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ONSOz

Kopeklerde gebelik slirecinin gesitli asamalarinda maternal, fetal veya plasental
sorunlara bagh olarak rezorpsiyonlar veya abortuslar sekillenebilmektedir.
Ultrasonografi ya da laparotomi ile yapilan galismalarda corpus luteum ve fetus sayilari
karsilastirilarak %11’e varan bir rezorpsiyon orani belirlenmistir.Sebebi ne olursa olsun,
gebeligin sonlanmasi riski bulunan hayvanlarda tani, tedavinin ydnlendiriimesi ve
prognoz yonunden c¢esitli muayenelerin bulgulari degerlendiriimektedir. Bu gergevede
kan tablosu, endokrin dlgiimler ve 6zellikle ultrasonografi ile konseptuslarin gdézlenmesi

en sik basgvurulan yontemlerdir.

Sunulan c¢alismada ultrasonografik degerlendirmelerde bir adim daha ileri gidilerek,
uterusun makro olarak goérintlilenemeyen ekoyapi dedisimleri 6zel bir bilgisayar
programinda degerlendiriimistir. Boylece ana ve eniklerin saghgi yoninden daha erken
tani ve girisim sansi ortaya konulmaya c¢alisiimistir.Calismanin ikincil bir hedefi ise,
zorunlu olarak gebeligi sonlandiriimasi gereken kopeklerde, abortus uyaricisi olarak
kullanilan aglepriston ile aglepriston+cabergolin+misopristol kombinasyonlarinin
etkinligini karsilagtirmali olarak arastirmak seklinde 6zetlenebilir. Ozellikle istenmeyen
giftlesmeler, trombositopeni, hemolitik anemi, poliartritis ve immunmediator
hastaliklarda, gebe hayvanin yagsamini en dusik riskle kurtaracak bir abortus uyarma

uygulamasinin segilmesi dnemlidir.

Bu tez galismasinin hazirlanmasinda katkilarindan dolayi Prof. Dr. Erol ALACAM ve
Prof. Dr. Selim ASLAN’a, hazirlik asamasindaki sikintili dénemdeki desteklerinden ve
uygulamalar sirasindaki yardimlarindan dolayr Dr. Serkan Baris MULAZIMOGLU, Yrd.
Dog. Birten EMRE,Yrd. Dog.DuyguKAYA,Dr. ibrahim KUGCUKASLAN,Yrd. Dog. Serhan
SerhatAYve Dr. Biilent Fahri INCE'’ye, ¢alisma siiresince sagladiklari imkanlar igin tiim
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali ¢alisanlarina, ve tum &gdrenim hayatim boyunca
maddi manevi hig bir 6zveriden kaginmayan annem Perihan BAL, babam Soner BAL ve

ablam Seda BAL'’a tesekkurlerimi sunarim.
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1. GIRIS

1.1. Kopekte Gebelik Siireci

Kopeklerde gebelik, ciftlesme-tohumlama zamani ile dogum olgusunun
gerceklesmesi arasindaki sure¢ olarak tanimlanmaktadir. Klinik tan1 bakimindan
gebeligin baslangici c¢iftlesme-tohumlamanin yapildigi gin veya ovulasyon

zamani temel alinarak hesaplanmaktadir (Gunzel-Apel ve Dieterich, 2001).

Ovulasyon zamani, prodstrusun klinik belirtileriyle birlikte (vulvadan gelen
kanli akinti, vulva dudaklarinda 6dem gibi) her 2-3 gunde bir yapilan vaginal
smear ve progesteron Olguimuyle belirlenebilmektedir. Birlikte
yapilanvaginoskopi ve ultrasonografi de ovulasyon zamaninin tespitinde
yardimci olmaktadir. Ovulasyonun meydana geldigi ilk ginden 4-5 gun
sonrasinda da oositin canliligi ve spermatozoonun uzun siren yasam Kkabiliyeti
nedeniyle ciftlestirme ya da suni tohumlama ile gebelik olusturulabilmektedir.
Disi kopeklerde prodstrus ve Ostrus ortalama 9 gundur ve ovulasyon Ostrusun 3-
4. gunlerine rastlamaktadir. Disi kopegin erkegi kabul etmesi ya da vaginal
sitolojide kornifiye hlcrelerin %70 oraninda gérilmesi kdpegin ostrustaoldugunu
gosterir.Kornifiye hucre orani yukseldikge ovulasyon zamanina yaklasilir ama
tam olarak vaginal sitoloji ile ovulasyon zamani belirlenemez. Serum
progesteron degeri LH'nin zirveye ulastigi gun 2.0-3.0ng/ml seviyesindedir.
Ovulasyonla birlikte 4.0-10.0 ng/ml seviyesine ulagsmakta, takip eden iki gun
boyunca 10-25 ng/ml de seyretmektedir. Bu iki ginluk strede oositler oviduktta
olgunlasmakta ve fertilizasyon bdlgesine go¢ etmektedirler. Ovaryumdaki
olusumlar 5.0-7.5 MHz lik problarla goruntulenebilmektedir. Ovaryum Uzerinde
follikil gelisimi ve ovulasyonla birlikte foliklllerin yerine hipoekojen yapilar
gorulmektedir (Romagnoli, 2006; Johnson, 2008).



Disi kopeklerde gebelik suresi; ¢ifttesme g6z onunde bulunduruldugunda
57-72 gun, LH dalgasi kriter alindiginda 64-66 gun, ovulasyon kriter alindiginda
62-64 gun ya da sitolojik didstrus kriter alindiginda 56-58 gun olmaktadir
(Romagnoli, 2006; Pretzer, 2008).

Kopek embriyosu ovulasyondan sonraki 8-9. gunlerde morula
asamasindayken uterusa ulasmaktadir. ik 1-2 giin ovule oldugu taraftaki
kornuda hareketli iken sonraki iki gunde diger kornuya goc¢ etmektedir.
implantasyon, ovulasyondan sonraki 13-15. giinlerde olmaktadir (Romagnoli,
2006; Pretzer, 2008).

Disi kopeklerde gebelik (¢ bélimde incelenebilmektedir. ilk balim;
fertilizasyonla birlikte implantasyonun olusmasi arasindaki sure yani LH zirvesi
kriter alindiginda 20-22. guinlere rastlamaktadir. ikinci bélim; implantasyondan
fotal kalsifikasyon ve organogenezise kadar olan sure yani 40-42. gunlere denk
gelmekte, son bolim ise organogenezisden doguma kadar olan sUreyi
kapsamaktadir (Vestergen-Onclin ve Vestergen, 2008).

1.1.1. Kopekte Gebeligin Hormon Mekanizmasi

1.1.1.1. Progesteron

Gebelik slUrecinde rol oynayan en onemli hormon progesterondur (P4). Disi
kopekte ovulasyon, progesteron serum duzeyi yaklasik olarak 5-8 ng/mlye
ulastiginda gerceklesir (15,9-25,4 nmol/L). Bu dluzey gebeligin 10-30. gunleri
arasinda 15-85 ng/ml (47,7- 270,3 nmol/L) degerine yukselir. Gebeligin son lgcte
birlik bolimunde serum progesteron degerleri; 4—16 ng/ml (12,27-50,88 nmol/L)



duzeyine duser ve yaklasik iki hafta bu degerlerde kalir. Progesteron (P4)
gebelik sirasinda endometriyumun ve glandular sekresyonun degisimini saglar,
embriyonun uterusta barinmasina destek olur, plasentanin gelismesini ve
devamliigini destekler, myometriyal kontraksiyonlari engeller ve de uterusun
hareketsizligini duzenler. Sonu¢ olarak progesteron; endometriyumun ve
endometriyal sekresyonun degisiminde, endometriyal butunligin devaminin
saglanmasinda ve plasentanin baglanmasinda yardimci olarak gorev
almaktadir. Progesteron, uterus kaynakli dstrojen nedenli olugan kontraksiyonun
baskilanmasini saglamaktadir (Smith ve McDonalds, 1974; Concannon, 1986;
Feldmann ve Nelson, 1987; Linde-forsberg ve Eneroth, 1998; Wanke ve ark.,
2002; Concannon, 2005; Vestergen-Onclin ve Vestergen, 2008;Alacam ve ark.,
2009).

Gebelik suresince progesteronun kaynagi corpus luteumdur. Bunun
yaninda LH ve prolaktinin luteotrofik etkileri bulunmaktadir. Dopamin agonistleri
ise progesteron varliginda azalmaya baslamaktadir. Ovariohisterektomi veya
luteolizisin induksiyonu abort ya da erken dogum neticesinde gebeligin
sonlanmasina neden olmaktadir. Eksojen PGF2a uygulamalari disi kopeklerde
luteolitik etki yaratmaktadir. Prostaglandin F2a azaltiimis dozlarda gebeligin 30.
gununden itibaren gebeligi sonlandirmak amagcli kullanilabilmekteancak hem
yan etkileri hem de bazi durumlarda abortusun tam olusmamasindan dolayi
kullanimi hentz sinirlidir. Otuz-35 gunlik gebeliklerde ise bromokriptin ve
cabergolin gibi prolaktin sekresyonunu baskilayici ergot bilesikleriabortus
olusturmak icin kullanilabilmektedir. Prostaglandin ve dopamin agonistlerinin
abortus olugturmak icin birlikte kullanimi gebeligin 25. gininden sonra mimkun
olabilmektedir. Bu uygulama sonucunda dogumun sekillenmesinden 24 saat
once P4 degeri kanda 2 ng/ml’ nin altina dusmektedir (Johnson, 2008).

Kopeklerde seksuel siklusun suresi ortalama 6-8 ay arasindadir. Bu surenin

folikUler evresi 2 hafta, luteal evresi 2 ay, endometrial rejenerasyon suresi 2-2,5



ay ve anostrus suresiise 1-3 ay arasindadir. Kopeklerde gebelik corpus
luteumdan salgilanan P4 ile surdurtlmektedir. Gebeligin ortalarindan itibaren
corpus luteum devamhligini saglayan prolaktin salgilanmaya baglamaktadir. P4
seviyesinin 48 saatten uzun sureyle kanda 2ng/ml’ nin altina dusmesiyle birlikte
gebeligin erken dénemlerinde abortus ya da embriyonik rezorpsiyon meydana

gelmektedir (Gunzel-Apel ve ark., 2006).

1.1.1.2. Prolaktin

Kopeklerde gebeligin devami igin gerekli olan ikinci 6nemli hormon prolaktindir
(PRL). Prolaktin, gebe ya da gebe olmayan kdpeklerde luteal donemde onemli
luteotrofik etki saglar ve corpus luteum kaynakl progesteronun normal seviyede
seyretmesi igin Ozellikle ovulasyon sonrasi 30. gunden itibaren prolaktin
devamliigr gerekmektedir.Hem gebelik, hem de yalanci gebeligin yaklagik 28—
35. gunlerinden baglayarak, plazma PRL degerleri artmaya baglar. Buna kargilk
P4 degerlerinde belirli dlgcide dusme gozlenir. Kopeklerde progesteronun
gebelikte ylUkselmesi yaklasik 35. gune kadar LH hormonuna, saliniminin
devami ise bu gunden sonra PRL hormonuna baghdir (Onclin ve ark., 1993;
Wanke ve ark., 2002; Lucas, 2008).

Prolaktin corpus luteumun devamliiginin saglanmasinda o6nemli rol
oynamaktadir. Prolaktin sekresyonu gebeligin ortalarinda artmaya baglamakta,
gebeligin devamindan ve laktasyondan sorumlu olmaktadir. Ancak bireysel,
gunlik ve stres kaynakli olarak cesitlilik gosterdigi icin gebelik tanisinda
kullanilamamaktadir.  Bununla  birlikte  dopamin  agonistleri  prolaktin
sekresyonunu inhibe ederek corpus luteumun fonksiyonunu azaltir ve luteolizise

sebep olarak abortusa neden olurlar(Vestergen-Onclin ve Vestergen, 2008).



1.1.1.3. Ostrojen

Gebe kopeklerde Ostrojen seviyesi gebeligin erken donemlerinde 5-15 pg/ml
olarak seyretmekte ve gebeligin sonuna dogru hafif bir artig gostermektedir.
Gebelik boyunca salgilanan Ostrojen hucre ici reseptor sayisini arttirarak
gebeligin devaminda, meme gelisimini uyarmada ve serviksin gevsemesinde rol
oynamaktadir. Gebe olmayan kopekler ile gebe kopeklerin kan &strojen
konsantrasyonu arasinda farklilik gézlenmektedir (Feldman, 1996; Johnston ve
ark., 2001).

1.1.1.4. Relaksin

Evcil hayvanlarin genelinde ovulasyondan sonraki 21. gunden itibaren olgulebilir
seviyeye ulasan ve plasentadan salinan relaksin hormonunun varligi
bilinmektedir. Bu hormonun domuzlarda prolaktinin salgilanmasini uyardigi
soylenmektedir, ancak bu bilgi kopekler icin henuz netlik kazanmamistir
(Gunzel-Apel ve ark., 2006).

Relaksin gebeligin 3.-4. haftasi yukselmeye baglar ve dogumdan 2-3 hafta
once 4-6 ng/ml'ye kadar yukselir(Steinetz ve ark., 1996;Alagam ve ark, 2005;
Romagnoli, 2006).

Kopeklerde relaksin konsantrasyonu, LH pikinin 21-24. gununden gebeligin
sonuna kadar Olgulebilir dizeyde olmaktadir. Gebe olmayan kopeklerde serum
relaksin miktari olgulebilir seviyede degildir. Gebe kopeklerde gebeligin 40-50.
gunleri arasinda en yuksek seviye olan 5 ng/ml seviyesine ¢gikmaktadir. Relaksin
hormonu dodumdan sonra azalmaya baglamakla birlikte dogum sonrasi 30.

gune kadar hala olculebilir seviyededir. Kopeklerde gebelige iliskin spesifik



hormon sadece relaksindir. Relaksin hormonunun gebelikteki roli tam olarak
anlasilamamissa da ya corpus luteumu dogrudanetkileyerek ya da indirekt
olarak prolaktin sekresyonunu arttirarak gebelikte gorev aldigi dusunulmektedir
(Vestergen-Onclin ve Vestergen, 2008).

1.1.2. Gebelik Tanisi

Kopeklerde ciftlesme, ovulasyon veya LH zirvesi zamani bilinmiyor ise gebeligin
doénemini kesin olarak saptamak zordur. Cogu hayvan sahibi bilgi olarak ancak
hayvanin ciftlesme tarihlerini vermektedir. Digi kopekte gebelik suresi, ¢iftlesme
g6zonunde tutuldugunda 58-72 gun arasinda, LH zirvesi g6zdnunde
tutuldugunda ise 65 gun olarak bildiriimektedir. Kopeklerde, spermatozoanin
uzun suren fertil giclt nedeniyle, ciftlesme ovulasyondan birka¢ gun 6nce
gerceklesse bile, ovulasyona kadar spermatozoonlar canl kalabilmektedir. Bu
nedenle ¢iftlesmeden doguma kadar gegen sure 72 gune kadar uzayabilir. Buna
karsilik ovulasyondan sonra ciftlesen kopekler de ise slure 58 gune kadar
kisalabilir(Alagam, 2008).

1.1.2.1. Hormonal Tani Yontemleri

Kopeklerde gebelige iliskin spesifik hormon sadece relaksindir ve
konsantrasyonu LH zirvesinin 21-24. gununden gebeligin sonuna kadar
Olculebilir dizeydedir. Oysa gebe olmayan kdpeklerde serum relaksin seviyesi
Olculebilir seviyede degildir. Relaksin hormonu gebeligin 40-50. gunleri arasinda
en yuksek seviyede (5 ng/ml) olmaktadir. Relaksin dlgUmU amaci ile yapilan
spesifik immunoassay yontemi ile gebelik teshisi konulabilse de yavru olumleri



ve hatali pozitif sonuglar g6z 6énunde bulundurulmahdir (Vestergen-Onclin ve
Vestergen, 2008).

1.1.2.2. Radyografi

Ozel teknikler kullaniimadigi siirece gebe olmayan uterusun radyografik olarak
goruntulenmesi olanaksizdir. Bununla birlikte erken gebelikte uterusun biraz
geniglemesiyle radyografide uterus goruntist alinabilmektedir. Gebeligin 25.
gununden itibaren abdomenin lateral radyografisi ile uterusta lobuler golgeler
belirlenebilmektedir. Gebeligin ilerlemesiyle birlikte karin boslugunun kaudal
kisminda yumusak doku opasitesi halinde bir kltle, idrar kesesini ventrale,
rektum ve kolonu dorsale, ince bagirsaklari ise kraniale dogru itmis sekilde
goruntulenebilmektedir. Ancak bu goruntu gebelige 6zel bir gérunti olmamakla
birlikte pyometra ve mukometra olgularinda da ayni goérintl s6z konusudur.
Kesin radyografik tani, gebeligin 35-40. gununden itibaren yavrularin kemik
olusumuyla birlikte konulabilmektedir. X iginlarinin gelismekte olan fotus
Uzerindeki zararh etkilerinden dolayr 35. glinden Once ve organogenesis
asamasinda radyografi uygulamasi ile gebelik tanisinin konmasi dogru
bulunmamaktadir (Alagam, 2008).

1.1.2.3. Palpasyon / Fiziksel Tani Yontemleri

Kopeklerde gebelik tanisinda kullanilan yontemlerden birisi  abdominal
palpasyondur. Ciftlesmeden sonraki 24-35. gunlerde abdominal palpasyonla tani
konulabilmekle birlikte 28. gunden 6nce amniyotik keseler kiicuk olduklari igin
Ozellikle obez ve buylk irk kdpeklerde palpasyon zor olabilmektedir. Buyuk boy

kopeklerde abdominal palpasyon bir masa Uzerinde ve ayakta iken, kuguk



cusseli olanlarda ise laterallere yatirilarak yapilabilir. Kiguk cusselilerde karin
duvari, dorsalden ventrale dogru, iki el arasindan veya avug iginde parmaklar
arasindan kaydirilarak uterus igindeki fotusler farkedilmeye calisilir. Buyuk
cusselilerde ise karin duvari laterallerden, bu defa ventralden dorsale dogru iki
elin parmak uclan arasindan gegirilir (Kustritz, 2005; Alagam, 2008).

iri ciisseli, hirgin, fazlaca yagl, karni agir gergin hayvanlarda abdominal
palpasyon gugctur. Erken gebelikte, diger karin organlari fazlaca dolgun iseler
kiguk olan wuterus genislemeleri farkedilmeyebilir. Bazi durumlarda
bagirsaklardaki kati gaita yumaklan gebelikle karistirilabilir. Kopeklerde
gebeligin 21. gununde 1-2 cm c¢apinda olan kure seklindeki sislikler karnin
ventral ve orta kisimlarinda farkedilebilirler. Gebelik suresi ilerledikge bu sislikler
genisler ve karnin ventraline dogru yonlenirler. Uterusta yan yana duran giglikler,
28. gunde 2.5 cm c¢apindadirlar ve 35. gunden sonra ¢aplari 6 cm kadar olup
oval bir sekil alirlar ve digerleri ile birlesmis olarak algilanirlar. Gebeligin sonuna
yaklastikgca genigleyen karin boslugunda fotusler saptanabilir (Kustritz, 2005;
Alagam, 2008).

Gebeligin bu yontemle tanisi, ciftesmeden U¢ hafta sonrasindan
baglanarak, haftalik araliklarla muayene yinelenerek konulabilir. Muayene 6zenli

yapildigi taktirde fotuslere zarar veriimemektedir(Alagam, 2008).

1.1.2.4. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG), yumusak dokularin incelenmesine olanak taniyan bir
yontem olarak Ureme organlarinin  muayenesinde de kullaniimaktadir.
Uygulama, ayakta veya yatan hayvanlarda, hayvan sahibinin de yakininda

bulunmasiyla, 6nemli bir tepki goérulmeden yapilabilir. Hekim ve hayvan igin



radyografi-radyoskopide oldugu gibi herhangi bir risk tagsimamaktadir(Kustritz,
2005)

Ultrasonografi dreme organlarinin  bicim, 0olgu ve  konumlarini
géruntilemede yardimci olur. Ozellikle sivilarin belilenmesinde bu ydéntem ¢ok
basarili olup, boyle ortamlar ses dalgalarini yansitmazlar ve ekranda siyah renkli
goérundurler (anekoik). Diger dokular ise yogunluklarina goére, griden-beyaza
kadar farkh tonlarda ekojenite (hipoekoik-hiperekoik) gosterirler. Gunumuzde,
gercek zamanli B-mod ultrason cihazlari karnivorlarda yaygin bir kullanim
sahasi bulmaktadir ve tani amacl ultrasonografi ¢ogu kereler external-
abdominal olarak uygulanmaktadir. Ayrica henlz pratikte yeni kullaniimakta olan
Doppler ultrasonografi teknigi ile GUreme organlarindaki kan akimi da renkli
olarak izlenebilmekte; ancak bu yontem ile yapilan muayenelerde yavru sayisi
hakkinda biligi edinilemedigi icin B-mode ultrasonografi tanida daha etkilisonug
vermektedir (Kustritz, 2005;Eker ve ark., 2006).

Ultrasonografi yontemi ile kdpekte gebelik tanisi ovulasyondan 20 gun
sonra yapllabilse de, kesin tani 25. ginden sonra gebelik keseleri tamamen
goéruldiagu taktirde konulabilmektedir. Ovulasyon zamani her zaman
bilinemediginden ¢ogunlukla gebelik tanisi icin muayene; ciftlesme-
tohumlamadan 28-30 gun sonra yapilmalidir (Kustritz, 2005; Alagam, 2008).

Kopekte ultrasonografi ile gebelik tanisinda en 6nemli sorun gercek gebelik
yasini belirlemektir. Zira erken Ostrusta ciftlesen kopeklerde hayvanin hentz
gebelik bulgular izlenemedigi icin hatali olarak gebe degil tanisi konulabilir.
Fotuslerin sayisinin USG ile belirlenmesi hakkinda gebeligin 30. ginunden once
yapilan gcalismada fotls sayisi <4 veya >5 olarak iki grupta degerlendirilmis ve
% 97 oraninda dogru sonug¢ alindidi bildirilmistir. Gebelik ilerledikge bu konuda
tani sansi daha da guc¢lesmektedir (Alagam, 2008).
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1.1.2.4.1. Ultrasonografik Muayene Bulgulari

Kopekte gebelikle ilgili olarak LH zirvesini izleyen 18-30 gunler arasindaki

ultrasonografik goruntulerin incelenmesinde:

Onsekiz-20. giin: Sivi dolu vitellin kese ortalama 2 mm capinda, igindeki sivi
nedeniyle anekoik gériumunde, koriyonik kaviteyi tamamen doldurmus olarak
izlenebilmektedir. Embriyonik bir doku henlz tesbit edilememektedir (England
ve ark. 2003;Kustritz, 2005;Salmanoglu ve ark., 2006; Alagam, 2008).

Yirmiiig-24. gin:Bu gunden sonra konseptus 7 mm c¢apinda, 15 mm
uzunlugundadir ve embriyo hiperekoik yapida goruntilenebilir.Embriyoya bitigik
olarak kure seklinde sivi dolu allantois belirlenebilir. Fotusun kalp atimlari
ortalama 24 gun sonra farkedilir. Kalp atimi fotisun ortasinda hizlica parildayan
bir sekilde izlenebilir (England ve ark., 2003; Salmanoglu ve ark., 2006; Alagam,
2008).

Yirmialtinci giin: Allantoisin volumua artmigtir ve koryon ile vitellin kese arasina
yerlesik vaziyette goruntilenmektedir. Amnion 25. gunden sonra izlenebilir ve
fotisu saran belirgin hipoekoik bir zar olarak goruntilenmektedir (Eker ve ark.,
2006; Alagam, 2008).

Yirmisekizinci giin: Allantois buyumus ve vitellin keseyi kismen cevrelemigtir.
Vitellin kese kutuplari yassilasmis gorunumdedir ve allantoisten daha kuguktur,
fotds bipolar ekojenik goruntu vermektedir (England ve ark., 2003; Alacam,
2008).
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Otuzuncu giin: Allantoik zarlar vitellin keseyi sararak birlegsmistir. Tubular
vitellin kesenin zari allantoisten daha ekojenik olarak ve yaygin katlanmig

gorunumu ile kolayca ayirt edilebilmektedir. Fotus de buyumustar.

Fotaste en hizli buyime 32-55. gunler arasinda olur, ve bu dénemde fétal
hareketler goruntllenmektedir. Otuzbesinci ginden sonra fétusun bas, govde ve
abdomeni belirlenebilir. Fotal iskelet 40. gunden sonra gozlenir ve kemikler
hiperekoik goérunumdedir. Yine bu gunden sonra vyapilan ultrasonografik
muayene ile alinan horizontal goruntude fétusun ense-kuyruk sokumu uzunlugu
zoner plasentanin uzunlugundan daha fazladir. Bu kriter gebeligin 44-45.
gunlerinde gorulen degisiklik olarak belirtimektedir. Bu evrede hiperekoik kalp
kapakgiklari hareketli olarak izlenir. Kirkbesinci ginden sonra anekoik mideyi,
karacigerin  kaudalinde olgularin %90’ Indan fazlasinda goruntilemek
mumkandur.Birkag gun sonra da sidik kesesi abdomenin kaudalinde gorulebilir
ve dikkatli bir muayene ile urachus goruntulenebilir (England ve ark., 2003;
Kustritz, 2005; Eker ve ark., 2006; Alagam, 2008; Pretzer, 2008).

Ultrasonografide yanlis pozitif gebelik tanilari, sidik kesesinin yanlislikla
uterus olarak tanimlanmasi veya konseptuslarin tanidan sonra rezorpsiyonuna
bagl olabilir. Yanhg negatif tanilar ise, gebeligin hentz 23 gunden erken olmasi
ya da bagirsaklardaki gazin kiuguk konseptuslari perdelemesi sonucunda ortaya
cikabilir. Yavru sayimlarindaki hatalarda ise; dogan yavrularin tanidakinden az
clkmasi, ayni yavrunun iki defa sayllmasina veya baz fotuslerin rezorbe
olmasina bagl olabilir. Yavrularin tanidan fazla ¢ikmasi ise 6zellikle fotus sayisi
dortten fazla oldugunda ortaya ¢gikmaktadir (Kustritz, 2005;Alagam, 2008).
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1.1.2.4.2. B-mod Ultrasonografik Verilerinin Bilgisayar Destekli Ekoyapi

Analiz Yontemiyle Degerlendirilmesi

Ultrasonografik resimler dijital ortama aktarilirken dikkat edilecek hususlar

sunlardir:

-Aktarim igleminde mumkun ise bmp (bitmap) formati tercih edilmelidir. En az
sikistirma algoritmasini bmp formati icerdiginden, analizin saglikli olmasi igin en

cok tercih edilen formattir.

-Resimler aktarilirken en-boy orani, kontrast, parlaklhik gibi parametreler

degismeden dijital ortama aktariimahdir.

-Aktarilan tum resimler i¢cin ayni sartlar (donanim, yazilim) saglanmaldir.

Dijital formata aktarilan B-mod ultrasonografik resimler, resim igleme yazilimi ile
aclldiktan sonra analiz edilecek alanlar (ROI) yazilim arabirimi ile igaretlenir.
Endometriyuma ait USG resimlerinde bu segilim yapilirken dikkate alinan

kriterler sunlardir(Aslan ve ark, 2003) :

e Her bir ROI buyudkligu en az 100 piksel kare olmaldir.

e Her bir resim igin 4 ROI secilmelidir.

e Secim alani igerisine myometriyuma ait bolumler girmemelidir.

e Uterus lumeni segime dahil edilmemelidir.
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e Endometriyumun artefakt icermeyen bolumleri tercih edilmelidir.

Bilgisayar destekli ekoyapi analizlerinde degerlendirilen parametreler

sunlardir;

Piksel : Piksel terimi pix (pictures-resimler) ve el (element) hecelerinin bir arada
kullanimindan dogmustur. Piksel dijital bir resmi meydana getiren ve koordinat,
renk (RGB) degerlerine ait bilgi iceren en kuguk birimdir. Bir resimdeki piksel
sayisl 0 resmin ¢6zunurligu olarak adlandiriimaktadir. Piksel sayisi bazen tek
bir rakam olarak (3 megapiksel dijital kamera) bazen de iki sayinin ¢garpimi (640
x 480, 1280 x 1024) olarak verilir (Foley ve ark., 1990; Rangayyan, 2005; Lu ve
ark., 2006; Wikipedia, 2009a). Bilgisayar ortaminda piksellerden meydana
gelmis bir resim bitmapped image (bmp) olarak adlandinlir. Diger resim
formatlan (jpeg, qif, tiff gibi) bmp formatinin sikigtinlmig versiyonlandir
(MUlazimoglu, 2009; Wikipedia, 2009a).

ROI (Region of Interest) : Ekoyap! analizi yapilacak olan ultrasonografik bir
resimde analiz edilmek istenen doku veya organin tamaminin ayni resim
karesine sigmasi ya da artefakt icermemesi genellikle mamkuin olmamaktadir.
Bu nedenle analizi yapilacak olan doku ya da organi dogru sekilde temsil ettigi
dusinulen alanlar (ROI) segilerek analiz bu alanlar Uzerinde gergeklestirilir
(Wikipedia, 2009b).

Ortalama Gradient: Dijital formattaki bir resimde gri degerler 0-255 arasinda
toplam 256 deger alabilir. Gradient, pikseller arasindaki gri deger degisimini,
azdan ¢oga ya da ¢oktan aza dogru olan egilimi gosterir. Ortalama gradient
komsu pikseller arasindaki gri deger (grey level) farklarini goOsteren

parametredir. Bu parametre incelenen resmin mikro-yapisal duzeydeki 6zellikleri
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hakkinda bilgi verir (Delorme ve Zuna, 1995). Hesaplama yapilirken resimde
merkezi bir nokta-piksel (Z) hesaplanir. Bu noktaya goreceli olarak komsu

pikseller arasindaki gri deger farklari hesaplanir.

Z (x, y) koordinatindaki pikselin gradient degerinin hesaplanmasi:

GrZ(X’Y) = \/(N - S)2 + (W _0)2 = \/(ix,y+l _ix,y—l)z + (ix—l,y - i>(+1,y)2

Formulde goraldugu gibi Z(x, y) koordinatindaki “iy,» pikselinin x ve vy
eksenlerindeki komsu piksellerle olan konstrast farki hesaplanmaktadir (Sekil 1).

I, 1 Z(x,y) koordinatindaki pikselin kontrastini ortaya koymaktadir.

Maksimum gri deger V2 x255=360,62 olarak elde edilir. Ortalama gradient
degerinin sifir olmasi pikseller arasinda gri deger farkinin olmadigini gosterir.

Boyle bir resim tam olarak homojendir.

Yukanda anlatilan formul Z noktasindan baglaylp tim piksellerde
tekrarlanir ve ortalama gradient degeri elde edilir (Sekil 1.1.) (Delorme ve Zuna,
1995, Szczypinski ve ark., 2001).
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Sekil 1.1. Z merkez noktasina gore komsu piksellerin kontrastinin saptanip
gradientin hesaplanmasi (Delorme ve Zuna, 1995).

Homojenite: Homojenite parametresi resimdeki bir drnekliligin derecesini ortaya
koymakta ve0-1 arasinda deg@erler almaktadir. Homojenite resimdeki piksellerin
gri deger kombinasyonlarina ve sikigina bagh olarak degisir. islenen resimde
(ya da ROI'de) gri deger cesitliligi az ise ve yakin gri degerler esit oranda
dagihyor ise resmin homojenite degeri yuksektir ve 1’ e yaklagir. Resmin
homojenite degeri 1 ise o resim tam olarak homojendir. Ayni sekilde bunun tam
tersi durumda yani resmin icerdigi piksellerde ¢ok fazla gri deger kombinasyonu
var ise homojenite degeri 0’a yaklasir (Raeth ve ark., 1985; Garra ve ark., 1993;
Lefebvre ve ark., 2000).

Kontrast: Resimde secilen ROl'yi olusturan piksellerdeki degdisik gri deger
seviyelerinin yogunluk degisimlerinin saptanmasinda kullanilir. Bu parametre ile
analizi yapilan resmin Ozellikle makro yapisi ile ilgili bilgiler elde edilir (Lefebvre
ve ark., 2000).
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Entropi:Entropy bir duzensizlik dlgisudur. Resim islemede entropy, ayni ROI
icerisinde yer alan nesnelerin homojenite derecesine bagh olarak degisen ve
homojenite ile ters orantili olan degerdir (Schirmann ve Grassberger, 1996;
Schneider, 2007).

1.1.2.4.3. Eko Yapi Parametrelerinin Dogum ve Jinekoloji Alanina

Uygulanmasi

Dokuanalizlerinivebirinci, ikinci derecedekiparametrelerikullanarak, meme
tumortuve diger doku tipleri arasindaki (yag dokusu nekrozu, proliferatif
mastopatik degisiklikler, kistler) farklihgiortayakonulabilmistir
(Garraveark., 1993; Baderveark.,
1994).Dokufarklilagmasindakidegisikliklerebagli
olarakiyihuyluvekotuhuylutimdérayrimi yapilabilmisvebdylelikle,meme
tumorlerindealinanbiyopsisayisindadabirazalmameydanagelmistir(Garraveark.,1
993).

Siklusa bagli degisiklikler kisraklarda
ekoyapianalizleriyle(Gerstch,1997;Lorber,1999;Schmauder,2003)e ko yapiparam
etreleri olangrideger, ortalamagradient,
homojenitevekontrastdegerlerinesaplanarak saptanmistir. inekte de corpus
luteumda ortalama gri degerden elde edilen verilerle
siklustakidegisikliklerortaya konabilmigtir(Singh veark., 1997; Tom veark , 1998).

Beceriklisoyveark.(2006)'nin kopeklerde meme tumorlerinin

ekoyapianalizlerini inceledikleri bir c¢aligmada,ortalamagridegerveortalama
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gradientdegerlerininbenigntumarlerdedahadusikoldugunutespitetmiglerdir(p<0.0
1).Ayrica malignant tumorlerinboyutlariile ortalama gradientdegeri arasinda
negatif bir korelasyon(r=-
0.996;p<0,05)vetimorboyutlariileortalamagridegerarasinda yuksek

duzeydebirpozitifkorelasyon oldugunu bildirmislerdir(r=1.000;p <0.01).

ineklerde yapilan bir galismada (Kiglkaslan, 2010) endometritis tanisinda
ekoyap! parametrelerinin Ozellikle E2 ve E3 duzeydeki endometritislerde
kullanilabilecegi, E1 duzeyindeki endometritislerde de tedavi sonrasi iyilesmeye
iliskin sonuclar elde edilebilecegi ortaya konulmusgtur.

1.1.3. Kopekte Gebelik Yasi ve Dogum Zamaninin Belirlenmesi

Dogumun ne zaman sekillenecegi ya da hayvanin ka¢ gunluk gebe oldugu kimi
zaman hayvan sahibinin meraki, sezaryen operasyonu vyapilacaksa tarih
ayarlamasi, kimi zaman da gebeligin sonlandiriima istegine bagh olarak gebelik
yas! arastirilabilmektedir. Ciftlesme zamanina bagli olarak gebelik suresindeki
58-72 gun arasinda sekillenebilen degisiklikler nedeniyle dogumun olasi
zamanini dogru olarak belirlemek Uzere bazi yontemler onerilebilir (Luvoni ve
Beccaglia, 2006; Alagam, 2008)

1.1.3.1. Ovulasyon Giinu

Ovulasyon gunu bilindiginde gebelik suresi ¢odu kopekte 62-64 gundar.
Ovulasyon gunu plazma progesteron duzeyleri 2-3 gunde bir duzenli araliklarla
nitel veya nicel Olgulerek belirlenebilir. Ovulasyon ginu LH zirvesinden yaklasik

iki gun sonra gekillendigi dusunulerek gebelik yasi hesaplanabilmektedir. Ancak
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progesteron oOlcimu LH Olgiminden daha ucuz ve Kkolay kullanilabilir
oldugundan, progesteron seviyesinin yukselmeye bagladigi gin 0. gun olarak
kabul edilmektedir (Luvoni ve Beccaglia, 2006; Kim ve ark., 2007).

1.1.3.2. Fotometri

Kopeklerde konseptus’larin gelisimi ve gebelik yasinin fétometri ile saptanmasi
mumkandur. Bu amagla, ultrasonografi ile belirlenen gebelik kesesi ¢api, bas-
pelvis bdlgesi arasi uzunluk, biparietal ve abdominal ¢aplar gibi dlgumlerden

yararlaniimaktadir (Luvoni ve Beccaglia, 2006; Alagam, 2008).

Kopekte gebelik yasinin (GY) kesin tanisi gebelik kesesi ¢capinin (GKC)20-
37. gunlerde dlgulmesi ile konabilmektedir. Fotal kese; uterus igerisinde sinirlari
belirgin anekoik alan seklinde goruntulenmektedir. Gebeligin 30. gununden
sonra fotal gelisme hizlidir ve organogenezis nedeniyle yuvarlak olan kese
ovallesmeye baslar. Yine 38. gunden 60. gune kadar fotal bas ¢api (FBC) ve
fotal vacut capi (FVC) odlculerek gebelik yasi hesaplanabilir. Ayrica 48. ginden
sonraki donemde, fotusun kivrilmasi ve probun goruntu alanindan tasmasi
nedeniyle FBPU (fotal bas ile pelvis bdlgesi arasindaki uzunluk)olgimanin zor
olacagi bildirilmigtir . Fotisun morfolojisi dogumdan 35-38 gun o©nce
tanimlanabilir. Bu verileri kullanarak ve ayrica giftlesme tarihinin de bilinmesi ile
fotislin  olgunlasma ¢izelgesi c¢ikarilabilir. Olglimler asa@idaki formdillere
uygulanarak gebelik yasi ve doguma kag¢ gun kaldigi kolayca saptanabilir
(Cizelge 1.1): (Yeager ve ark., 1992; Luvoni ve Grioni, 2000; Eker ve ark., 2006;
Alagam, 2008)
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Cizelge 1.1: Kdpekler icin gebelik yasi tayini(Alagam, 2008)

KopeKler i¢in
40 giinden 6nceki gebelikler igin 40 giinden sonraki gebelikler i¢in
GY=(6XGKC) +20 GY= (15X FB(C) + 20
GY= (3 XFBPU) + 27 GY= (7 XFV(C) + 29
GY= (6 XFBC) + (3XFV() + 30

1.1.3.3. Vaginal Sitoloji

Daha oOnce s6z edildigi gibi ovulasyon zamaninin tayini icin vaginal sitoloji
bulgular 6nemlidir. Vaginal smeardeki degisiklikler ile fertii donemin bitimi ve
metdstrusun  baslangici belirlenebilir. Bu donemde vaginal sitolojide kuguk
intermedier ve parabazal hucrelerinin sayisi artar, polimorf ¢ekirdekli I6kositler
gérulmeye baslar. Bu bulgular plazma progesteron dizeyi zirveye ulasinca
sekillenir. Bu karakteristik degisiklikler dogum tarihini belirlemek Uzere
deg@erlendirilebilir. Cogu kopekte dogum sitolojik metdstrusun baslangicindan 57
gun sonra sekillenir. Bu bulgu, gebelik suresi ovulasyon zamanindan sonra

hesaplaniyorsa gesitlilik gosterebilir (Aslan ve ark., 1995; Kim ve ark., 2007).

1.1.3.4. Rektal Isidaki Degisiklikler

Dogumun basglangicini belirleyebilecek ydntemler arasinda en pratigi rektal
Isidaki degigiklerdir. Dogumdan 24-36 saat once rektal 1sida belirgin bir digsme

farkedilebilir. Normalde 38-39 °C derece olan rektal i1s1, 37 °C derece veya altina
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duser. Bu durum prepartum hipotermi olarak adlandiriimakta olup, plazma
progesteron hormonunun ani digsmesine baglanmaktadir (Luvoni ve Beccaglia,
2006).

1.1.3.5. Postpartum Uterus involusyonunun Arastiriimasi

Dogumdan sonra corpus ve kornu uteri'ler kolayca goéruntulenebilir.
Kornu’lardogumdan sonra bir sure buyuk kalirlar ve sivi igerirler. Lumende
biriken sivi her zaman anekoik degildir ve ekojenik kisimlar igerebilir. Dogumdan
sonraki ilk iki glnde uterusun c¢api azalir. Kornular ilk haftada, plasental
bdlgelerde hipoekoik merkezli, ¢esitli ekojenitede, ¢cok kath belirgin geniglemeler
gOsterirler. Uterus andstrustaki dlgulerine 4-6 haftada doner; bununla birlikte
ultrasonografik olarak uterus involusyonu postpartum 15. haftaya kadar

tamamlanmaz(Alagam, 2008).

1.1.4. Kopeklerde Gebeligin Sonlandiriimasi

1.1.4.1. Kopeklerde Gebeligi Sonlandirma Nedenleri

istenmeyen ciftlesmeler, trombositopeni, hemolitik anemi, poliartritis, sistemik
lupus erithematozis gibi immun mediator hastaliklarda gebeligin programi

sonlandiriimasi endike olmaktadir (Alagam, 2008)

1.1.4.2. Gebeligi Sonlandirmada Kullanilan Farmasétik ilaglar
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Disi kopeklerde progesteron, endometriyum epitelinin implantasyon i¢in hazir
hale gelmesini saglamaktadir. Progesteron fekondasyon sonrasi, uterus
sekresyonunu kontrol etmekte, boylece embriyonun implante olana dek uterus
salgilariyla beslenmesini saglamaktadir. Ayrica; gebeligin 65. gunune kadar
uterus kontraksiyonlarini en dusuk seviyede tutmaktadir. Progesteronun bu
etkilerinden dolayl istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasi i¢in  belirli

doénemlerde birtakim farmasotik ilaglar kullaniimaktadir (Wanke ve ark., 2002).

1.1.4.2.1. ProstaglandinF2a

Prostaglandin F.a’nin vaskuler, gastrointestinal, respiratorik ve reproduktif
dokularda ¢oklu biyokimyasal aktiviteleri bulunmaktadir. Cogu memeli tirinde
luteolitik ve uterotonik etkisinin oldugu bildiriimektedir. Bununla birlikte PGF,a
diger viucut sistemlerinde de cesitli etkilere neden olmaktadir. Bu etkiler
kopeklerde abortusun uyariminda yan etki olarak adlandiriimakta ve
hipersalivasyon, bradikardi, istemsiz digkilama, istemsiz Urinasyon, bulanti ve

kusma olarak kendini gostermektedir (Wanke ve ark., 2002).

Prostaglandin F,a kopeklerde gebeligi sonlandirmak amaciyla 0&strus
bitiminden sonrakullanilabilmektedir ve bu hormongebeligi; luteolizise, uterus
kontraksiyonlarina ve serviks dilatasyonuna neden olarak sonlandirmaktadir.
Gebeligin  25-30. gunlerdeki PGFa kullanimi olgulebilir dizeyde olan
progesteron Uretimini durdurmasi bakimindan daha erken donemdeki
kullanimlarina gore ¢ok daha etkilidir. Bu nedenle gebeligin orta donemlerinde
luteolitiketkisi nedeniyle abort olugturmak amaciyla kullanilabilmektedir(Feldman
ve ark.,1993; Wanke ve ark., 2002).
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Prostaglandinlerin kullanim sekli intramuskuler ya da subkutan olarak
gunde 2-3 kez ve 4-6 gun sureyle olmaktadir. Gebeligin orta ddneminde yani 25.

gununden sonra yapilacak olan PGF kullanimi;

» Dulsuk doz: 30-50 ug/kg x 5-9 gun

» Yukseltiimis doz: 30-50 pg/kg ile baslayip, devam eden gunlerde 100-200
Mg/kg a yukseltiimesi

= Yiksek doz: ik giinden 200 ug/kg ile baslayan uygulamalar seklinde
olmaktadir (Wanke ve ark., 2002).

Prostaglandin  F,a’nin, LH dalgasini takiben 22. gunde, vyani
implantasyondan oOnce yuksek dozlarda kullanimi ile gebeligin olusumu
engellenmekte ya da erken gebelik durumu varsa gebeligin sonlandiriimasinda
etkili olmaktadir (Wanke ve ark., 2002).

Abort olusturmak amaciyla kullanimlarinda gorulen yan etkiler; bulanti,
salivasyon artisi, defekasyon, Urinasyon ve solunum stresi olarak
belirtiimektedir. Bu yan eftkiler tipik olarak akut meydana gelmekte ve uygulama
yapilan gebe kdpedi kisa sureli; doza ve bireysel hassasiyete bagli olarak farkli
duzeylerde etkilemektedir (Wanke ve ark., 2002, Alacam, 2008). Bu tarz yan
etkiler nedeniyle dngorulen ilag kullanim dozu 50 ug/kg ya da daha dusuk dozda
baglayarak zamanla dozun artinlmasi geklinde olmaktadir (Wanke ve ark.,
2002).

Prostaglandin F.a’'nin  yarilanma Omru sadece bir kag¢ saniye, i.m
enjeksiyonu takiben dolasimda birka¢ dakika ya da s.c enjeksiyonu takiben biraz

daha uzun surelidir.Kullanimi USG muayenesi egliginde surdurulmelidir. Yeterli
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sure kullanilmamasi durumunda kismi abortus durumlari gorulebilmektedir.
Kullanilacak olan doza bagh olarak bazi gebeliklerde dokuz gunde abortus
gerceklesmekte, cogunlukla 5-7 gun kullanimi yeterli olmaktadir (Wanke ve ark.,
2002).

Sentetik prostaglandin olan cloprostenol'in 48 saat arayla 2,5 pg/kg dozda
uc kez kullanimi ile kopeklerde gebelik sonlandirilabilmektedir. Yapilan bir
arastirmada 67 kopek uzerinde bu protokol uygulanmis ve %100 oraninda
basari elde edilmistir. Ayrica abortus amagli cloprostenol kullanilan ¢alismalarda
uygulama oncesi yapilacak olan antikolinerjik ilag (atropin sulfat, prifinium
promide ve metopirazine) uygulamasiyla olusacak yan etkiler en aza
indirilebilmektedir (Wanke ve ark., 2002).

1.1.4.2.2. Dopamin Agonistleri

Prolaktin sekresyonu multiple nérotransimitterler ve hormonlarin kontroll altinda
on hipofizdeki laktotrof hucreler tarafindan yapilmaktadir. Saliniminin
baskilanmasinda en etkili kontrol mekanizmasihipotalamusun dopaminerjik

noronlarindan salinan endojen dopamindir(\WWanke ve ark., 2002).

Gebe ya da gebe olmayan kopeklerde corpus luteumun devamliligini
saglayan en onemli luteotrofik hormon prolaktindir. Prolaktin ovulasyondan
sonraki 30. gunden itibaren progesteron sekresyonuna destek olmaktadir
(Wanke ve ark., 2002).

Karnivorlarda gebeligin ikinci yarisinda prolaktin sekresyonu baskilanirsa,
corpus luteumlar luteotropik destekten yoksun kalirlar ve abortuslar olusur
(Aslan ve ark., 1998, 1999a, 1999b, 2000, 2001b; Erinal-Maral ve ark., 2003).
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Dopamin agonistlerinden bromocriptin ve cabergolin ergot alkaloidleri
olarak adlandiriimakta ve dopamin D-2 reseptor agonisti olarak etki gostermekle
birlikte prolaktin sekresyonunu engelleyerek progesteron seviyesini baski altinda
tutmaktadirlar. Serotonin antagonisti olan metergolin endojen dopamin
sekresyonunu uyararak prolaktin salgilanmasini engellemektedir (Wanke ve
ark., 2002; Romagnoli, 2006).

Bromocriptin:Gebe kopeklerde abortus amaciyla gebeligin 30. gininden sonra
dopamin agonisti olan bromocriptinin 0,1mg/kg oral ya da i.m. enjeksiyonunun
(gunluk ya da gunde iki defa) alti gun sureyle kullaniimasi ile etkili sonuglara
ulasiimistir. Yapilan galismalara gore gebelik sonlanana kadar ila¢ kullanimina
devam edilmesi gerektigi belirtimektedir(Kuplali ve ark., 1992;Wanke ve ark.,
2002).

Bromocriptin  tabletleri insanlarda hiperprolaktineminin  tedavisinde
kullanilmak Uzere piyasada bulunmaktadir ancak Amerika Birlesik
Devletlerindeveteriner kullanimlarina izin verilmemektedir (Wanke ve ark.,
2002).

Buyuk irk kopeklerde abort amaciyla kullanilacak tabletler boélinerek
kullanilabilmekte ancak daha kug¢uk irklarda toz haline getirilerek doz ayarlamasi
yapildidi takdirde kullanilabilmektedir (Wanke ve ark., 2002).

Dopamin agonistlerinin sebep oldugu yutma gugligu, ataksi ve mide
bulantisina neden olmaktadir. Mide bulantisinin sebebi dopaminerjik
elementlerin kan beyin bariyerini gecebilmeleri ve kusma merkezini uyarmalari

olarak agiklanmaktadir (Wanke ve ark., 2002).
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Cabergolin:Cabergolin Avrupa Ulkelerinde abortus olusturmak amaciyla
basariyla kullaniimaktadir. Cabergolin de ergot alkaloididir ancak bromocriptine
oranla daha kuvvetli, daha az dozlarda kullanilabilen ve daha az yan etkiye
sahip dopamin agonistidir. Gebeligin orta doneminden itibaren kullanimi gebeligi
sonlandirmada oldukga etkilidir (Aslan ve ark., 1999b; Wanke ve ark., 2002).

Gebe kopeklerde 30. gunden itibaren 1,7 ug/kg 48 saatte bir, s.c. alti gun
sureli ya da 40. gunden sonra 5 pyg/kg 5 gunluk oral kullanimiyla gebeligi en az
yan etkiyle sonlandirdigi bildiriimektedir. Belirtilen dozlarda kullanimi
bromocriptine oranla yan etkilerin yok denircesine az oldugu belirtiimektedir
(Aslan ve ark., 2001a; Wanke ve ark., 2002).

Oral kullanimi i¢in Avrupa Ulkelerinde likit formda ve Galastop adiyla

piyasaya surulmustur (Wanke ve ark., 2002).

1.1.4.2.3. Misoprostol Uygulamalari

Misoprostol prostaglandin grubunda bulunan bir molekuldur. Reproduktif olarak
servikal gevsemeye ve uterus kontraksiyonlarina neden olur. Servikal agiima,
kompleks bir biyokimyasal olay sonucu sekillenir. Bu olaylar Kkollajen
molekdullerinin formasyonlarini degistirmesi sonucu olusur. Servikal gevseme,
kollajen fibrillerinin azalmasi ve elastikiyet kazanmasi ile iligkilidir. Bu olaylar
temelde, COX-2 enziminin artisina ve bunun sonucu olarak ta prostaglandin E
(PGE) salinimina bagldir. PGE servikal gevsemenin gerceklesebilmesi igin

onemli roller ustlenir (Rai ve Schreiber, 2005).

Prostaglandin E1 analodu olan misoprostol'tin ilk dnce kadinlarda servikal-
vaginal uygulamalari dikkat c¢ekmistir. Gebeligin ikinci yarisindan sonra,
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gebelikleri sonlandirmak i¢in vaginal uygulamalar basarili olmustur (Blanchette
ve ark., 1999; Danielian ve ark., 1999; Liu ve ark., 1999).

Prostaglandin E, duvelerde (Duchens ve ark., 1993), koyunlarda (Barry ve
ark., 1990) ve kopeklerde (Macun ve ark., 2006; Cetin ve ark., 2010) servikal
gevsemeye yol agar. Kopeklerde cabergolin ile birlikte uygulandigi zaman tek
basina uygulanan cabergoline gore abortusun daha kisa slUrede gercgeklestigi
ortaya konulmustur. Aglepriston ile birlikte kullanildiginda da abortus suresini

onemli dlgude kisalttigr ortaya konulmustur (Agaoglu ve ark., 2011).

1.1.4.2.4. Progesteron Antagonistleri

Progesteronun gebeligin fizyolojik regulasyonundaki; implantasyona hazirlik,
uterus sekresyonunun saglanmasi ve uterusun kontraksiyonlarinin durdurulmasi
gibi rolleri antiprogestinlerin gebelik sonlandiriimasi ve dogumun uyariimasinda

kullanilabilmelerini saglamaktadir (Fieni ve ark., 2001c).

Antiprogestinler; hormonal mesaj ya da hormonal etki olmaksizin ozel
hormonal reseptorleri engelleyebilme yetenegine sahiptir. Calismasina engel
olduklari hormonlarin normal feed- back mekanizmasinda kesinti olusturarak bu
hormonlarin sentezine izin vermemektedirler. Antiprogestinler hi¢ progesteron
etkisi gostermeden progesteron reseptorlerine yuksek afinite gosteren sentetik
yapidaki steroidlerdir. Kopeklerde kullanilan iki tane antiprogestin vardir;
mifepristone (RU486), aglepriston (RU534). (Philibert, 1994; Fieni ve ark.,
2001a, 2001b, 2001c ; Wanke ve ark., 2002; Romagnoli, 2006)

Progesteron antagonistlerinin progesteron reseptorlerine baglanmasi 3
boyutlu reseptor yapisinda sekil degdisikligine neden olmaktadir. Bunun
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sonucunda meydana gelen hormon-reseptor kompleksi DNA ile iligkiye
gecemedidi icin gen ekspresyonu sekillenemez ve progesteron reseptore

baglanmasina ragmen aktivite gosterememektedir (Hoffman ve Schuler, 2000).

Disi kdpeklerde gebeligin ddnemine gore, rezorpsiyon veya abortlara neden
olmaktadirlar. Bu etkilerinden dolayi, disi kopeklerde, istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmasi veya dogumun uyarilmasi amaciyla antiprogesteronlar basariyla
kullanilabilmektedir (Hoffman ve Schuler, 2000).

Mifepriston

Mifepristone, progesteron ve glukokortokoid antagonistidir. Antiprogesteron
etkisi antikortikoid etkisinden daha gucludidr. Progesteron ya da kortizol
yoklugunda agonistik etki gostermektedir. Mifepristone Roussel Uclaf
laboratuvarlarinda insan uygulamalan igin gelistirilmistir. Gebe kadinlarda
mifepristone (RU486) erken donemdeki gebeligi %80 oraninda, en az yan
etkiyle sonlandirmaktadir. Kanitlanmis olan bu etkisiyle dusuk dozda
prostaglandin (misoprostol) ile birlikte kullanimi gebe kadinlarda bu yuzdeyi 96

civarina ¢ikarmaktadir (Fieni ve ark., 2001c).

Kopeklerde gebeligin 30. gunudnden itibaren kullanimi etkili olmaktadir.
Kullanim protokoll; 2,5 mg/kg, oral gunde iki kez 4-5 gun sureyle seklindedir.
Tedaviden 3-4 gun sonra gebelik sonlanmaktadir (Fieni ve ark., 2001c).

Aglepriston (Alizin)
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Aglepriston progesterona gore reseptorlerel¢ kat fazla ilgi gOstererek
baglanmakta ve progesteronun baglanmasini bu sekilde

engellemektedirler(Fieni ve ark., 2001c).

Fieni ve arkadaglarina gore (1996) aglepriston’un 24 saat arayla iki kez 10
mg/kg dozda uygulanmasiyla gebe kdpeklerde %97 oraninda rezorpsiyon/abort
olusmaktadir. Aglepriston, istenmeyen giftlesme gununden itibaren gebeligin 45.
giinline kadar gebeligi sonlandirma amaciyla kullanilabilir. Alizine®24 saat
arayla iki doz olarak uygulanmaktadir. Erken donem gebeliklerde yapilan
uygulamalar rezorpsiyonla, orta donem gebeliklerde yapilan uygulamalar ise
abortusla sonuglanmaktadir. Orta donemde yapilan uygulamalari takiben
vaginal akinti gorulmekte ve bu akintiyi takiben 24 saat icerisinde de abortus
baslayarak 3-5 gun icerisinde sonlanmaktadir (Concannon ve ark., 1990; Fieni
ve ark., 2001a).

Aglepriston uygulamalarinda, 6zellikle gebeligin 25 — 35. glnleri arasinda,
yavrularin digar atilmasindan gok rezorpsiyonlarinin gerceklestigi belirlenmigtir
(Fieni ve ark., 2001a, 2001b; Wanke ve ark., 2002)

Progesteron antagonistleri gebeligi, uterusta bulunan progesteron
reseptorlerine baglanarak ve bdylece progesteronun biyolojik etkisini ortadan

kaldirarak sonlandirmaktadir (Fieni ve ark., 2001a).

Kopeklerde progesteron antagonisti uygulamalarina bagh olarak periferal
progesteron seviyelerinde disme sekillendigi saptanmistir (Concannon ve ark.,
1990).
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Yapilan ¢alismalarda (Aksoy, 2007; Schafer-Somi ve ark., 2007), Alizin ile
ust uste ayni kopeklerde iki kez yapilan abortus uyarimlar sonrasinda fertilitenin

olumsuz etkilenmedigi ortaya konulmustur.

Aglepriston, enjeksiyon bolgesinde olusturabilecegi adrisiz  yangi
semptomlarindan baska yan etkiye sahip olmamakla birlikte bu semptomlarda

bir aylik bir sire sonunda ortadan kalkmaktadir (Fieni ve ark., 2001a).

Bu calismanin amaci, gebeligi farkh ilaglar ile sonlandirilan kopeklerde
ultrasonografik ekoyapi parametrelerine bakarak, abortus surecine iligkin bir tani
yontemi ortaya koymak ve kullanilan ilaglarin olasi etki farkliliklarini aragtirmak

seklinde 6zetlenebilir.
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2. GEREG VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Hayvan Materyali

Calisma materyalini 2008-2010 wyillari arasinda, istenmeyen gebeliklerin
sonlandirimasi istemiyle, Ankara Universitesi Veteriner Fakiltesi Dogum ve

Jinekoloji Anabilim Dali Klinigine gelen on adet disi kopek olusturdu.

Yaslar1 1-5 ve canl agirliklari 12-34 kg arasindaki materyalin gebelikleri ise
25-40 gunler arasinda degismekteydi. Calismaya alinan kopekler Beagle, Boxer,

Labrador, Golden Retriewer ve melez irklardan olugsmaktaydi.

Materyal olarak kullanilan on adet kopek rastgele,beser kopekten olusan iki
gruba ayrildi.Grup | de sadece Alizin (Aglepriston); Grup Il de ise Alizin,
Galastop ve Cytotec (Aglepriston, cabergolin, misoprostol) kombinasyonu
uygulandi (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Calismayi olusturan gruplar.

Gruplar* Uygulamada kullanilan ilaglar
Grup | Alizin®
Grup Il Alizin®, Galastop®, Cytotec®

*Tum gruplarda gebeligin 25-40. giinleri arasinda bulunan képekler kullanildi.
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2.2. Yontem

2.2.1. Caligma Diizeni

Calisma; Ankara Universitesi Veteriner Fakiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim
Dali Kilinigine, istenmeyen ciftlesme sonucu gebeliklerinin sonlandiriimasi
istemiyle getirilen saglikh kopekler Uzerinde, sahiplerine onay formu
imzalatildiktan sonra gercgeklestirildi. Abortussureci ve sonrasindaki kontrollerin
yapilabilmesi amaciyla kopekler Ankara Universitesi Dogum ve Jinekoloji

Klinigi'nde hospitalize edildiler.

2.2.2. Klinik Uygulamalar

2.2.2.1. Gebelik Muayenesi ve Gebelik Gunlerinin Saptanmasi

Kopeklerin giftlesme tarihleri hasta sahiplerinden alinan anamnez ve yapilan
ultrasonografik muayeneler ile tespit edildi. USG muayene i¢in 6,0 ve 8,0 MHz
frekansli linear prob donanimli Pie-Medical®, Falco 100 marka ultrasonografi
cihazi kullanildi. Muayenede ekstrafotal ve fotal yapilarin uzunluklari
degerlendirilerek gebelik ginu saptandi. Ekstra fotal yapilar, yavru kesesi i¢ capi
ve uterus dis ¢api; fotal yapilar ise ense-kuyruk sokumu uzunlugu, abdominal
cap, bascapi ve biparietal ¢gap olarak degerlendirildi (Sekil 2.1.)(Cizelge 2.2 ve
2.3).
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Gebelik gunleri, cizelge 2.2.de yer alan denklemler dogrultusunda belirlendi.
Gebelik gunlerinin  belirlenmesindeki dogruluk oranlar, c¢cizelge 2.3.de

gorulmektedir.

C D

Sekil 2.1.Ultrasonografik muayenelerde izlenen(A) ense-kuyruk sokumu uzunlugu,
(B) yavru kesesi i¢ ve dis gap olguimleri, (C) biparietal ¢ap, (D) abortus sonrasi bos
plasentasyon alani.
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Cizelge 2.2. Ultrasonografik muayene ile gebelik glnlerinin saptanmasinda
kullanilan referans denklemler (Luvoni ve Beccaglia, 2006)

Parametre

Denklem (LH Dalgasi
Sonrasi Giin Sayisi)

Referans

=19,66 + 6,27 x cm

Yeager ve ark., 1992

Yavru Kesesi i¢ Capi

=(mm-382,13)/1,8
(orta boy Kopekler igin)

Luvoni ve Grioni, 2000

= (mm - 68,68)/ 1,53
(ktiglik boy kopekler igin)

Luvoni ve Grioni, 2000

=17,39 + 4,98 x cm

Yeager ve ark., 1992

Uterus Dis Capi

= (mm —80,78) /1,57

Luvoni ve Grioni, 2000

=(mm —85,17)/1,83

Luvoni ve Grioni, 2000

Ense-Kuyruk Sokumu

=26,64 +4,54 xcm - 0,24

Yeager ve ark., 1992

Uzunlugu x cm?
Abdominal Gap - 22’8$ :715’0722)( cm - Yeager ve ark., 1992
Bas Capi =21 ’08 :113’0822)( cm- Yeager ve ark., 1992

=(mm-29,18)/0,7
(orta boy kopekler igin)

Luvoni ve Grioni, 2000

Biparietal Cap

= (mm -25,11)/ 0,61
(kGclk boy képekler igin)

Luvoni ve Grioni, 2000

Cizelge 2.3. Degisik buyuklikteki kopekler icin gebelik glini tahminindeki
hassasiyet oranlari (Luvoni ve Beccaglia, 2006)

Kopek *1 Giin *2 Giin
Biyuklugl [T YKIC n (%) BC n (%) YKIC n (%) BC n (%)
Kiigiik | 43/56 (76,8) | 92/123(74,8) | 49/56 (87,5) | 108 /123 (87,8)
Orta 30/39(76,9) | 61/97 (62,9) | 33/39(84,6) | 79/97 (81,4)
Genel 73195 (76,8) | 153 /220 (69,5) | 82/95(86,3) | 187 /220 (85)

YKIC: Yavru Kesesi i¢ Capl,
BC: Biparietal Cap
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Gebeliklerin sonlandiriimasinda ug¢ farkli etken madde kullanildi. Bu etken

maddelerin uygulama dozlan ve uygulama yollari asagida sunulmustur (Cizelge

bitene kadar
24 saatte bir

2.4).
Cizelge 2.4. Gebelik sonlandirimasinda kullanilan ilaglar ve dozlari
Etken Ticari Uygulama Uygulama
Maddeler Preparat Dozu Yolu
Ismi
Alizin'sd v .'F

10 mg/kg, 24 Derialti e

Aglepriston Alizin® saat arayla (S.C.) e

iki doz enjeksiyon ‘ = s
[ T
< 20 kg, 200
mcg

>20 kg, 400 |

Misoprostol | Cytotec® mcg intravaginal CYTOTEC cw
Abort sireci 2 =

4 WSOPAOSTRL =
bitene kadar Ymeog 1
24 saatte bir
5 ug/kg,
Cabergolin | Galastop® abort sureci Oral
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Grup I'de bulunan 5 kopege gebelik sonlandirma amaciyla aglepriston
(Alizin ®), 10 mg/kg dozda, 24 saat arayla 2 defa, s.c. yolla uygulandi (Cizelge
2.5)).

Cizelge 2.5. Grup | uygulama plani

Yapilan Uygulamalar
1. Giin 2 Giin 3. Glinden sonra abort

sekillenene kadar
Aglepriston Aglepriston
10 mg/kg, (S.C) 10 mg/kg, (S.C)

Grup | Vakumlu tlplere | Vakumlu tlplere Vakumlu tlplere kan
kan alimi kan alimi alimi
Genel, vaginal, Genel, vaginal, Genel, vaginal,
ultrasonografik ultrasonografik ultrasonografik
muayene muayene muayene

Grup II’de bulunan 5 koépege, Grup | ile ayni dozda aglepriston verilirken, ek
olarak, abortus siireci bitene kadar her giin cabergolin (Galastop®, 0,1 ml/kg,
oral) uygulamasi ile abortustamamlanincaya kadar hergun spekulum araciligiyla
serviksin 6niine misoprostol (Cytotec® , canli agirik <20kg 1 tablet, 200 mcg,
canh agirlik >20 kg olanlara ise 2 tablet, 400 mcg) uygulamasi yapildi (Cizelge
2.6.).



Cizelge 2.6. Grup Il uygulama plani
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Grup Il

Yapilan Uygulamalar

3. Glinden sonra abort

1o €l %o sekillenene kadar
Aglepriston Aglepriston
10 mg/kg, (S.C) | 10 mgl/kg, (S.C) B
Cabergolin Cabergolin Cabergolin 5ug/kg
5ug/kg (oral) 5ug/kg (oral) (oral)
Misoprostol Misoprostol Misoprostol

<20kg , 200 mcg
>20 kg, 400 mcg
(intravaginal)

<20kg , 200 mcg
>20 kg, 400 mcg
(intravaginal)

<20kg , 200 mcg
>20 kg, 400 mcg
(intravaginal)

Vakumlu tlplere
kan alimi

Vakumlu tlplere
kan alimi

Vakumlu tlplere kan
alimi

Genel, vaginal,
ultrasonografik
muayene

Genel, vaginal,
ultrasonografik
muayene

Genel, vaginal,
ultrasonografik
muayene

2.2.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Caligsmada kullanilan her kdpekten, abortus uyarimi yapilmadan hemen oOnce;
abortus surecinde 24 saat araliklarla, abortus guna ve abort sonrasi 1., 7. ve 14.
gunlerde olmak Uzere, 10 ml'lik steril vakumlu tuplere kan alindi. Alinan kan
ornekleri 15 dakika sureyle santrifij (3000 devir/dakika, Haraeus Labofuge
GL®Hannover, Almanya) edildi. Kan érnekleri her hayvanda vena cephalica
antebrachi'den alindi. Elde edilen serum ornekleri progesteron seviyelerinin

Olcuimu igin -20°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

2.2.2.4. Abortus Siirecinin izlenmesi

Caligsmada kullanilan her kdpege, abortus uyarimi yapiimadan hemen 6nce ve
abortus surecinde, 24 saat araliklarla genel muayene yapildi daha sonra,

ultrasonografik (6,0 ve 8,0 MHz multifrekansh linear prob donanimh Pie-
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Medical®, Falco 100) ve vaginal muayeneler uygulandi. Abortus giinii ve abortus

sonrasi 1., 7. Ve 14. glnlerde de s6zkonusu muayeneler tekrarlandi.

inspeksiyon, vaginoskopi ve glnlik olarak yapilan ultrasonografik

muayeneler ile abortus sureci ve sonrasi takip edildi.

Abortus sureci degerlendirilirken; vaginal akintinin rengi, vaginal akintinin
goéruntusu,gebeligin belirlendigi zaman ile son yavrunun abortusu arasinda

gecgen sure dikkate alindi.

Abortusun baglangici, orificium uteri externa’nin gevsemesiyle es zamanli
kabul edilmis olup, ultrasonografi ile uterus igerisinde yavrunun belirlenememesi,
abortus surecinin bitigi olarak kabul edildi (Sekil 2.2.). Abortusun saptandigi
glinden geriye donilerek bir énceki (AO1) veiki gin onceki (AO2) glnler
belirlendi.
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Sekil 2.2. Ultrasonografik muayenede abortus sureci bitisinin belirlenmesi

2.2.2.5. Ultrasonografik Goruntulerin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

TUm gruplara, abortus uyarimi 6ncesinde, abortus slrecinde her gun ve abortus
sonrasindal., 7. ve 14. gunlerde duzenli olarak,6,0 ve 8,0 MHz multifrekansli
linear prob donanimli Pie-Medical®, Falco 100 ultrasonografi cihazi ile
ultrasonografik muayene yapildi. Muayenede endometrium parenkimini, uterus
[Gmenini ve doneme gore fetuslari da igeren resim oOrnekleri, kullanilan
ultrasonografi cihazina ait disket surucusu kullanilarak bmp formatinda
disketlere kayit edildi. Goruntuler kayit edilirken ultrasonografi cihazina ait
goéruntt ayarlarinin (parlaklik ve kargithk), gorinti alimindaki prob agisinin,
probun hedef dokuya olan wuzakhginin (doku derinligi) ve kopeklerin

pozisyonlarinin bir 6rnek olmasina dikkat edildi.
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Artefaktlara bagli hatalarin 6nlenmesi ve fizyopatolojik durumu en iyi temsil
eden resimlerin saptanabilmesi i¢in ultrasonografi muayenesinin yapildigi her
gun 3-10 adet goruntu kayit edildi. Disketlere, kdpek kimlik bilgisi, abortus
dénemi, tarih bilgilerine gére siniflandirilarak, kayit edilen gériintiiler Bs200Pro®
goruntl igleme yaziliminin kurulu oldugu bilgisayara aktarildi. Ultrasonografi
muayenesi yapilan her gun igin alinan tum resimler arasinda dénemi en iyi
temsil eden gériintli secildi. Secilen gériintiiler Bs200Pro® yazilimi igerisinde
acildi.

Bs200Pro® yaziimi ile degerlendirmede bir 6rnek ¢oziinirik ve
kalibrasyon katsayisi kullanildi. Kalibrasyon katsayisi saptanirken kayit edilen
ultrason resimlerindeki Olgek kullanildi.Her bir resim acildiktan sonra:
endometrium parenkiminde bir kenari 10 piksel boyutunda olan (100 pikselkare
alana sahip), 4 adet ROI (Region of Interest) secildi. ROI'ler segilirken tim ROI
alaninin endometrium igerisinde kalmasina, konum olarak endometriumu
homojen ve objektif olarak temsil eden alanlarin saptanmasina dikkat edildi. ROI
alanlan belirlenirken yavru boélumleri alana alinmadi, sadece endometrium ve
plasenta bolumlerinin alinmasina o6zen gosterildi (Sekil 2.3.). Bs200Pro®
yazilimina secilen bu ROl'lerden piksel tabanl renk analizi ile elde edilmek
istenen parametreler (homojenite, kontrast, gradient ve entropi) girildi. Segilen
ROl’'lere ait bu parametrelerin degerleri yazihm tarafindan kendi veritabanina

otomatik olarak kaydedildi.

Kullanilan yazilimin veritabani aktarim modulu ile, veriler duzenli olarak MS
Excel® yazilimina aktarildi. MS Excel® yaziiminda ultrason muayenesi yapilan
her gun icin elde edilen 4 adet ROI'ye ait degerlerin aritmetik ortalamasi alinarak
her parametre (homojenite, kontrast, gradient ve entropi) icin tek bir deger elde
edildi. Daha sonra bu degerler istatistiki analizleri yapilmak Uzere SPSS®

yazihimina aktarildi.
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Sekil 2.3. Endometrium ve plasentadan ROI segimi.

2.2.3. Hormon Olgiimleri

Calisma gruplarini olusturan 10 adet kopekten, abortus uygulamalarinin
baglangicindan sonuna kadar ve abortus sonrasi 1., 7. ve 14. gunlerde toplam
73 adet kan 6rnegi toplandi. S6z konusu bu 6rnekler 3000 devir/dakika’da 15
dakika sureyle santrifij edildi ve ardindan elde edilen serumlar 2,5 ml lik

eppendorf tlpler icerisinde analizler yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

Elde edilen serum oOrneklerinin progesteron (P4) seviyeleri Ankara

Universitesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali hormon
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laboratuvarinda,Immunotech® marka progesteron radyoimmunoassay (RIA)

kitleri ile ng/ml cinsinden kantitatif olarak saptandi.

2.2.4. istatistiksel Degerlendirme

Ortalama deger ve bu degderin standart sapmasi “descriptive statistic” yontemiyle
hesaplandi. Gruplar arasi farkhliklarin hesaplanmasinda Mann Whitney U Testi
uygulandi. Uygulamalardan 6nce saptanan deder ile uygulama sonrasi gunlerde
olusan deger degisiklikleri arasindaki fark Wilcoxon Testi ile yapildi. Degerlerin
homojen dagilimlan Kolmogoror-Smirnovz Testi ile Marginal Homojenite testi ile

kontrol edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Gebeligin Sonlandiriimasinin Eko Yapi Degisiklikleri Uzerindeki Etkisi

Birinci grupta abortusun ortalama 4,2 + 0,5 gunde tamamlandigi, ikinci grupta da
ortalama 5,8 £ 0,4 gunde bittigi saptanmistir (P>0.05). | ve Il gruplarda abortus
%100 oraninda gergeklesmistir. Tum abortuslarin gergceklesmesi (%100) I.
gruptaaltinci gunde gerceklesirken, Il. grupta yedi gunde tamamlanmistir
(Cizelge 3.1). Uygulamaninaltinci gununde |. grupta gebelikler %100 oraninda
ilac uygulamasi ile bitirilirken, Il. grupta bu oran %40 olarak belirlenmistir
(P<0.05).Abortusun baslamasi vaginoskopide kahverengi bir akintinin goérilmesi
ile ortaya konmus, abortus sonrasinda akintinin rengi pembeden agik pembeye

dogru degismigtir.

Cizelge 3.1. Uygulama gruplarinda abortusun tamamlanma giini

Tiim abortuslarintamamlandigi giinler

Gruplar | 3. giin 4. gin 5. glin 6. gin 7. gin

%20 %60 %60 %100
l. Grup

(1/5) (3/5) (3/5) (5/5)

%0 %0 %40 %40 %100
Il. Grup

(2/5) (2/5) (5/5)
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3.1.1. Eko Yapilarda Abortus Oncesi, Abortus Siireci ve Sonrasinda Elde

Edilen Sayisal Verilerinin Degerlendirilmesi

Tum abortus uygulamalar birlikte degerlendirildiginde bu uygulamalardan sonra
sadece gradient ve kontrast parametrelerinde istatistiksel yonden onemili
degisikliklerin meydana geldigi saptanmigtir. Her iki parametrede de abortus
gununde (A0), abort sonrasi 1. ve 7. gunlerde uygulamanin bagladigi gine goére
degerlerde istatistiksel yonden o6nemli dusmeler (P<0.05 ve P<0.01)

saptanmistir (Cizelge 3.2.).
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3.2. Gruplarda Uygulama Sonrasi ve Abortus Sonrasi Eko Yapilardaki

Degisiklikler ve Gruplar Arasindaki Farkliliklar

3.2.1. Alizin (I) ve Alizin+Cabergolin+Cytotec (ll) Gruplarinda Gradient
Degerlerinin Giinlere Gére Degisimi ve iki Grup Arasindaki Farkliigin
Degerlendirilmesi

Birinci ve Il. gruplarda uygulamalara bagli olarak, gunlere gére gradient degerleri
bakimindan farkli bir degisim olusmadigi belirlendi. Her iki grupta da abortus
sirasinda (AO) ve abortus sonrasi yedinci gunde uygulamanin basladigi glne
gore istatistiksel yonden 6nemli farklihklar elde edildi (P<0.05; P<0.01). Elde
edilen degerler her iki grupta da abortus sirasinda, abortus sonrasindayedinci
gunde degerlerde dnemli dusmelerin meydana geldigini ortaya koydu (Cizelge
3.2).

Birinci ve Il. gruplar arasinda gradient farkliliklari gézénunde bulunduruldugunda
ise, Il. gruptaki kombine uygulamadaki degerlerin AO2 dénemlerinde |. gruba
gore daha yuksek oldugu belirlenmistir (P<0.01). Abortus sonrasi 14. gunde ise |I.
grupta elde edilen ortalama degerlerin daha ylksek oldugu ortaya konulmustur.
Abortus sirasinda iki grup arasinda istatistiksel yonden énemli bir farkhlik elde
edilememigtir (P>0.05) (Cizelge 3.3.).
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3.2.2. Alizin (I) ve Alizin+Cabergolin+Cytotec (lI) Gruplarinda Entropi
Degerlerinin Giinlere Gére Degisimi ve iki Grup Arasindaki Farkliigin

Degerlendirilmesi

Birinci ve Il. gruplarda entropi degerleri bakimindan uygulama sonrasi surecte ve
abortus sonrasi surecgte eko yapida herhangi bir degisiklik meydana gelmedigi
ortaya konulmustur (P>0.05) (Cizelge 3.4.).

Birinci ve Il. gruplar arasindaki farklihk bakimindan ise sadece abortustan
sonrakiyedinci glnde istatistiksel yonden o6nemli bir farkhlik oldugu ortaya
konulmustur (P<0.05)
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3.2.3. Alizin (I) ve Alizin+Cabergolin+Cytotec (lI) Gruplarinda Homojenite
Degerlerinin Giinlere Gére Degisimi ve iki Grup Arasindaki Farkliigin

Degerlendirilmesi

Birinci grupta abortus sonrasi 14. gunde homojenite degerlerinde 6nemli
diizeyde bir diisme gézlenmistir (P<0.05). Ikinci grupta ise aksine uygulama
sonrasi abortus (AO) ve abortus sonrasi 7. gunde (AS7) uygulama 6ncesi gine

gore onemli diizeyde yuksek degerler elde edilmistir (P<0.05) (Cizelge 3.5.).

iki grup arasinda yapilan karsilastirmada ise, abortustan bir giin énce (AO1) ve
abortustan yedi gun sonra Il. Grupta |I. Gruba goére degerlerin 6nemli dizeyde

yuksek oldugu ortaya konulmustur (P<0.05) (Cizelge 3.5.).
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3.2.4. Alizin (I) ve Alizin+Cabergolin+Cytotec (lI) Gruplarinda Kontrast
Degerlerinin Giinlere Gére Degisimi ve iki Grup Arasindaki Farkliigin

Degerlendirilmesi

Kontrast degerlerinde |. Grupta baslangi¢ degerlerine gbre, abortus sonrasi
birinci ve yedinci glnlerde 6nemli dizeyde disme elde edilmistir (P<0.05). II.
grupta ise, baslangic degerine goére sadece abortus sirasinda (AO) 6nemli
dlzeyde bir digsme elde edilmistir (P<0.05) (Cizelge 3.6).

Abortustan iki giin 6nce (AO2) kontrast degeri |. Grupta ortalama 24,9 iken,ll.
grupta 48,3 olarak bulundu. Bu farklilk P<0.01 ile istatistiksel yonden 6onemli
olarak saptandi.Ayni sekilde abortustan sonraki 14. ginde de (AS14) kontrast
degerleri |. grupta istatistiksel yonden (P<0.05) énemli dlglide dusuk saptandi
(Cizelge 3.6).
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Cizelge 3.7. Progesteron ve ekoyapi parametreleri arasindaki korelasyon iliskisi

Homojenite Il Kontrast Il
-0,767 0,719
Pall p<0.05 p<0.05
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Progesteron ve |. gruptaki ekoyapi parametreleri arasinda herhangi bir iligki

ortaya konulamamigtir, buna karsilik Il. Gruptaki progesteronun degisimi (P4

II) ve homojenite arasinda dnemli duzeyde (p<0.05) negatif bir korrelasyon (-

0,797), P4 Il ve kontrast arasinda ise onemli duzeyde (p<0.05) pozitif bir

korrelasyon (0,719) saptanmistir (Cizelge 3.7). Her iki gruptaki progesteron

degisimi Cizelge 3.8 ve 3.9 ‘da gorulmektedir.

Cizelge 3.8. Grup I, Glinlere gére progesteron degerleri

Progesteron
ciier ([;egg/er:l‘;” Progesteron Degerleri
1. Giin 13,484 (ng/ml)
AO -2 13,4225 || 15
ABORT 7,154 || \
AS 1 3376 || S~—
AS 7 2,496 1.Giin A0-2 AO-1 ABORT AS1 AS7 AS14
AS 14 0,804
Cizelge 3.9. Grup I, Glinlere gore progesteron degerleri
Progesteron
Degerleri o .
) gerer Progesteron Degerleri
Gunler (ng/ml)
1. Giin 24,738 (ng/ml)
A -2 5,358 || 30
A -1 547 || 20 1\
ABORT 3,512 10 \
AS 1 2,4175 N—
O T T T T T T 1
AS 7 1,915 . )
1.Gin AO-2 AO-1 ABORT AS1 AS7 AS14
AS 14 1,57
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4. TARTISMA

Gunumuzde kopeklerde progesteron antagonisti aglepriston ile yapilan
gebeligi sonlandirma uygulamalari rutin hale gelmekle birlikte (Schafer-Somi
ve ark., 2007), abortus surecinin kisaltiimasi amaciyla aglepristonla birlikte
cabergolin, misopristol veya PGF2-a ile (Agaoglu ve ark., 2011; Eilts, 2003)
kombine tedavileri denenmektedir. Sunulangaligmada bu tip tedavilerin
abortus Uzerindeki etkilerinden ¢ok, aglepristonun gerek tek basina gerekse
cabergolin ve cytotec ile birlikte uygulandigi zaman eko vyapisal
parametrelerde olusan degisikliklerin ortaya konmasi amaglanmistir.Keza
gradient, entropi, homojenite ve kontrast eko yapi1 parametreleri hem abortus

hem abortus sonrasi suregte izlenmigtir.

Tek basina aglepriston uygulanan grupta 6. ginde %100 oraninda
abortus gergeklesmistir. Cytotec, cabegolin ve aglepriston birlikteliginde ise
abortus orani 6. ginde %40 duzeyinde gerceklestirirken 7. ginde %100
duzeyine ulagmistir. Abortusun tamamlanma gunu bakimindan gruplar

arasinda onemli bir farkhlik bulunmamigtir (p< 0.05).

PGE+ analogu olan misopristol gebe kadinlarda servikal dilatasyon ve
abortus induksiyonu amaciyla uygulanmaktadir (Aronsson ve ark., 2004).
Kopeklerde de misopristol cabergolin ile birlikte (Cetin ve ark., 2010),
aglepriston ile birlikte veya aglepriston+cabergolin ile birlikte (Agaogluve ark.,
2011) uygulanmistir. Agaogluve ark. (2011), yaptiklar ¢alismada aglepriston
ve misopristol uygulamalar sonucunda servikal dilatasyonun c¢ok hizli
geligtigini ve abortusun diger gruplara gore (aglepristonun tek basina veya
PGF2-aile kombine) daha erken donemde olustugunu ortaya koymuslardir.
Buna karsilik aglepriston ve misopristol kombinasyonuna cabergolin
ekledikleri zaman abortusun daha uzun sirdugunu belirlemislerdir. Bu
calismada da elde edilen bulgular Ggli kombinasyonun abortusu geciktirdigi
sonucunu desteklemektedir. Aglepriston ve misopristol kombinasyonu uterus
uzerinde abortus olusturmada additif bir etki goOsterirken, aglepriston,
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cabergolin ve misopristol kombinasyonunda boyle bir etkinin olusmadigi
sonucuna varilmistir. Bu durumu agiklayan herhangi bir g¢alismaya
rastlanmamistir.Benzer sonuglara Agaoglu ve ark. (2011) yaptigi ¢calismada
da rastlanmistir. Bu c¢aligmada cabergolin’in lokal etkisi olmadigindan,
reseptor duzeyinde bir down reaksiyona neden olabilecedi ve Ostrojen,
progesteron reseptor duzeylerine bakilarak bu durumun arastiriimasi

gerekliliginden s6z edilmigtir.

Eko vyapi bilgisayar analiz programlari insan hekimliginde meme
tumoranun saglikh dokulardan ayrimi  (Garra ve ark., 1993; Bader ve ark.,
1994), gebelik sirasinda plasentada olusan yikimlanmalarin taninmasi ve
gerekiyorsa zamaninda sagaltilmasi (Morris, 1988) gibi amaglarla uzun yillar

once kullaniimistir.

Veteriner Hekimligi Dogum, Jinekoloji ve Reproduktif Hastaliklar alaninda
ise, inekte degisik siklus donemlerinde endometriyumda olusan degisikliklerin
ortaya konulmasi (Schmauder, 2003) vecorpus luteumdaki siklikdegisikliklerin
gri degerlere bakilarak tanimlanmasi (Tom ve ark., 1998) alanlarinda
uygulanmigtir. Kopeklerde, Beceriklisoy ve ark. (2006) tarafindan yapilan
calismada meme tumorlerinde ekoyapi analizleri homojenite, ortalama gri
deger ve ortalama gradient degerleri bakimindan incelenmigtir. Gri deger ve
ortalama gradient degerlerinin benign tumorlerde onemli Olgude duguk

seyrettigi ortaya konulmustur.

Bu calismada gebelidin sonlandiriimasi uygulamasindan sonra, abortus
surecinde ve abortustan sonraki post partum donemde, eko yapilarin nasil
degistigi belirlenerek, gerek abortus beklentisine iligkin verilerin gerekse
abortustan sonraki donemde involisyona iligkin verilerin elde edilip

edilmeyecegi arastiriimigtir.

Gradient parametresi, gri yapilardakidegisiklikleri tanimlar
(Haberkornve ark.,1991;DelormeveZuna,1995;Gertsch,1997).Tamanlamiyla
homojenolanbirdokuda ortalamagradientdegerisifirdir(Haberkornveark.,1991).
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Kontrast daha 6nce belirlenmis ROl'de farkl gri deger derecelerinin yogunluk
degisimlerinin belirlenmesinde kullaniimaktadir (Lefebvre ve ark., 2000).

Gradient ve konrast degerlerinde abortusun olugtugu gun ve izleyen
birinci ve yedinci gunlerde istatistiksel yonden, uygulama gunune oranla
onemli duzeyde dusmelerin (P<0.01) meydana gelmesi, bu parametrelerin
abortus gununu ve abortustan sonraki uterustaki yikimlanma surecini
belirleyebildigini gostermektedir. Abortus sonrasi 14. gunde degerlerin
yeniden abortus uygulamasina baglandigi degerlere ulagsmalari bu donemde
yenilenme surecinin basladigini ortaya koymaktadir.

Servikal dilatasyonun hem cabergolin ve misoprostol (Cetin ve ark.,
2010) hem de aglepriston ve misoprostol (Agaoglu ve ark., 2011) kombine
uygulamalarindan sonraki ortalama 3,0 ginde gorulmesi gradient ve kontrast
degerlerdeki artisin ya da dususun uterus mukozasinda meydana gelen
degisikliklere bagh gelistigini dusundurmektedir. Rezorbsiyon veya abortus
olgularindan sonra MMP-2 degerlerinde gozlenen istatistiksel yonden onemli
artiglar bu olgudan sonra uterusta jelatinolitik aktivitenin artigini
gOstermektedir (Kanca ve ark., 2011). Abortustan sonra uterus
endometriumunda yavrularin atilmasi/rezorpsiyona bagli olarak gerceklesen
degigiklikler sonucunda, Ozellikle abortustan sonraki yedinci gune kadar
dokunun tam anlamiyla homojen olmamasi gradient parametresi ve resimdeki
gri tonlar arasinda farkhliklarin olusmasina ve parametre degerlerinde

dusmelere neden olmustur.

Tedavi yapilan gruplara gore ekoyapi parametrelerindeki uygulama
sureci ve uygulama surecinden sonraki degisim ve ayrica uygulama gruplari
arasindaki farklilik incelendiginde, her grupta tedavi surecinde tedaviye uygun
degisiklikler elde edilebildigi gibi, gruplar arasinda farkliliklar oldugu ortaya

konulmustur.

Ortalama gradient ne Olgude sifir degerine yaklasirsa o denli homojen bir
goruntlu elde edilmektedir (Dolermo ve Zuna, 1995; Szczypinski ve ark.,
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2001). Gradient yuksek oldugu zaman gri de@er farkliliklari ve incelenen yapi
uzerindeki farkhliklarinda da buyuk degisiklikler beklenmektedir (Dolermo ve
Zuna, 1995). Tek bagsina uygulanan Alizin (Grup I) ve
Alizin+Galastop+Cytotec kombinasyonu tarzinda uygulanan Grup II'de
gradient degerlerinin hem AO hem de AS7 donemlerinde baslangi¢ degerine
gore onemli duzeyde dugtukleri gozlenmistir (P<0.05). Abortusun hemen
sonrasinda ve abortustan sonraki yedinci gunde gradient degerlerindeki
digsmenin uterustaki goreceli bosalma ile ilgili olarak gergeklestigini
dusundurmektedir.

Homojenite bakimindan Grup I'de abortus sonrasi 14. gin (AS14)
degerlerinde baslangi¢c degerlerine gore bir disme saptanmasi, daha g¢ok
siklusla ilgili bir durum olarak degerlendiriimelidir. CUnku cesitli hayvanlarda
yapilan ekoyapi yayinlarinda (Pierson ve Ginther,1988) siklusa bagh olarak
degisikliklerin meydana gelecegi bildirilmistir. Grup II'de ise, hem A0 hem de
AS7 donemlerinde baglangig ortalama degerine gore O6nemli duzeyde
(P<0.05) artis goOzlenmistir. Gradientparametrelerine goére homojenite tam
anlamiyla tersine bir deger vermektedir, yani digerleri yukselirse homojenite
dusmekte veya tersi olmaktadir (Schmauder, 2003). Sunulan tez
calismasinda da Grup II'de elde edilen deger bunu gostermektedir.
Homojenitede degerler ne kadar yukselirse gradient kombinasyonlari da bu
denli esit duzeyde dagilmis demektir (Raeth ve ark., 1985) ve bu da gradiente
elde edilen degerleri ve durumu da desteklemektedir.

Kontrast parametresi bakimindan incelendiginde Grup I'de abortustan bir
gun ve yedi gun sonra baslangi¢ ortalama degerine gore 6nemli (P<0.01) bir
dusme saptanirken, Grup II'de A0 doneminde yani abortustan hemen sonra
bir dugus saptanmigtir (P<0.05).

Elde edilen sonuglara goére Grup IlI'de bakilan tim ekoyapi
parametrelerinde, abortustan hemen sonra (AO) uterustaki degisikliklere yanit
olarak, baslangi¢ degerlerinden dnemli dizeyde farkh degerler elde edilmistir.
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Bazi dénemlerde, 6rnegin abortustan iki giin 6nce (AO2) ve sonraki 14.
gunde (AS14) kontrast degerleri bakimindan, iki tedavi yontemi arasinda
istatistiksel yonden ©Onemli derecede farkliliklarin bulunmasi, iki degisik
uygulamanin uterus Uzerindeki etkisinin farkl oldugunu gostermektadir. So6z
konusu dénemlerde yani AO2 ve AS14 glnlerinde benzer istatistiksel farklilik
degerleriyle (P<0.01 ve P<0.05) gradientte de bu iki gebelidi sonlandirma
arasinda farkhligin meydana gelmesi, bu gorusu kuvvetlendirmektedir.

Agaoglu ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada alizin ve misopristol
kombinasyonunun abortusucabergolin, Alizin’in kombinasyonundan daha kisa

surede olusturdugu ortaya konulmustur.

Bu iki ilacin dogrudan uterus Uzerine etkili oldugu (Fieni ve ark.,
2001a;Rai ve Schreiber, 2005) bilinmektedir. Alizin’in uterus progesteron
reseptorleri Uzerinde etkili oldugu (Hoffman ve Schuler,2000; Fieni ve ark.,
2001a) ve progesteron degerlerini bazala dustirmeden abortusta etkili oldugu
(Fieni ve ark., 2001a) bilinmektedir. Misoprostolin uterotonik ve serviks
dilatasyonunu saglayici 6zelliklerinden dolayi (Aronsson ve ark., 2004; Creinin
ve Danielsonn, 2009) Alizin’le birlikte kullanildiginda uterus Uzerindeki abortif
etkisi (Agaoglu ve ark., 2011) daha kuvvetli sekilde ortaya c¢ikmaktadir.
Cabergolin’in ise plazma progesteron degerini <2 ng/ml’'nin altina dusurdukten
sonraki 60-132 saat i¢erisinde abortusu olusturdugu ortaya konmus (Onclin ve
Verstegen, 1999) ve abortusun cabergolin’in antiprolaktinerjik etkisi ile
prolaktin salinimini  durdurdugu ve abortusun bu yolla luteolitik etki
olusturmasiyla meydana geldigi (Onclin ve ark., 1993) saptanmistir.

Progesteron (P4) deQerleri ve ekoyapi degisimi arasinda istatistiksel
yonden onemli bir iligki olmadigi gozlenmigtir. Alizinile yapilan ¢alismalarda
uterus progesteron reseptorleri etkilendiginden alizin’le birlikte bazi
kombinasyonlar da uygulansa P4 degerlerinin bazal diuzeye diusmedigi ve
ortalama 13-25 ng/ml duzeyinde kaldigi yapilan c¢alismalarda belirlenmigtir
(Kanca ve ark, 2008, 2011; Agaoglu ve ark. 2011). Bazi hayvanlarda alt
serum deger duzeylerine dugsse de genel olarak ortalama deger bu
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yukseklikte kalmaktadir. Bu yuzden alizin ile olusturulan abortus olgularinda
daha ¢ok uterus uUzerindeki progesteron reseptorleri, Star-Proteinleri
(Steroidogenic Acute Regulatory Protein), 3B-hidroksi steroid dihidrogenaz
(3BHSD) ve prostaglandin E2 sentetaz'in (PGFS) down regulasyonu rol
oynadigindan (Kowalewski ve ark., 2009) P4 ve ekoyapidegerleri arasinda
istatistiksel yonden onemli bir iliski gorilmemesi normal bir durum olarak

gOrulmelidir.

Elde edilen sonuglar, kontrast ve gradient ekoyapiparametrelerinin,
yukarida sz konusu olan hormonal etkileri, elde edilen ultrasonografik
resimleri Uzerinde analiz edebildigini ortaya koymaktadir.
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5. SONUG VE ONERILER

Gebeligi sonlandirmak amaciyla Aizin’in tek basgina kullaniimasi ile Gglu
kombinasyondan (Alizin+Cabergolin+Cytotec) daha basarili  sonuglar
alinmistir. Bu durumda Alizin’in abortus amaciyla ya tek basina ya da daha
onceki yayinlardan elde edilen sonuglar dogrultusunda,Cytotec (Misoprostol)

ile birlikte kullaniimasi daha iyi sonuglar verecektir.

Gradient degerleri bakimindan galisma gruplarn arasinda; hem abortustan iki
glin 6nce (AO2; Il. Grup daha yiiksek) hem de abortustan sonraki 14. glinde
(I. Grupta yuksek) istatistiksel yonden 6nemli farkliliklar ortaya konulmustur.

Entropi degerlerinin ¢alisma gruplar arasinda herhangi bir farkliiga neden
olmadigi ve tedaviler arasindaki farklihgi ortaya koyamayan bir parametre
oldugu saptanmigtir.

Ekoyap! parametreleri bakimindan homojenite degerlerinin 6zellikle gradient
degerlerine gore degisik hareket ettigi yani; gradient degerinin  aksine
(kontrast degerinde abortustan sonraki 14. gunde) abortus sirasinda (AO) I.
Grupta dustugu, abortustan sonraki 14. ginde ise yukseldigi ortaya
konulmusgtur. Homojenitenin bu 6zelligi testlerin dogru yapildigini goésteren bir
kontrol 6zelligi tagsimaktadir.

Kontrast degerlerinin de abortustan iki giin 6nce (AO2) ve aborttan sonraki
14. ginde (AS14) Il. Grupta daha yuksek bulunmasi bu parametrenin de iki
yontem arasinda sOz edilen donemlerde olusan fizyolojik dedgigiklikleri
ultrasonografik resimde olusturdugu analizlerle ortaya koydugunu

gOstermektedir.

Sonug olarak gradient, homojenite ve kontrast degerlerinin hem abortus
uygulamasindan sonraki degisiklikleri bazi donemlerde ortaya koyabildigi hem
de iki ayn uygulama arasindaki farkhliklari belirli Olgide yansittigi ortaya
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konulmustur. Bu alanda yapilan ilk ¢alisma oldugundan, degisik ve daha
gelismis algoritmalari igeren parametreler kullanilarak yeni bir calisma ile elde
edilen degerlerin, yeniden kontrol edilmesi veya daha fazla uterus
alanlarindan dort ROI yerine sekiz veya on alti degerle caligilarak elde edilen
verilerin daha duyarli hale getiriimesi gelecek galigmalar agisindan 6nem
tasimaktadir. Sadece farklilk saptanan donemlerin analizi yapilarak kag
olayda uygun verilerin saptanabilecegi de uygulama bakimindan O6nem

tasimaktadir.
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OZET

Gebeligi sonlandirilan kopeklerde uterusun eko yapisinin BSPRO200 yazilimi

ile dijital formatta degerlendirilmesi.

Bu c¢alisgmanin amaci, gebeligi farkh ilaglar ile sonlandirilan képeklerde
ultrasonografik ekoyapi parametrelerine bakarak abortus surecine iliskin bir tani
yontemi ortaya koymak ve kullanilan ilaglarin olasi etki farkhliklarini arastirmak

seklinde 6zetlenebilir.

Gebeliklerin sonlandinimasi (n=10; gebelik dénemleri 25-40.gln) icin koépekler iki
gruba aynldi. Grup | (Alizin=Aglepriston); Grup Il (Alizin+Galastop+Cytotec=
aglepriston+cabergolin+misoprostol). Alizin 10mg/kg dozunda 24 saat arayla ikikez,
Galastop 5ug/kg abortustamamlanincaya kadar hergiin, Cytotec <20 kg i¢in 200 mcg
ve >20 kg i¢in 400 mcg dozunda uygulandi. Calismada kullanilan her képege, abort
uyarimi yapilmadan hemen 6nce ve abortus surecinde, 24 saat araliklarla genel
muayene yapildi daha sonra, ultrasonografik (6,0 ve 8,0 MHz multifrekansl linear
prob; Pie-Medical®, Falco 100) muayene uygulandi. Tim gruplardaki képeklerden,
gebeligi sonlandirma uyarimi 6ncesinde, abortus slrecinde her gin ve abortus
sonrasinda 1., 7. ve 14. gunlerde dizenli olarak ultrasonografik resimler alindi.
Progesteron (P4) testleri i¢cin ayni gunlerde kan ornekleri toplandi. Muayenede
endometrium parankimini, uterus limenini ve déneme gore fetuslari da iceren resim
ornekleri, ultrasonografi cihazina ait disket surtcusu kullanilarak bmp formatinda
disketlere kayit edildi. Kayit edilen ultrasonografi gériintiileri Bs200Pro® gériintii
isleme yazilimiin kurulu oldugu bilgisayara aktarildi. Her bir resim acildiktan sonra:
endometrium parankiminde bir kenari 10 piksel boyutunda olan (100 pikselkare alana
sahip), 4 adet ROI (Region of Interest) segildi. Segilen bu ROl'lerden piksel tabanli
renk analizi ile elde edilmek istenen parametreler (homojenite, kontrast, gradient ve
entropi) bilgisayar programinda hesaplandi. Daha sonra dlgiimlerden elde edilen
degerlerin istatistiki analizleri yapilmak (izere SPSS® vyazilimina aktarildi.
Uygulamaninaltinci guntiinde |. grupta gebelik %100 oraninda sonlandirilirken;ll.
grupta bu oran %40’ta kaldi (P<0.05). Gruplar tek basina incelendiginde gradient
bakimindan her iki grupta da abortus sirasinda (AO) ve abortus sonrasi yedinci

glnde (AS7), uygulamanin basladigi gline gore istatistiksel yonden énemli farkliliklar
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elde edildi (P<0.05; P<0.01). Calisma gruplari arasindaki gradient deger farkhliklari
g6zonlinde bulunduruldugunda, Il. Gruptaki gradient degerinl. Gruptaki gradient
degere gore; AO2 dénemde daha yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Abortus
sonrasi 14. gunde ise |. Grupta elde edilen ortalama degerlerin daha ylksek oldugu
ortaya konuldu (P<0.05). Homojenite bakimindan abortustan bir giin énce (AO1) ve 7
gln sonra Il. grupta, |. Gruba gére degerlerin 6nemli diizeyde ylksek oldugu ortaya
konuldu (P<0.05). Abortustan iki giin 6nce (AO2) kontrast degeri I. Grupta ortalama
249 iken Il. Grupta 48,3 olarak bulundu (P<0.01). Ayni sekilde abortustan sonraki
14. guinde de konrast degerleri I. Grupta istatistiksel yonden (P<0.05) énemli dlgtide
dusuk saptandi. Il.Gruptaki progesteronun degisimi (P4 Il) ve homojenite arasinda
onemli dizeyde (p<0,05) negatif bir korrelasyon (-0,797), P4 Il ve kontrast arasinda

ise onemli diizeyde (p<0,05) pozitif bir korrelasyon (0.719) belirlendi.

Anahtar kelimeler: Abortus, Alizin, Cabergolin, Eko Yapi, Kdpek, Misoprostol,

Uterus.
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SUMMARY

Digital evaluation of uterine echostructure with BS200PRO Software in bitches

with induced abortion.

The aim of this study can be summerized as; to create a new diagnostic method by
evoluation of abortion period ultrasonographic echo structure parameters of the
bitches with induced abortion via different medications and to evaluate the probable

effect differencies of the medications used.

In this study, the bitches seperated into two groups for pregnancy termination
process (n=10; pregnancy period 25™-40" days). Group | (Alizin=Aglepriston; Group
Il (Alizin+Galastop+Cytotec=  Aglepriston  +Cabergolin+Misoprostol).  Alizin
administered as 10mg/kg two times in 24 hour, Galastop administered as 5ug/kg
everyday until abortion, and Cytotec administered as 200mg for the bitches<20kg
and 400mg for the bitches>20kg. Every dog in this study went under general
examination before the pregnancy termination and with 24-hour interval during the
abort process, also with ultrasound ( 6,0 & 8,0 MHz multifrequency linear probe;
Pie-Medical®, Falco 100) examination. Ultrasound images are collected from all
dogs in all groups of study, before abortion stimulation, during abortion process and
1%, 7™ and 14™ days after abortion. Blood collected for progesterone (P4) tests in

same days.

In ultrasound examination, bmp formatted image samples, including endometrial
paranchym, uterus lumen and fetuses (due to pregnancy periods) collected via
floppy drive of the ultrasound device. Every ultrasonographic images exported to the
Bs200Pro® image editing software. 4 ROI (Region of Interest) selected from the
software, with 10 pixels per side (100 square pixel) endometrial paranchym.
Parameters (homogeneity, contrast, gradient and entropy) needed to be collected
via pixel based color analysis system, calculated from these ROls by software.

Every parameter data transferred to SPSS® software to get a statistical analysis.
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In 6™ day, Group | dogs’ pregnancies terminated via drug administration in %100,
but this is only %40 for Group Il dogs (P<0.05). With all the groups examined
individually, statistically significant differences for gradiency acquired between
“during abortion (A0)” and “day administration begins (U0)’, and between “7" day
after abortion” and “day administration begins (U0)” (P<0.05; P<0.01). Considered
that the gradient differences between Group | and Group I, gradient value of Group
Il is higher than Group | in AO2 period (P<0.01). But 14™ day after abortion, mean
values of Group | is higher (P<0.05). For homogeneity, Group Il values are
significantly higher than Group | in “day before abortion (AO1)’ and 7 day after
abortion (P<0.05). The contrast value “two days before abort (AO2)”, found as 24,9
for Group |, and 48,3 for Group Il (P<0.01). Likewise, contrast values of Group |

evaluated “low” as statistically significant in “14™ day after abortion” (P<0.05).

It has been detected that in Group Il, progesteron change (P4 Il) and homogeneity
has significant (P<0.05) negative correlation (-0,797) in between, and P, Il and

contrast has significant (P<0.05) positive correlation.

Keywords:Abortion, Alizin, Bitch, Cabergolin, Echo Structure, Misopristol, uterus
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