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OZET

Bu calymada tayanlara oral olarak verilen misoprostolun gebe kalmay e etkisinin aratiriimasi amaglanngtir.
Materyal olarak daha dnce en az bir kezdm yapmy ve herhangi bir fertilite sorunu olmayan, 1-2siyave ortalama girliklar 2-
3 kg olan yerli irk 20 adet gdi 4 adet erkek fertil tayan kullanildi. Dji tavsanlar deneme (misoprostol uygulanan) ve kontrolaidm
Uzere iki gruba ayrilarak énceden cama icin yaptirimg kafeslere kondular. Deneme grubundaki her bir bagvgiinlik 200 mcg
misoprostol, 12 saat araliklarla dizenlekilde oral olarak bir enjektdr icerisinde sulandarak verildi. Kontrol grubundaki
hayvanlara ise herhangi bir ila¢ uygulamasi yapitinancak, placebo amaciyla oral olarak enjektorsieverildi. Erkek tasanlar
ayri bir kafeste bulundurularak ve her iki gruptdigyvanlar ilag uygulamasinin gangicindan itibaren ayni erkeklerle pogiin
sureyle kontrolli olarak ciftigirildiler. Calisma suresince c¢aima grubu ve kontrol grubundaki t@nlardan haftada bir
progesteron analizleri icin kan ornekleri alingfalismanin kontrol grubundaki 10 tgandan 9'u ciftlgtirmeyi takip eden 30-32.
glnlerde dgururken, grupta geriye kalan giér 1 tayanda ise gebelik ve gom gorilmedi. Cajma grubundaki oral misoprostol
uygulanan 10 tasandan ise 6 tanesinde cifthaeyi izleyen 31-33. glinlerdegonlar gbzlenirken, ger 4 tayanda ise gebelik ve
dogumsekillenmedi. Plazma progesterongeeleri karsilastiriidiginda ise kontrol grubundaki taanlarda progesteron derlerinin,
oral misoprostol uygulanan tsanlardan daha yiksek bulunglu ve istatistiki acidan bu farkin 6nemli ofu(P<0.05) saptandi.
Sonug olarak taganlarda ciftlgmeyi takip eden kegiin suireyle 200 mgr giinliik oral olarak uygulanaisaprostolun gebefin
sekillenmesini engellemedi ve kontraseptif bir ila¢ olarak Barih olmadgl ancak, yiksek dozlarinin daha sik araliklarla
denenebileg@ ya da daha ayrintili catmalarin yapilabilecgi kanisina variimtir.

Anahtar Kelimeler :Tawan, misoprostol, kontraseptif.

The investigation of contraseptive effect of oraliyisoprostol in rabbits

SUMMARY

In the present study, contraseptive effect of masipl in rabbits were aimed to determine. For thispose 20 female and 4
male fertile local rabbits were used. The rabbitsl parturition at least once before, and aged betwkénhyears old and had no
fertility problems, weighing about 2-3 kg body weiglere used.Female rabbits divided into two equaligsas experimental and
control and kept in specially made cages. Rabhitsxperimental group received 200 mcg misoprostalyoby 12 hours intervals
for five days. Animals in control group receivedyodilution solution (water) orally. Male rabbits gein separate cage were then
put into cages which animals in experimental andtie® groups were in for controlled mating for fidays immediately after first
misoprostol application. Blood samples were takemmfrboth groups for progesterone analysis, weeklye Mint of 10 female
rabbits in control group gave birth 30-32 days afteating. On the other hand, six out of 10 femalehits in misoprostol group
gave birth 31-33 days after mating. When progesterconcentration compared, it was higher signifibaim control group then
misoprostol group. As a result, misoprostol applie te rabbits did not protect animals to becamegpant effectively. Therefore
misoprostol in above dose were not succesful initalds contraseptive agent. Howewer higher dose$i®fdrug and shorter
intervals application might be investigated to asse drug effect in future studies.

Key Words Rabbit, misoprostol, contraceptive.

GIRIS uteri bulunur (uterus duplex). Corpus uteri yoktder iki
cornu uteri birbirinden Gamsiz olarak vagina'ya agilir.
Uremenin denetlenmesi evcil hayvanlarda vé€2, 4, 9). Meme bezleri dort cifttir (8 adet) dllr; 23).
Ozellikle pet yettiricili ginde énemli bir yer tutmaktadir. Genellikle d§i tavsan ostrusta iken ciftineyi
Bu amacla cerrahi, kimyasal, hormonal vb.sitie kabul eder. Bazen i Ostriste olsa bile erke
yontemler kullanilmaktadir. Bu konuda bir cokreddedebilir. Buna gamen, d§inin erkesi kabul ettpi
kontraseptif ilaclar gedtirilmistir. Daha ¢ok bgeri sahada donem 6stris, reddeitidénem ise didstris olarak kabul
kullanilan kontraseptifler veteriner sahada da lakum edilir (2, 4). Evcil taganda mevsimsel andstris
alani bulmaktadir. Ancak bazi hormonal uygulamalariolmamasina g@men, cevre faktorlerine BB olarak
disi Ureme sistemi Uzerinde olumsuz yan etkilersonbahar ve ki aylarinda Greme aktivitesinde 6nemli
bulunabilmektedir. Biyomedikal camalarda en sik dismeler goriliir. Ozellikle ilkbahar, seksiiel aktiviie
kullanilan laboratuvar hayvanlarindan birisi olamsan en belirgin ve ygun old@gu doénemdir. Memel
tek sli ireme, harengeklinde Ureme ve elle cifgérme  hayvanlarin bir ¢gunun aksine tganlar dizenli bir
olmak tzere 3 d#sik sekilde Uretilmektedir (1, 2, 7, 5, seksuel siklusa sahip gi&ir (4, 22)
22,24, 32, 33). Taanda iki cornu uteri ve iki cervix Tawanlarda genellikle elle ciftilirme metodu
uygulanir. Nadiren de olsa polygami Ureme metodu
* Bu tez Yizinci Yil Universitesi Bilimsel Agarma Projeleri  uygulanabilir. Bu metodda bir erkek, yala on adet
Baskanlig tarafindan 2002 VF 016 numarali proje olaraldisiyle birlikte yasar. Ciftlestirmek amaciyla daima di
desteklenmtir.
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tavsan, erkgin kafesine goturilmelidir. Cinkigitavsan  dogumun uyarilabilecéine iliskin literatiirlere
kafesinde bgka bir tawan istemez ve erke saldirarak rastlanmaktadir (3, 37).
yaralayabilir. Ayrica erkek tgan da yabanci bir kafeste Kadinlara gebegin 2. ve 3. trimesterinde 4 saat

ciftlesmeyebilir (2,6). Ciftlgtirmeler sabahin erken aralarla intravaginal 50 ve 100 mg misoprostol
saatlerinde veya ahmin gec¢ saatlerinde yaptinimalidir.uygulandginda, 2. trimesterde 13.2 saatte % 77.8
Gunin en sicak saatlerinden kaciniimalidirsi Bhvsan oraninda ve 3. trimesterde ise 13.4 saatte % 90.5
erkesin kafesine konulur konulmaz ciffme gerceklgir. oraninda dgumlarin meydana gelgii bildirilmektedir
Ciftlesme sirecinde, erkekgitin Ustline biner, 8-12 adet (27). Ayrica kadinlarda d¢@mu uyarmak amaciyla
hizli ciftlesme hareketi yapar ve ejakilasyon aninda erkelerilen misoprostol uygulamasi sonrasinda herh#igi
tawsan karakteristik bir ses cikararak yana veya geriyan etkinin gorilmedgi, kullaniminin kolay ve ucuz
dogru devrilir. Bu olgu 5-50 saniye sirer. Cifflree oldugu ifade edilmektedir (10, 18, 28)
sirasinda hayvanlar go6zlenmeli vesidiciftlesmeden Servikal olgunlama ve dgumun uyariimasinda da
hemen sonra kendi kafesine alinmalidir. Aksi tadelir kullanilan ila¢ misoprostol, peptik Ulser hastaida
erkekle kavga edebilir. Ciffeneden birka¢c saat sonra,kullanilan oral prostaglandin E (Metil-1l 16 Dihicksi-
fertilizasyonun kontroli i¢in di yeniden erkgin kafesine 16-metil-9-oksoprost 1) dir ( 18, 20, 21, 30). &&hn
g6turalar ve bu anda erkereddederse gebe kalgrkabul  birinci  trimesterinde oral yoldan misoprostol ile
edilir (2, 9, 35). mifepristone birlikte kullandiklarinda, oldukca sk
Tawanlarda  provoke  ovulasyon  goriulir.oranlarda bgarili abort yaptirdil bildirilmistir ( 10, 21,
Ovulasyon normal olarak cif§eneyle uyarilir. Bununla 25, 26).
birlikte bazi arstiricilar, ¢cok yiiksek bakim ve beslenme Tum  prostaglandinlerde  gb6zlenen  uterus
sartlari  altinda  ovulasyonun spontan  olarakdaiperstimilasyonu riski misoprostol icin de mevcut
olusabilecegini bildirmislerdir. Vaginanin mekanik olarak oldugu (27), 6zellikle oral misoprostol kullaniminda
uyariimasi, vazektomize bir erkekle yapilan ciftheler uterus tonusunun agity bu yiizden gebe kadinlarda oral
ve LH, HCG, GnRH enjeksiyonlari ovulasyonu uyariabil kullaniminin énerilmedj bildiriimektedir (27, 30).
(9, 38, 39). Arastirmada kullanilacak olan misoprostol uterus
Istenmedii halde ciftlaen kedi ve kopeklerde kontraksiyonlarini artirarak gebe kadinlarda alsortu
olasi gebefii engellemek Ulzere 0&strogenlerderolusturmak ya da dgumu uyarmak amaciyla son yillarda
yararlaniimaktadir. Ciftigneden sonra implantasyonunyaygin olarak vyararlanilgh  gorilmektedir. Bu
engellenmesi amacliyla 6strogenler,s bgiin sonrasina ¢alsmada, tayanlaraoral olarak verilen misoprostolun
kadar etkilidirler (11,31,33,36). Nidasyonu engelék gebe kalmayr oOnleyici  (kontraseptif)  etkisinin
Uzere yeni kullanilmaya klanan bir ajan olan Epostan argtiriimasi amaclanngtir.
etkisini progesteron sentezini inhibe ederek yapathk

(15,19,36). MATERYAL ve METOT
Gebelgi sona erdirmek lzere PG’ler kdpeklerde
30. gunden sonra kullanilabilmekle birlikte bu #ird Materyal olarak daha 6nce en az bir kezwdo

corpus luteum’larin PG’lere kar olduk¢ca dayanikli yapms ve herhangi bir fertilite sorunu olmayan, 1-2lya
oldugu g6z oOnunde tutulmalidir. KoOpek corpusve ortalama @rliklari 2-3 kg olan yerli irk 20 adetgli 4
luteum’lar, gebefiin ilk U¢ haftasinda prostaglandin adet erkek fertil tayan kullanildi.
saitimina cevap vermez (8) . Disi tavsanlar deneme (misoprostol uygulanan) ve
Reseptdr diuzeyinde bir progesteron antagonidtbntrol olmak lzereiki gruba ayrilarak dnceden ¢aha
olan mifepriston, PG’lerle kombine olarak, geBeli icin yaptiriimg kafeslere konuldular. Deneme grubundaki
sonlandirmak amaciyla o©nerilmektedir. Kadinda dher bir hayvana ginlik 200 mcg misoprostol 12 saa
gebelgi sonlandirmak amaciyla kullanilan mifepriston;araliklarla dizenli sekilde oral olarak bir enjektor
kopeklerde gebdlin 32. glninden abortus icerisinde sulandirilarak Begiin sireyle verildi. Kontrol
sgzlanabilmektedir (12,17). Bromocriptin ve Cabergplingrubundaki hayvanlara ise herhangi bir ila¢ uygaam
karnivorlarda gebelin ikinci yariminda prolaktin  yapilmadi ancak placebo amaciyla oral olarak edjele
sekresyonunu baskilayip, corpus luteumlari lutgdtro su verildi. Erkek tasanlar ayri bir kafeste bulundurularak
destekten yoksun birakarak abortusa neden oludar e her iki gruptaki hayvanlar ila¢c uygulamasinin
11,14). baslangicindan itibaren ayni erkeklerlesbgiin sireyle
Son yillarda bir PGEanal@u olan misoprostol’un kontrolli  olarak ciftltirildiler. Arastirma siresince
kadinlarda servikal-vaginal veya oral uygulamathkkat tavsanlar adlibitum olarak beslendiler. Yem olarak tica
¢cekmektedir. Gebadin ikinci yarisinda veya tamamlananpelet yem, marul, maydanoz ve havu¢ gibi ¢r
gebelikleri sonlandirmak igin vaginal uygulamalaahd yemlerle beslendiler ve dnlerinde devamli olarakitesu
basarili iken, oral kullanimin da abort yaptirmak améec  bulunduruldular.  Ayrica  tapanlar  ciftlgtirmenin
uygulandgl  belirtimektedir  (6,10,20,25).  Ayrica balangicindan dgumlarina kadar hergin kontrol
misoprostol'iin  kadinlarda serviksi getip dgumu edildiler
uyarmada vaginal kullanimlarinin oral kullanima eo6r Calsma suresince c¢ama grubu ve kontrol
daha bgarilh sonuclar vergi belirtilmistir (13, 18, 29, grubundaki tayanlardan haftada bir kez gebelik tanisi ve
30). Son yillarda evcil hayvanlarda da bu maddeyleeksuel siklus acisindan 6nemli olan  progesteron
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analizleri icin heparinli tiplere 2 ml civarinda rka Ancak 1-3 ya, disinin en ylksek oranda yavru veriminin
ornekleri alindi. Kanlarin plazmasi c¢ikarilarak Wt oldugu ysslardir. Erkek tayanda ise en iyi ilk ciftlgirme
zamanina kadar - 20°C' de saklandi. Plazmadayaslari 135-140 giin olarak belirlenmektedir (1, 9,.32)
progesteron dizeyleri EIA yontemleriyle dlguldi.calismada da kullanilan taanlar dolveriminin en yiksek

istatistik analizler student T testi ile yapild. oldugu 1-2 yalarindaki hayvanlardan segildiler.
Tawanlarda genellikle elle ciftilirme metodu
BULGULAR uygulanir. Nadiren de olsa polygami dreme metodu da

uygulanabilir. Bu metotta bir erkek, yakil on adet
Calismanin kontrol grubundaki 10 tgandan 9'u disiyle birlikte yasar. Ciftlestirmek amaciyla daima gdi

ciftlestirmeyi takip eden 30-32. ginlerde gourken, tawsan, erkgin kafesine gotirilmelidir. Clnkiglitavsan
diger 1 taganda ise gebelik ve dom gorilmedi. kafesinde bgka bir tagan istemez ve erge saldirarak
Calsma grubundaki oral misoprostol uygulanan 1@aralayabilir. Ayrica erkek tganda yabanci bir kafeste
tawandan ise 6 tanesinde ciftteeyi izleyen 31-33. ciftlesmeyebilir (7). Bu ¢cabmada, hayvanlarin timindn
gunlerde dgumlar gozlenirken, der 4 taganda ise gebe kalabilmesi icin her iki cifgdrme teknikleri de
gebelik ve dgum sekillenmedi. Plazma progesteronuygulandi ve tasanlar en az bir kez gam yapmg ve
degerleri kasgllastinldiginda ise kontrol grubundaki herhangi bir fertilite sorunu olmayan hayvanlarsamdan
tawsanlarda progesteron gerlerinin, oral misoprostol secildiler. Ciftleme sirasinda hayvanlar gozlendiler ve
uygulanan tasanlardan daha yuksek bulurgdu ve disiler ciftlesmeden hemen sonra kendi kafeslerine
istatistiki acidan bu farkin 6nemli olgu (P<0.05) alindilar.
saptandi. Argtlirmada elde edilen sonuglar Tablo 1 ve 2 Tawanda gebelik siresi yaki& olarak 30- 32
de sunulmgtur. glndur. Bu stre, irka ve yavru sayisinglbalarak 28-35

glin arasinda ggsebilir. Yavru sayisi az olanlarda, yavru
Tablo 1: Cakamada elde edilen gebelik vegdion sonuglari  sayisi fazla olanlara nazaran gebelik daha uzuer.sir

GRUPLAR Tagan sayisi (n)) Dgum yapan taan  Yalanci gebelik, elle yapilan kaba vesimagirisimler,
sayisl baska bir dsinin kendi (zerine atlamasi, kendi
Kontrol grubu 10 9 (%90) yavrularinin lizerine oturarak ghn uyarimlar sonucu,
(Plasebo ) _ ortaya cikabilmektedir ( 9 ). Sunulan gtremada her iki
(CI\;T}IEOrE?OgS?;Bu 10 6 (%60) grupta da bitiin tamnlar 30-33 giin gebelik sonrasinda

dogumlar gerceklgti ve yalanci gebelikle ilgili bir
durumla kagilasiimadi.

Tablo 2: da elde edil teropedierini | ST . . .
ablo 2: Cakamada elde edilen progesteropetterinin sonuclari Deneyimli bir kii tarafindan, ciftlsmeden

Progesteron Deerleri Ng/MI

T i yaklagik olarak 9 gin sonra abdominal palpasyonla
?ﬂ?gt.ggne?' ?g;g&f;ubu %&Iilirga Grubu gebelik tanisi konulabilir. Gebgln son haftasinda meme
prostol) . -

Gunler bezleri de hizla galir. Tawanlarda 7.5 - 10 MHz
Gebelik + Gebelik { Gebelik + Gebelik - transabdominal bir probla, ultrasonografik olarabelik

0 1.18 1.17 2.11 0.68 tanisi yapilabilir (2, 38). Bu ¢amada ise tayanlarin en
8 11.2 1.76 17.1 1.95 az bg gin sire ile erkek tagnlarla ciftletiriimesinden
16 17.8 1.17 15.6 3.47 ve c¢algma grubundaki ilacin etkirdini belirlemek
24 13.12 2.84 22.1 1.39 amaclyla herhangi bir gebelik tanisi yapiimadi. (Sam
Dogum 1.82 1.96 | 0.58 4.68 calsmada da hayvanlarin gomlari gebelik yoninden

esas alinngtir.

TARTI SMA ve SONUC Dogumdan 2-3 giin 6nce gebe gam gd&ls ve

karin alti tiylerini yolarak ve saman, sap gibi reaheleri

Evcil hayvanlarda ve Ozellikle pet ygtricili ginde  tagiyarak yuva hazirlamaya far. Bu davrary, éstrogen /
tremenin denetlenmesi 6nemli bir yer tutmaktadmw. Bprogesteron oraninin ve prolaktin salgilanmasinin
amacla cerrahi, kimyasal, hormonal vbsitleyontemler artmasiyla ortaya ¢ikar. Bu gahada gebe olan
kullanilmaktadir. Insanlarda gastrik llser tedavisindeawanlarda  gebelik sekillenmeyen tasanlara gore
kullanilan bir PGE1 anofu olan misoprostol son yillarda progesteronun kandaki seviyelerinin daha yiiksekgoid
yaygin olarak gebe kadinlarda abortussiitmak ya da saptanmytir.
dogumu uyarmak amaciyla yararlangdigoriulmektedir. Prostaglandin bir¢ok reproduktiflémlerde 6nemli
Bu argtirmada misoprostol'un taanlarda kontraseptif rol oynadiklari acik olmasinagaen etki mekanizmalari
(gebelgi onleyici) etkisinin bgarili olmasi halinde, ger tam olarak bilinmemektedir (36). PG’lerin st
pet hayvanlarinda kullanilabilegie ayrica ucuz, sistemler (izerinde d&ik etkileri bulunmaktadir.
kullanimiin kolay ve guvenilir olmasi nedeniyle deReprodiiktif sistem (izerinde ise siklik luteolizisi
Onerilebilecgi dustintlulerek planlanngtir. sazlamakta ve gebe uterusu gon icin uyarmaktadir.

Disi tavsanlar genellikle ciftiemede kullaniimalari PG’lerin reprodiiksiyon sahasinda en énemli grugare
icin ergin canh girliklarinin % 80 ni duzeyine wWenalar  F serisidir. PGF& evcil hayvanlarda, sekstiel sikluslarin

beklenmelidir. D§i tavsanlar, damizlik Gretiminde en denetiminde ve kontrollu tohumlamada, metritisedit
fazla 5 yil, erkekler ise en fazla 4 yil kullanilatektedirler.  kist, normal gebefin sonlandiriimasi,  patolojik
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