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DUVELERDE DEGISIK YOLLARDAN VE FARKLI DOZDA
VERILEN LUPROSTIOL'UN LUTEOLITIK ETKISI VE

GEBELIK ORANININ ARASTIRILMASI 1> 2

Mehmet Galer * D. Ali Ding ** Ahmet Semacan *** Melih Aksoy * Kursat Isik *** Huseyin Erdem*****

The Luteolytic Effect and Pregnancy Rate of Luprostiol,
Administrated Via Different Routes and Various Doses in Heifers

Ozet : Bu galismada farkli yollardan disik dozda
PGF uygulanarak luteolitik etkisi ve bunu takiben
elde edilen gebelik orani arastirildi.

Tubliler genital organlarinda herhangi bir bozukluk
olmayan ve ovaryumlari aktivite gésterermr 2-3 yaginda
15 bas lIsvigre Esmeri diive, senkronize edildikten
sonra (15 mg Luprostiol IM) rastgele 3 gruba ayrilarak,
1. gruba (IM) bir prostaglandin F 5 analogu olan Lup-
rostiol 15 mg Intramiskiler, 2. gruba (IVSM) 3.75 mg
intravulva-submukozal ve 3. gruba(lO) 0.75 mg int-
raovarian yoldan enjekte edildi. Enjeksiyondan hemen
énce ve bunu takibeden 5 giin sireyle jugular kan 6r-
nekleri toplanarak plazma progesteron miktar: be-
lirlend.

Ostriisiin dig belirtilerinin gézlenmesi ve plazma
progesteron miktar belirlenerek yaptlan degerlendirme
sonucuna gdre, her li¢ gruptan birer hayvanda luteolizis
olusmadi. IM ve IO prostaglandin uygulanan grupta
geriye kalan hayvanlarin timinde (4 hayvan) luteolizis
olustu (%80), IVSM prostaglandin verilen grupta 4
hayvandan 2'sinde (%40) luteolizis olusurken kalan
2'sinde (%40) luteolizis'te gecikme gézlendi. Plazma
progesteron miktari 1. ve 3. gruptaki hayvaniarda ilag
uygulamasindan sonraki 24 saatte 1 ng/ml'nin altina
diserken 2. grupta bunlara nazaran daha yiksek se-
vivede kaldi. Ostrisin dis belirtilerine dayanilarak ya-
pilan tesbitte, IM ve IVSM gruplarda éstrislerin 49-72.
saatler arasina yogunlastigi gézlenmesine kargilik, 1O
grupda diger iki gruba nazaran daha erken dénemde
olustu (24-36. saatler arasinda). Ostris belirtilerine
gbre bu sirenin ikinci yarisinda sun'i tohumlama uy-
gu/anén hayvanlarda gebelik orani ise IO grupta en
ylksek olarak bufundu (%100)

Summary: In this study, the luteolytic effect and
pregnancy rate of Luprostiol administrated via different
routes and various doses in heifers were investigated.
Animals were divided into three experimental groups,
each including § heifers. Group | (intra muscular group,
(IMG), Group Il (intravulvo-submucozal group, I[VSMG),
Group Il (intra ovarian group, 10G), were treated with
15 mg, 3,75 mg and 0.75 mg Luprostiol respectively.
Luteoliytic response was monitored by measuring
plasma progesterone concentration. '

One animal specimen in each group has not showed
any evidence of luteolysis while luteolysis in the rest of
the animals in IM and IO groups, there was a delay in
luteolysis in two animals in IVSM group. Plasma pro-
gesteron levels decreased less than 1 ng/ml within 24
hours after PGF 5 administration in IM and 1O groups
(0.2240.18, 0.74+0.39, respectively), however, it was
found higher in IVSM group (0.80+0.55 ng/ml) com-
pared to others. The appearance of estrous detected
through visual observation was between 49-72 hours in
IM and IVSM groups, whereas it was observed earlier
(24-36 hours) in 10 group. All animals showed estrus,
artificially insemineted, of which the 10 group had the
highest pregnancy rate of 100%.’

Giris

Prostaglandinlerden 6zellikle an, luteolitik et-
kisinden  yararlanilarak  &struslerin =~ senk-
ronizasyonu, postpartum ovaryum aktivitesinin
yeniden baslatiimasi, uterus involusyonu ve
kontraksiyonunun saglanmasi ve reproduktif per-
formansin duzeltiimesi gibi fizyolojik olaylarin
seyrini dizenlemek, seyir slresini kisaltmak veya
hizlandirmak amaciyla kullaniimaktadir (1, 4, 7,

1:Bu galisma Selcuk Universitesi Arastirma Fonu (SUAF) taratindan desteklenmistir
2:Bu galisma Tanim ve Kéyisleri Bakaniigi, Konya Hayvancilik Merkez Arastirma Enstitiisi'nin maddi katkilaryla tamamianmigtir.
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10, 11, 13, 17). Bunun yanisira ovaryum kistleri,
fotal mumifikasyon, andstriis, dogumun bas-
latilmasi, abortus olusturma ve diger birtakim
reprodiktif  bozukluklarin  tedavisinde pros-
taglandinlerden yararlaniimaktadir (3,16,18,19).
Yukarida sayllan fizyolojik olaylarin seyri ve du-
zenlenmesinde sikga bagvurulan PGF,o kul-
lanimi, buydk capll et ve st inekgiligi is-
letmelerinde maddi kulfet olarak degerlendirile-
bilir. Bu durumda PGF,a'nin tarkli yollardan daha
distk dozda kullaniimasi ile ayni etkileri sag-
layabilmek bir 6lgude ekonomik go-
ralebilmektedir.

Prostaglandin Fz(x'mn tabii veya sentetik ana-
loglarinin azaltilmis dozlarinin da intravulvo-
submukozal (2,5.6,8,12,14), intraovarian (15) ve
intramaskdler (5) yoldan kullaniimasi ile luteolizis
saglanabildigi ve &strislerin senkronize edi-
lebildigi bildirilmistir.

Chauhan ve ark. (6), normal ve subdstris
gosteren 82 adet inek lzerinde yaptiklari calisma
sonucunda, 125ug ve daha yukari dozda Clop-
rostenol uygulamasinin ineklerde luteolizisi olus-
turabildigini, yontemin ekonomik olmasina karsilik
uygulamada daha uzun slre gerektirdigini bil-
dirmislerdir.

Horta ve ark. (12), PGF,a.ile, normal IM dozun
1/2 veya 1/4'i dozunda intravulvo submukozal
yoldan verilerek, luteolizis saglanabildigini ve fer-
tilite Gzerinde yan etkisinin olusmadigini bil-
dirmislerdir. Canizel ve ark. (5), PG'lerin normal
intramUskutler dozunun 1/4'inden daha az dozda
intram(skuller veya intra vulvo - submukozal yol-
dan uygulamalarinin luteoliziste gecikmeye veya
yetmezlige neden oldugunu ileri stirmuslerdir.

Bu calismada PGF,a'nin, degisik yollardan
normal ve disuk dozlarda (1/4, 1/20) uy-
gulanmasinin luteolitik etkisini, 6stristn dis be-
lirtilerini izleyerek ve plazma progesteron mik-
tarinl tayin ederek belirlemek ve bunu takiben
elde edilebilecek gebelik oranlarini arastirmak
amagclanmistir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alismanin materyalini Konya Hayvancilik
Merkez Arastirma Enstitistine ait 2-3 yasli, hig
ciftlestirilmemis 15 bas Isvigre Esmeri dive teskil
etti. Kayit kartlarindaki bilgilerin yardimiyla bir
grup hayvan segildikten sonra, timulne rektal
muayene uygulanarak tubiler genital organlan
normal olan ve ovaryumlart fonksiyon gdsterenler
arasinda materyal olusturuldu.

Hayvanlarda &strisleri  senkronize etmek
amaclyla timiine bir PGF,o. analogu olan Lup-
rostiol*den 15 mg IM olarak enjekte edildi. Pros-
toglandin uygulamasindan sonraki 11. ginde
rektal muayene uygulanarak tim hayvanlarda
ovaryumlardan birinde aktif bir corpus luteum bu-
lunup bulunmadigi ve hangi ovaryumda yeraldii
tesbit edildi.

Daha sonra hayvanlar rastgele 5'er baslk 3
gruba ayrildi. Birinci gruba ilk prostaglandin uy-
gulamasindan 11 gin sonra 15 mg Luprostiol IM
olarak, 2. gruba 3.75 mg Luprostiol bir tiberkulin
enjektdrd yardimiyla, corpus luteumun bulundugu
ovaryum tarafindaki (ipsilateral) vulva sub-
mukozasina (IVSM), 3. gruba ise 0.75 mg Lup-
rostiol bir ovaryum enjektér[]xx (sekil 1) va-
sitasiyla yine corpus luteumun bulundugu
ovaryuma intraovarian olarak enjekte edildi. Int-
raovarian enjeksiyon igin énce corpus luteumun
bulundugu ovaryum rektal yoldan yakalanip va-
ginanin anteriorine mimkan oldugunca gekildi.
Ovaryum enjektoéri sun'i tohumlama kateteri uy-

~gulanir gibi vaginaya sokularak ovaryumun tu-

tuldugu noktaya ilerletildi. Ovaryum ve enjektorin
ucu vaginal fornix'de karsi karsiya getirilip (sekil
2) enjektorin igneye bagl olan ve disarida kalan
ucu itilerek vagina duvari boyunca dogrudan
uygun pozisyonda ovaryuma girmesi saglandi.
Daha sonra enjektérin pistolesi itilerek en-
jeksiyon islemi tamamlandi. lslem sirasinda .
ovaryum ve corpus luteumun zarar gérmemesine
mumkan oldugunca 6zen gdésterildi.

ikinci kez PG uygulamasini takiben hayvanlar '
5 gun, sabah-aksam yarim saat slreyle, 6striis

x : Reprodin, Bayer Tiirk A. S., istanbul
Xx : Aesculap, VF 435
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belirtileri yéniinden gézlendi. Ostriis gosterenlere
sun'i tohumlama uygulandi. Ayrica ovaryum ak-
tivitesini kan progesteron hormonu seviyesine
bakarak izlemek amaciyla, 2. PG en-
jeksiyonundan hemen énce ve sonraki 24, 48, 72,
96 ve 120. saatlerde vena jugularis'ten heparinli
tuplere kan érnegi toplandi. Kan érnekleri 1 saat
icerisinde laboratuvara taginarak 3000 devir/
dakikada 10 dk slreyle santrifuje edilerek plaz-
malar ¢ikarihp kugik plastik assay tuplerine ak-
tarildi. Daha sonra yapilacak hormon tayini igin
derin dondurucuda (-20°C) saklandi. Plazma pro-
gesteron hormonu analizleri, Konya Ozel Nukleer
Tip Merkezi'nde radioimmunoassay (RIA) yoén-
temiyle yapildi. Tohumlamay! takip eden 45-60.
gunler arasinda rektal muayene uygulanarak ge-
belik arastiriidi.

— T
—— —
==
Sekil 1. Ovaryum enjektorii
h
(L D=

ovaryum
enjextori
ovaryum
enjektor

2. intraovarian enjeksiyon uygulamasinin sematik go-
rinimi

Bulgular

Arastirma sonucunda degisik yollardan farkli
dozlarda prostaglandin F,a uygulamasini takiben

ginde iki kez yapilan gézleme gbére 6stris be-
lirtilerinin  olusma saatleri tablo 1'de gos-
terilmistir.

Ostrusin dis belittileri izlenerek yapilan tes-
bitte her 3 grupta da bir hayvanin PG uy-
gulamasina cevap vermedigi gozlendi. Ost-
ruslerin gorilme zamaninin gruplar arasinda
karsilastiriimasi yaptldiginda 10 yoldan PG ve-
rilen grupta &strislerin daha erken olustugu goz-
lendi (ilag uygulamasina cevap veren 4 hayvanin
hepsi de 25-36. saatler arasinda Ostris gdsterdi)
(tablo1). Farkli yollardan PG uygulamasi sonucu
genel olarak elde edilen &striis cevabi %80 olarak
bulundu (tablo 2).

Degisik yollardan 2. prostaglandin en-
jeksiyonunu takiben olusan &strislerde uy-
gulanan sun'i tohumlamayi izleyen 45-60. glnler
arasi yapilan rektal muayene sonuglarina goére
Ostris, gebelik orani tablo 2'de gosterilmistir.

Ostris belirtilerinin olusma zamanina gore ya-
pilan sun'i tohumlamay! izleyen 45-60. glnler
arasinda uygulanan rektal muayene sonrasl, en
ylksek 6stris/gebelik orani intraovarian PG uy-
gulanan grupta elde edildi.

Tablo 3'te farkh yollardan PG uygulamasini
takiben elde edilen luteolitik cevap sonuglari
plazma progesteron miktarina dayanilarak ve-
rilmistir. Her G¢ gruptan birer hayvanda luteolitik
cevap olusmamis ve progesteron miktarinda de-
gisiklik gézlenmemistir. IVSM yoldan PG verilen
gruptaki 2 hayvanda plazma progesteron miktari
24,48 ve 72. saatlerde alinan &6rneklerde 1ng/
ml'nin altina dismedigi igin luteoliziste gecikme
olarak nitelendirilmistir (tablo 3).

Tablo 4'te degisik yollardan PG uy-
gulanmasindan evvel ve sonraki 5 ginden plazma
progesteron miktarlari verilmistir. IM ve 10 yoldan
PG uygulanan gruplarda plazma progesteron
miktarinin 24. saatte 1 ng/ml'nin altina distaga
gdzlenirken (tablo 4), IVSM gruptaki hayvanlarda
ortalama plazma progesteron miktart digerlerine
nazaran daha ylUksek bulundu.
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Tablo 1. Degisik yollardan 2. prostaglandin enjeksiyonunu takiben dstrisin di befirtileri gdzlenerek ya-

pilan muayenede dstriislerin olustugu saatler.

Gruplar  KulakNo  0-24saal  25-%6.saal 37-48.saal 4960.saal 6172saat 73-80.saal
15mglM 8090
PG 5190 X
uyglanan 22190 X
grup 35/89 X
29190 X
375mg IVSM 61490 . - - -
PG 64189 X
uygulanan 4390 X
grup 74189 X
15/89 X
075mglo 8089’ X
PG 81/89° - -
uygulanan  40/89 X
grup 84/89 X
45/89 X

Tablo 2. Gruplardaki ostrils ve gebelik oranlan

Gruplar n ostrils orani % gebelik oram %
M-15mg 5 45 80 34 75
VSM-3.75 mg 5 45 80 1/4 25
0-0.75mg 5 4/5 80 4/4 100

Tablo 3. Farkli yollardan degisik dozlarda PG uygulamasini
takiben elde edilen luteolitik cevap sonuclari

iM grup iVSM grup 10 grup
Hayvan sayisi 5 5 5
Normal luteclizis 4 (% 80) 2 (% 40) 4 (% 80)
Luteoliziste gecikme - 2 (% 40) -
Cevapsiz 1 1 1

Tablo 4. PG uygulamasindan evvel ve sonraki giinlerde
plazma progesteron miktarlar (ng/mi).

saatler iM grup JVSM grup 10 grup

0 2.32+1.56 2.45+2.32 1.75+0.89
24 0.22+0.18 0.80+0.55 0.74%0.39
48 . 0.01+0.0 0.85+0.88 0.7340.62
72 0.01£0.0 1.08+1.31 0.83%0.89
96 0.01%£0.0 0.97+1.18 0.8040.93
120 0.72+£0.03 1.90+2.30 1.42+1.60

Tartisma ve Sonug

Materyali teskil eden tiam hayvanlarda &st-
rusler plazma progesteron miktari él¢tlerek dog-
rulandi. Her 3 grupta da dstris géstermeyen birer
hayvanin dstrisin dis belirtileri ve plazma pro-
gesteron miktan karsilastirildiginda, IM ve IVSM
gruptaki birer hayvanin 6&stris belirtileri gbs-
termemesine ragmen progesteron seviyelerinin
enjeksiyon éncesi dahil tim 6érnekleme glnlerde
aynl seviyede bulunmast (0.01 ng/ml), bunun
assay calismalari sirasinda olusan bir hatadan
kaynaklandig: stphesini gtglendirmistir. IO grup-
taki bir hayvanda 6stris belirtilerinin olusmamasi
fakat plazma progesteron miktarinda gértlen gok
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hafif bir dalgalanmanin bulunmasi ise intraovarian
PG uygulamasinin hatali olarak yapildigi akla
getirmektedir.

IVSM gruptaki hayvanlarda 6&stris dis be-
lirtilerinin olusumunun 61-72. saatler arasina yo-
gunlasmasi ve Ostriis gosteren hayvanlardan
2'sinde plazma progesteron seviyesinin 48. saatte
1 ng/ml'nin altina dusmemesi, luteoliziste ge-
cikme olarak nitelendirilmistir. Bilindigi gibi ute-
rustan salinan PGF,o uterus venlerinden ovar-
yum arterlerine, sistemik dolasima katiimadan
ulasmaktadir. Canizal ve ark., (5), IM ve IVSM
yoldan distk dozda PG uygulayarak yaptiklari
benzer aragtirma sonucunda, disik dozda PG
uygulanmasini takiben luteoliziste olusan ge-
cikmenin, PG'nin ovaryumlara lokal olarak ta-
sinmasindan ziyade, uygulanan azaltilmis dozun
luteolizisi saglamada yetersiz olmasindan kay-
naklanabilecegini ileri strmektedirler. Oysa su-
nulan bu ¢alismada IO yoldan, IVSM olarak ve-
rilenin 1/5'i dozunda uygulanmasit ile (IM dozun
1/20'si) bu gruptaki hayvanlarnn %80'inde normal
luteolizis'in olusmasi ve diger gruplara nazaran
daha kisa slrede sekillenmesi, doz yetersizliginin
yanisira, PG'nin  ovaryumlara tasinma sis-
teminden kaynaklanabilecegini akla getirmekte ve
bu konunun (eksojen olarak verilen PG'lerin
ovaryumlara nasil ulastiginin) arastiriimasi ge-
rekliligini ortaya gikarmaktadir. Corpus luteumun
bulundugu tarafa IM veya IVSM enjeksiyonun ya-
pilmast ile daha iyi sonu¢ alindiginin bildirilmesi
(2,8) de bu goérist desteklemektedir. Chauhan ve
ark. (), azaltiimis IVSM enjeksiyonun, normal IM
dozdan daha etkili olmasinin, prostaglandinlerin
uterus venlerinden ovaryum arterlerine ta-
simasinin  daha hizh olmasindan ileri ge-
lebilecegini belirtmektedirler.

IVSM grupta plazma progesteron miktarinin
izlenmesi ile tesbit edilen luteolitik gecikmenin
belirlendigi hayvanlarda uygulanan sun'i to-
humlamay takiben gebelik sekillenmemistir. Kan
progesteron miktar izlenmeden dlisik dozda
[VSM yoldan PG uygulanarak yapilan bazi aras-
tirmalarda (2,9)'da disik gebelik oranlarinin elde
edilmesinin, sb6zkonusu arastirmalarda ileri si-
rilen nedenlerin aksine, lutiolizisteki gecikmeden
ileri geldigi sGylenebilir.

|0 yoldan PG uygulanan gruptaki hayvanlarda
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ostrusler, diger gruplara nazaran daha kisa sire
icerisinde olustu (24-36. saatler arasinda). Rayos
ve ark. (15) ayni yéntemle benzer sonucu elde
ettiklerini bildirmislerdir.

Gebelik oraninin 10 grupta yiiksek oranda
(%80) elde edilmesi, sun'i tohumlama uy-
gulanarak yapilan galisma sonuglarina gére ol-
dukca yuksek olarak kabul edilebilir. Rayos ve
ark. (15), da ayni yéntemle O yoldan PG uy-
gulamasini takiben %80 oraninda gebeligin se-
killendigini bildirmislerdir. Elde edilen ytksek ge-
belik oraninin materyali teskil eden hayvan
saylsinin az olmasindan kaynaklandigini ileri
strmaslerdir.

Hazirlanan bu calismanin sonuglarina gore
dustk dozda PG uygulanarak luteolizisi sag-
lamada 10 yol, IVSM yoldan uygulamaya nazaran
daha ekonomik ve basarili bulunmustur. Fakat 10
yoldan uygulamanin bu islem igin 6zel alete ih-
tiyac géstermesi, maniplasyon gugligu, deneyim
ve daha fazla zaman harcamay gerektirmesi gibi
dezavantajlarinin yanisira aseptik olmayan ve
hatali uygulamalar sonucunda peritonitis, he-
morraji ve adezyonlar gibi komplikasyonlar da
bulunmaktadir.

Sonug¢ olarak dlistk dozda degisik yollardan
PG uygulanarak luteolitik etki saglamada [VSM
yoldan ilag verilmesinin luteoliziste gecikmeye
neden oldugu, 1O yoldan uygulama ile diger iki
yoldan verilmeye nazaran daha hizli luteolitik etki
saglanabildigi ve gebelik orani Uzerine olumsuz
bir etkisinin géralmedigi séylenebilir.
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