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KOYUNLARDA AZALTILMIS DOZ CLOPROSTENOL UYGULAMALARI

Tevfik Tekelil ~ Melih Aksoy? Semin Ozsar3 Biilent Giiven3
Kenan Coyan4 Ahmet Semacan? Muhammet Alan’ © Ali Ayar ©

Applications of Reduced Cloprostenol Doses in Ewes.

Summary: Estrus response rates of ewes applicated reduced doses of
cloprostenol by different methods were evaluated by ciinical estrus observations
and in some groups by plasma progesterone levels.

Sixtyeight healthy and cycling ewes were used. In the first group (n:18),
ewes were divided into two subgroups, each, containing 12 and 6 ewes. Nine days
afier the intramuscular injection of 125 mecg cloprostenol, a second injection of
i5.6 meg cloprostenol was administered fo ewes by intrauterine injections in
subgroup I and by intraluteal injections in subgroup II. In the second group
(n:20) ewes were divided info two subgroups containing 10 ewes each and injected
125 meg cloprostenol intramuscularly. After an interval of 9 days, 50 mcg
cloprostenol was administered by infravulvo - submucosal injections in subgroup 1
and intravaginal deposition in subgroupil. Blood samples were aiso collected on
the day of second administration of clopresienol and four days thereafter to
determine plasma progesierone levels. In the third group (control, n:30) 125 mcg
cloprostenol was injected intramuscularly two times with a 9 days interval. In all
groups esirous ewes were defected by teaser rams after second applications.

Estrus response rates in subgroups I and I in the first and second groups
and in the third group were 41.7, 50% and 80,0 % and 86.7%, respectively.
Although plasma  progesterone levels in the ewes receiving cloprostenol by
intravulvo - submucosal route decreased below 0.5 ng/ml after 72 hours, only a
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partial luteolysis was deiected in the ewes receiving cloprostenol iniravaginaily.
There was a correlation beitween declining plasma progesterone levels and clinical
eslrus signs. :

As a results, It was concluded that intra vulvo-submucosal injection of
reduced cloprotenol doses provided high estrus response rate. It is also believed
that satisfactory results may be abtained by other methods using the higher doses
than that of used in this study.

Ozet: Koyunlarda cesitli yontemlerle uygulanan azaltilmig cloprostenol
doziarinin olugturdugu oOstriis oranlart klinik dstriis belirtileri ve bazn gruplarda
plazma progesteron diizevleri yardomyia arastirild.

Calismada saglikli ve siklik aktivite gosteren 68 koyun kullanildi. Birinci
gruptaki koyunlar (n: 18) 12 ve 6 koyun igeren iki alt gruba ayridy. Ilk 125 meg'lik
kas i¢i cloprostenol enjeksivonundan 9 giin sonra Lalt gruptaki koyunlara
intrauterin ve ILalt gruptaki koyuniara intraluteal olarak 15.6 mcg cloprostenol
enjekte edildi. Ikinci gruptaki hayvanlor (n: 20) 10ar koyunluk iki alt gruba
ayrilarak 125 mcg cloprostenol kas igi yola enjekte edildi . Enjeksiyondan 9 giin
sonra Lalt gruptaki koyunlara intravulvo-submucosel yolla, ILalt gruptaki
kovunlara ise intravaginal olarak 50 mcg cloprostenol wygulandi Bu grupta
enjeksiyon giinil ve izleyen 4 giin siresince 24 saat araliklarla kan ornekleri
toplanarak plazma progesteron dizeyleri belirlendi. Ugiincii gruptaki hayvanlara
(Kontrol grubu, n:30) ise sekiz giin arayla 125 mcg cloprostenol enjeksiyonlar: kas
ici yolla iki kez tekrarlandi. Tim gruplarda ikinci cloprostenol uygulamalar:
sonrasmda sirils gosteren koyunlar arama koglariyla belirlendi.

Ostris oranlart 1 ve 2. gruplara ait I ve II. alt gruplarda ve 3. grupta
swaswla % 41.7, 50 ve %80,0 ve %86.7 olarak ftespit edildi. Intravulvo-
submucosal cloprostenol uygulanan koyunlarda plazma progesteron diizeyleri
72. saate 0.5 ng/ml dizeyvinin altina diserken intravaginal yolla cloprostenol
uygulanan koyuniarda parsival luteolizis belirlendi. Plazma progesteron ve klinik
ostris bulgular: arasinda tam bir korelasyon saptandh.

Sonug olarak, caligmada azaltilmig cloprostenol dozlarwn uygulanmasi
igin denenen metotlardan intravulvo- submucosal enjeksiyon yontemi ile yiksek
ostriis oranlarina ulasabilecegi belirlenmis, diger yontemlerin ise cloprostenol
doziarinn arttirilmast ile bagaril sonuglar verebilecefi kanisina varilmigtir,

Giris

Ik kez 1970'li yillarda luteolitik bir etkiye sahip oldugu ortaya konan ve
uygulama alam bulan dogal ve sentetik prostaglandinler inek ve mandalarda
intramuskuler (1,2), intravenéz (13), intrauterin (9), intravulvo-submucosal
(10,11) ve intraovarian (12) enjeksiyonlar seklinde uygulanmg ve luteolitik etkileri
gosterilmistir. Ancak, koyunlarda prostaglandinlerin defisik  yOntemlerle
uygulanmalariyla ilgili olarak daha az sayida arastirma ve bilgi bulunmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde prostaglandinler hala rutin ve yaygin olarak
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kullamlamayacak kadar pahali bulvnmakiadir. Bu nedenle ekonomik yonden
prostaglandinleri daha diigiik dozlard::, aym luteolitik etkiyi olusturabilen degisik
yollarla uygulamak avantajli goriilmektedir. Ancak, bu degisik yontemler
prostaglandin dozunu normal kas i¢i uygulamalar iin énerilen dozlardan bir kag
kat daha diigiik olacak sekilde azaltabilmekiedir.

Bu galismada bir prostaglandin F2o. analogu olan cloprostenol'iin degigik
oranlarda azaltilmig dozlarinin intrauterin, intraluteal , intravulvo-submucosal ve
intravaginal ~ uygulama sonrasi luteolitik etkinliklerinin kontrol grubu ile
kargilagtrmali olarak striis belirtileriyle, intravulvo -submucosal ve intravaginal
uygulamalarda ise klinik 6striis belirtilerine ek olarak enjeksiyonu izleyen giinlerde
plazma progesteron diizeyleri yardimiyla aragtinimasi amaglanmugtir,

Materyal ve Metot

Bu galigma Konya Hayvancilik Merkez Aragtirma Enstitiisii'ne ait saghikl,
en az bir dofum yapmus ve siklik aktivite gosteren toplam 68 Konya Merinosu
koyun tizerinde gergeklestirildi. Deneme hayvanlarina yetistirmenin olagan bakin
ve beslenme kosullan diginda ayr bir 6zen gdsterilmedi.

Caligma 3 ayn grup ve 1 ve 2. gruplara ait ikiger alt grup halinde
yuritildi.

Birinei grup: Bu gruptaki 18 koyun, 12 (Lalt grup) ve 6 (ILalt grup)
koyun igeren iki alt gruba aynildi. Her iki alt grupta bulunan koyunlara 6ace normal
doz olan 125 mcg cloprostenol kas ici yolla enjekte edildi. Ik enjeksiyondan 9
gin sonra Lalt grupta bulunan her bir koyuna 15.6 mcg cloprostenol (normal
dozun 1/8'1) laparoskopi cihazi yardimiyla ovaryumlarda aktif corpus Iuteum'un
bulundugn tarafiald cornu uteri'ye enjekte edildi. Ikinci alt grupta bulunan 6
koyuna ise 15.6 mcg cloprostenol (normal dozun 1/8%) yine laparoskopi cihaz
yardimiyla bu kez dogrudan corpus luteum'a enjekte edildi. Uygulamalar sirasinda
cloprostenol 0.25 ml'lik payetlere gekilerek doze edilmesi saglandi. - Payetler
koyunlarda intrauterin tohumlama amaciyla kullanilan kateterlere verlestirilerek
enjeksiyoniar gerceklestirildi.

Ikinci grup: Bu grupta bulunan 20 koyun 10'ar koyunluk 2 ayr: alt gruba
ayrildi. Her iki ali grupta bulunan koyunlara énce 125 mcg cloprostenol kas ici
olarak enjekte edildi. ilk enjeksiyondan ¢ giin sonra 1. alt gruptaki koyunlara 50
mcg cloprostenol (normal dozun 1/2.5'} vulva'nin dorsal comissura'sing inravulvo-
submucosal olarak enjekte edildi. Tkinci alt grupta bulunan koyunlara ise 50 meg
cloprostenol (normal dozun 1/2.5'i) ~agina'min anteriorunda, cervix'e yakin olarak
mukoza iizereine depo edildi. Bu :siem swasinda payetler igerisine cekilen
cloprostenol'iin depo edilmesi amacry k. sun'i tohumlama kateteri kullamldy.

Uelincii Grup (Kenirol Gruiu): Bu gruptaki 30 koyuna 8 giin arayla iki
kez 125 mcg cloprostenol kas ici yolia =njekte edildi.

Tiim gruplarda ikinci cloprostenol uygulamasmi izleyen § giin siiresince
giinde iki kez arama koglan kullamlarak striis gdstern koyunlar tespit edildi.
Ikinci gruptaki tim koyunlardan ikinci cloprosienol uygulamas: éncesi ve izleyen
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dort giin boyunca 24 saai araliklarla vena jugularis'ien kan &mekleri toplandi.
Plazma &rnekleri hormon analizleri yapihincaya kadar -20 °C'de saklandi. Plazma
progesteron diizeylerinin belirlenmesi amaciyla RIA tekniginden yararlanildi.

Bulgular

Birinci grupta intrauterin (Lali grup ) ve intraluteal (ILalt grup)
enjeksiyonlar sonrasinda 12 ve 6 koyundan sirasiyla 5 ve 3'ii §striis gdstermis,
striis oranlan bu alt gruplar igin sirasiyla % 41.7 ve 50 olarak tespit edilmistir
(Tablo 1).

Ikinci grupta intravulvo-submucosal enjeksiyon sonrasi 10 koyundan
%'inde (%80) klinik olarak dstriis gézlenmis, buna karsihik intravaginal uygulama
sonrast 10 koyunun hig birisinde (% 0) dstriis belirtileri gézlenememisgtir (Tablo1).

Ugiincii grupta (kontrol grubu ) ise 8 giin arayla iki kez 125 mcg
cloprosienol enjeksiyonu sonrasinda 30 koyundan 26'siun (% 86.7) Ostriis
gosterdigi tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Calismada kullamlan hayvanlarda cloprosteno! uygulama
yontemleri ve elde edilen dstriis oranlan.

Grup | Alt Uygulama

Grup Yaéatemi Koyun Sayist

Intrauterine® Tedavi Uygulanan(n) Ostriis gosteren (%)
L ] 15hmg 12 5@1.7)

Cloprostenol

Birinci

Intraluteal® !

15.6 meg 6 3(50.0)

I Cloprostenol

Intravulvo -Submucosal
I 50 mcg 10
Cloprostenol

8(80.0)
fkinci

grup Intravaginal
I 50 meg 10 0(0.0)
Cloprostenol

etncii Intramuscular

gt I 125 meg 30 26(86.7)

Cloprostenol

* Enjeksiyonlar laparoskopi cthaz yardimiyla uygulanmigtir,
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Progesteren (ng/mi)

Ikinci gruba ait I ve II. alt gruplarda bulunan koyunlarda enjeksiyon

sonrasi tespit edilen ortalama plazma progesteron diizeyleri Grafik 1,2 ve 3'te
sunulmustur,

Grafik 1. Ikinci gruba ait I. alt grupta 50 mcg cloprostenol'iin intravulvo-
submucosal enjeksiyonu sonrasinda dstriis gosteren koyunlarda ortalama plazma
progesteron diizeyleri (n:8).
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Grafik 2. ikinci gruba ait I. alt grupta 50 mcg cloprostenoliin  intravulvo-
submucosal enjeksiyonu sonrasinda Ostriis gostermeyen koyunlarda ortalama
plazma progesteron diizeyleri (n:2).
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Grafik 3. Ikinci gruba ait II. alt grupiaki koyunlarda intravaginal yolla 50 mcg

cloprostenol uygulamasini izleyen dénemde ortalama

(n:10).
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Ikinci gruptaki koyunlarda plazma progesteron diizeyleri ve klinik &striis
bulgulan arasindaki korelasyon Tablo 2.'de gosterilmigtir,

Tablo 2. Cloprostenol enjeksiyonlari sonrasinda klinik dstriis bulgulan ve
plazma progesteron diizeyleri arasindaki iligki.

Grup| Alt | Uygulama Koyun Sayisi a) ve (b)
Grup | Yontemi Uygulama | Digik Progesteron | Klinik arasinda
yapilan <1.0 ng/ml ostriis poazitif
koyun (@) ®) orelasyon
2 I | Intravulvo- 10 g 2 33
submucosal
I Intravaginal 10 0 0 0/0

102



Tartigma ve Sonug

Mandalarda ve diivelerde  azaltilnug dozdaki prostaglandin  F2
anologlaninin  ¢esitli  yontemlerle uygulanmasi ile basanh somuglar  elde
edilmektedir (5,10). Koyunlar iizerinde yimitiilen bu galigmada klinik gozlemlere
dayanilarak clde edilen 6striis oranlarn gruplar arasinda farkliliklar gostermigtir,
Azaltilnug cloprostenol dozlan uygulanan deneme gruplan igerisinde en yiiksek
Ostriis oramna  (%80) 50 mcg cloprostenol 'iin intravalvo-submucosal olarak
enjekte edilmesi sonucunda ulagilmus, intravaginal yolla cloprostenol uygulanan
hayvanlarda ise (% 0) Gstriise iligkin hig bir belirti tespit edilememistir (Tablo 1.

Louis ve ark. (9) ineklerde prostaglandinlerin  intrauterin yolla
uygulanmasi ile Ostriis ve ovulasyonun uyarilabildigini bildirmiglerdir. Bu
caligmada intrauterin cloprostenal uygulanan koyunlarda elde edilen diigiik Gstriis
oranlarimn  (%41.7) muhtemelen kullamilan cloprosteno! dozunun yetersiz
olmasindan kaynaklandig diisiiniilebilir.

Rayos ve ark. (12) ineklerde striislerin uyarilmas: amaciyla prostaglandin
F2a analoglanmn intraovarian yolla uygulanmasimm kullanilan dozlan 1/10 -
1/20  oraninda azaltabilecefini  bildirmiglerdir,.  Ancak  koyunilarda
prostaglandinlerin normal veya azalulmms dozlarda intraluteal olarak enjekte
edilmesinin gogunlukia Iuteal regresyon olusturmadigi bildirilmektedir. Chamley
ve O'shea (3) 60 ve 240 mcg prostaglandin F2o'nin intraluteal olarak enjekic
edilmesinin koyunlarin sirasiyla 14 ve 1/7'sinde luteal regresyon olusturdugunu
bildirmiglerdir. Bu calismada intraluteal olarak cloprostenol enjekte edilen
koyunlardan elde edilen %50'lik éstriis oram anilan arastincdann bildirdikieri
oranlardan daha yiiksek olarak elde edilmistir.

Intravutvo-submucosal olarak, azaltilmis dozdaki prostaglandin F2a ve
analoglarimin enjeksiyonu ile diive (5), inek (4) ve mandalarda (10, 11) Gstriis ve
ovulasyonun uyarilmasi miimkiin olmaktadir. Bu ¢alismada 50 meg'lik azaltilms
cloprostenol dozunun intravulvo-submucosal enjeksiyonu ile koyunlarda %801k
bir dstriis oranina ulasilmistir. Elde edilen bu oran kontrol grubunda 8 giin arayla
iki kez 125mcg cloprostenol enjeksiyonu sonras: elde edilen %86.7'lik ostriis
oranina yakim bulunmustur. Bu grupta intravulvo-submucosal cloprostenol
enjeksiyonu sonrasinda Ostriis gosteren 8 koyunda ortalama plazma progesteron
dizeyleri 72. saatte 0.5 ng/ml diizeyinin altma digerken (Grafik 1) Ostriis
gostermeyen 2 koyunda progesteron dilzeyleri 1 ng/mI'nin {izerinde kalmig ve
diizensiz bir seyir gostermigtir (Grafik 2). Bu gruptaki koyunlarda plazma
progesteron ve klinik &striis bulgulari arasinda tam bir korelasyon oldugu
belirlenmis (Tablo 2) ve incklerde azaltilmis dozda prostaglandinlerin enjekte
edilmesini izleyen donemde ortaya cikabilen subdstriis sorununun 4,11
koyunlarda herhangi bir probleme yol agmadif1 kamsina varilmigtir,

Ikinci gruba ait II. alt grupta yer alan ve intravaginal yolla 50 mcg
cloprostenol uygulanan koyunlarin hig birinde uygulama sonras1 dénemde Gstriis
gbzlenmemigtir (Tablo 1). Bu gruptaki koyunlarda ortalama plazma progesteron
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diizeylerinde 24. saate belirgin bir diigiis tespit edilmesine ragmen daha sonraki
saatlerde progesteron diizeyleri diizenli bir artig gbstermistir (Grafik 3). Bu olaym
muhtemelen  vetersiz cloprostenol docuna bagh olarak gekillenen parsiyal
luteolizis olgusundan kaynaklandifi (4,7) diisiiniilmektedir. Parsiyal Iuteolizis
olgusu ineklerde genellikle ovulasyonsuz bir dstriise neden olmasina ragmen (7) bu
calismada parsiyal luteolizis saptanan koyunlarm hig birisinde klinik ostriis
belirtileri tespit edilmemigtir.

Ugiincit gruptaki (Kontrol grubu) koyunlardan elde edilen %86.7'lik 6striis
oram Hackeit ve Robertson (8)un bildirdigi % 95'ik orandan diigiik, Gordon (6) un
bildirdigi %8¢'lik orandan yiiksek bulunmugtur.

Sonug olarak , galigmada azaltilmig cloprostenol dozlarinin uygulanmas:
igin denenen metotlardan intravulvo - submucosal enjeksiyon yonteminin pratik
olmasimn  yamsira basanhi sonuglar verebilecegi belirlenmis, intrauterin |
intraluteal ve intravaginal uygulama yontemlerinin ise kullamlan prostaglandin
dozunun arttinilmas: ile daha yilksek ostriis oranlan olugturabilecekleri kanisina
varilmisgtir.
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