tiir sakinca-
lan1 ortadan kaldirmaktadir (4,5,7). Jochle (7),
istenmeyen gebelikleri sonlandirmak amaciyla
amaciyla ostradiol benzoat, Ostradiol valerate
ve DES uygulanan kopeklerde %5.9, Patricia ve
Shirley (9), %8.5, Concannon ve Meyers (4),
ise  %56.1 oraninda uterus  hastalif
(endometritis, glanduler kistik endometriyal
hiperplazi, mukometra veya pyometra) sapta-
diklarini bildirmektedirler.

Sunulan arastirmada Gstrusun crken do-
nemlerinde Gstradiol benzoat enjeksiyonlan
yapilan iki kdpekte (%8), oraninda endometritis
sekillenmesi, Jochle (7), ile Patricia ve Shirley’
in (9), bulgularina benzerlik tasimakla birlikte,
Concannon ve Meyers'in (4), bulgulanndan
oldukga farklidir. Bu farkliligin nedeni, sunulan
arastirmada Ostradiol benzoat kullaniimasi,
uygulama zamam vec dozajinin iyl ayarlanmasi
seklinde agiklanabilir. Ostrusun crken dénemle-
rinde uygulanan ostrogenik hormon
preparatlarinin utcrus patolojisini arttirma ne-
deni, Ostrogene duyarliligin fazla oldugu bu
donemde normalde yiiksek olan Ostrogen diize-
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yinin daha da artmasi ve sonugta endometriyal
bezlerde kistik genislemelere yol agmasi sek-
linde yorumlanabilir.

Yaptlan c¢aligmalar sonucunda (5,6),
ostrogenik hormon kullamlan kopeklerde izle-
yen siklik donemlerde fertilite de bir azalma
olabilecegine dikkat gekilmektedir. Bu arastir-
mada 3 kopek, izleyen ilk Ostrusta gebe kalma-
mistir.  Iki kopegin  gebe kalmamasinin
endometritisden kaynakland:ig: belirlendi. Gebe
kalmayan diger kopekte ise klinik bir bozukluk
saptanamamigtir.

Sonug olarak, uygun zaman ve dozda
kullanilacak  Ostradiol benzoat'n  gebeligi
sonlandirma oldukga etkili ve yan etkilerinin
disiik oldugu kanisina vartlmigtir.
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