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DUVELERDE DUSUK CLOPROSTENOL DOZLARININ
LUTEOLITIK ETKIiSiNIN VAGINAL DIiRENC DEGIiSIMLERI
VE KLiNiK OSTRUS BELIRTILERIYLE iZLENMESI

(Luteolytic Effect of Reduced Dose Of Cloprostenol
Monitored By Changes In Vaginal Resistance And
Clinical Signs Of Estrus In Heifers)
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SUMMARY

The administration of cloprostenol by intravulvosubmucous (i.v.s.m)
injection at 1/4 of the dose usually given by intramuscular injection was tested
in dairy heifers for luteolysis and estrus induction. Two injections of clopros-
tenol were administrated 11 days apart to the heifers. The first intramuscu-
lar injection of cloprostenol were applied in heifers at the usual dose of 500
mcg. On 11 th day after the first cloprostenol injection, heifers were examined
for palpable corpus luteum by rectal palpation. All heifers diagnosed with pal-
pable corpus luteum were treated with intravulvosubmucous injection of 125
mcg. cloprostenol into the labia ipsilateral to the corpus luteum bearing ovary.
Observation for signs of estrus and probin2 with "Estron" were done daily for 4
days following the treatment. The percentage of heifers in estrus 48-72 hours
following the treatment was 100 %, At the 71 % of animals, the minimal resis-
tance values was also recorded at the same time with behavioural estrus. A total
of 17 heifers were artificially inseminated and 29.41 % conceived.

We concluded that intravulvosubmucous iniections of cloprostenol at the
dosage of 125 mcg causes luteolysis, induces estrus and establishes fertility.

(*) S. U. Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Reprodiiksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, KONYA
(**) Merkez Hayvancilik Arastirma Enstitiisii, KONYA
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OZET

Bu calismada, kas ici olarak uygulanan cloprostenol dozunun 1/4'niin lute-
olizis ve Ostrusun saglanmasi i¢in kullanilabilirligi, vaginal diren¢ Ol¢timleri ve
klinik 6strus belirtilerinin izlenmesiyle saptanmaya calisildi. Bu amagla diivele-
re 11 giin arayla 2 cloprostenol enjeksiyonu yapildi. Ilk cloprostenol enjeksiyo-
nu normal dozda (500 meg), kas i¢i uygulandi. Birinci enieksiyondan 11 giin son-
ra rektal palpasyonla ovaryumlar muayene edilerek corpus luteumlar kayde-
dildi. Corpus luteum saptanan biitiin diivelere ayni taraftaki vulva dudagindan
submucosal olarak 125 mcg cloprostenol enjekte edildi. Enjeksiyonu izleyen 4 giin
boyunca 0Ostriis belirtileri gozlendi ve "Estron” ile vaginal diren¢ degisiklikleri
kaydedildi. Enjeksiyonu izleyen 48 -72. saatlerde diivelerin tamami (% 100) Ost-
rus gosterdi ve bu donemdeki vaginal direng degerlerinin de hayvanlarin % 71 'inde
en diisiik diizeyde oldugu belirlendi. Ostrus gosteren diivelere sun'i tohumlama uy-
gulandi. Altinci hafta sonunda yapilan rektal palpasyonda gebelik oran1 % 29.41
olarak saptandi.

Sonug olarak, corpus luteum bulunan taraftaki vulva mucosasi i¢ine uy-
gulanan 125 mcg. cloprostenol'un luteolizis, Ostrus'un uyarilmasi ve
gebeligin olusturulmasi igin yeterli ve uygun oldugu kanisina varilmustir.

GIRIS

Prostaglandin F2 x (PGF2a) ve analoglarmin giiclii bir luteolitik etkiye
sahip oldugu anlasildiktan sonra, 6zellikle inek ve diivelerde reprodiiksiyon ala-
ninda ¢ok cesitli amaglarla kullanilmaktadir. ( 4, 6, 7, 11, 16, 20, 21). Genellikle
PGF2a ve analoglarinin yaygin olarak kullanilan kas i¢i uygulamalar: yiiksek doz-
lara gereksinim gostermesine ragmen daha c¢ok uygulama kolayligi nedeniyle
tercih edilmektedir. Ancak daha diisilk dozlarda uygulandigi taktirde de aymi
luteolitik etkiyi olusturabilen diger uygulama yollar1 bazi arastirma-
cilar tarafindan denenmistir (1, 3, 4, 9, 10, 12, 13, 18, 19). Uterus icine
damla veya uterus duvarmna enjeksiyon tarzinda uygulandiginda prostag-
landin dozunun kas i¢i uygulanan doza kiyasla Onemli ol¢lide azal-
digi  bildirilmektedir (10, 12, 19). Ineklerde uterus igi uygulamalarin
uterusun enfekte olma ihtimali uterus duvarina enjeksiyon ise uygulama giic-
liigii nedeniyle fazla pratik olarak goriilmemektedir.

PGF2a ve analoglari son yillarda farkli ve daha pratik bir yontem olan vulva
submucosasina enjeksiyon tarzinda (i.v.s.m., intravulvosubmocosal) kullanil-
maktadir. Bu yolla, kas i¢i olarak uygulanan dozun ¢ok daha diisiik oranlar1 vul-
vanin submucosasi igerisine verildiginde luteolitik etki olusturmakta ve ayrica
uygulamaya bagl olarak herhangi lokal ve organik bir yan etkiye neden olma-
maktadir (3, 5, 9, 13).
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Bu calismada, ozellikle siiriilerde yapilacak sinkronizasyon ve kontrollu
iireme programlarinda ve reprodiiktif amaclh her tiirlii uygulamada maliyeti azalta-
cag diisiiniilerek, sentetik bir prostastaglandin F2o analogu olan cloprostenol'un
kas i¢i dozunun (500 mcg) 1/4 oraninda azaltilarak (125 mcg) diivelerde vulvanin
submucosasi igerisine uygulanarak luteolitik etkisinin arastirilmasi amaclanmaisgtir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada; Konya Merkez Hayvancilik Arastirma Enstitiisiine ait, 1 adet
5, 1 adet 3 ve 15 adedide 2 yash olmak iizere toplan 17 adet Isvigre Esmeri diive
tizerinde yapildi. Caligmada kullanilan hayvanlar, daha 6nceden 6strus gosterdikle-
ri saptanmus ve rektal palpasyonda genital organlarin muayenesi ile siklik aktivite
gosterdikleri belirlenen diiveler arasindan secildi.

Caligmada tiim hayvanlari senkronize etmek ve didstrus donemine getirmek
icin once normal dozda 500 mcg cloprostenol kas ici yolla enjekte edildi. Onbir
giin sonra yapilan rektal palpasyon ile tiim genital organlar muayene edilerek diive-
lerin diostrusta olduklarindan emin olunduktan sonra her bir diivenin corpus
luteumunun hangi taraftaki ovaryum iizerinde bulundugu belirlendi ve isaretlendi.
Ayni giin kas i¢i uygulanan normal luteolitik dozun (500 mcg) 1/4' ii (125 mcg)
corpus luteumun bulundugu taraftaki vulvanin submucosasi igerisine bir tiiberkii-
lin enjektorii yardimiyla enjekte edildi. Bu arada enjeksiyon giinii de dahil olmak
tizere 96. saate kadar 24 saat ara ile her giin biitiin diivelere elektronik prob uygu-
lanarak ("Estron": Animaltek, Inc., USA) vaginal direncleri ol¢iildii. Ostrusta
oldugu saptanan diiveler birbirini izleyen 2 giin arka arkaya 2 defa tohumlanarak
6 hafta sonra rektal muayene ile kontrol edildi ve gebe olanlar belirlendi. Klinik
olarak Ostrus belirlenmesinde altta durma, diger hayvanlarin iizerine atlama,
mucus akintisi, mucus kristalizasyonu ve duldung refleksi gibi kriterler gozoniinde
bulunduruldu.

BULGULAR
Sonuglar, Tablo 1, 2, 3 ve Grafik 1 ' de sunulmustur.

Tablo 1 de de goriildiigii gibi 1/4 oraninda azaltilmis 125 mcg cloproste-
nol'un vulvasubmucosast igerisine uygulanmasi sonucunda 17 adet diivenin tama-
minin Ostrus gosterdigi tespit edilmis ve tohumlanan 17 adet diivenin 5 adedi
(% 29.41 ) gebe kalmustir.
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Altta durma, diger hayvanlarin iizerine atlama, mucus akintisi, mucusun
kristalize olmasi duldung refleksin kontrolii ile gozleme dayali olarak yapilan Ost-
riis kontrollerinde cloprostenol'un vulva submucosasina enjeksiyonunu izleyen
48. saatte 9, 72. saattede 8 adedi olmak iizere calismada kullanilan diivelerin 17'
side (% 100) Ostrus gostermislerdir. 24 saat ara ile alinan en diisiik vaginal direng
degerleride 17 diivenin 12'sinde Ostrusun klinik belirtileri ile paralellik gostermis
ve bu yontemle Ostrus tayininde dogruluk oran1 % 71 olarak bulunmustur.

Tablo 1. Vulva submucosasi igerisine 125 mcg. dozda enjekte edilen clop-
rostenol'un diivelerin Ostrus ve fertilitesi tizerine etkileri.

Tedavi Diive No. | Ostrus Gosteren | Gebe diive/Tohuml. Diive
Diive* (%) (%)

125 Mcg. 17 17(100) 5/17 (29.41)

Cloprostenol

* Qstruslar klinik bulgulara gore degerlendirilmistir.

Tablo 2. 125 Mcg. cloprostenol enjeksiyonu izleyen donemde Ostrus goste-
ren diivelerin saptanmasi.

Diive No. | Ostrus Ostrusun gozlendigi saatler Dogruluk Orani
saptama 0 | 24 | 48 | 72 | 9 (%)
yontemi
Klinik* - - 9 8 - 17/17 (100.0)
Vaginal - - 8 4 - 12/17 (71.0)
Direng**

* Qstrustaki hayvanlar altta durma, diger hayvanlari iizerine atlama, mucus
akintis1, mucus kristalizasvonu ve duldung refleksi gibi kriterlere gore deger-
lendirilmistir.

** Enjeksiyonu izleyen donemde, vaginal direncin en diisiik ol¢iildiigii donem
Ostrus olarak degerlendirilmistir.
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Enjeksiyon giinii ve daha sonraki 24, 48, 72 ve 96. saatlerde vaginal direng
Ol¢iimleri yapilan diivelerin toplam degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalari

Tablo 3' te sunulmus ve egrisi Grafik 1 'de gosterilmistir.

Tablo 3. Enjeksiyonu izleyen donemde toplam vaginal direng dl¢timle-

rinin ortalama degerleri ve standart sapmalari.

Enjeksiyonu izleyen Saatler
0 24 48 72 96
Ortalama Deger 113.65 99.65 89.70 92.18 108.21
+ + + + + +
Standart Sapma 3.97 3.14 3.76 2.94 5.27
Diive Sayis1 (n) 17 17 17 17 14

Grafik 1' de de goriildiigii gibi, ortalama en diigiik vaginal direng degerleri
Ostriislerin gozlemle saptandigi 48 ve 72. saatlerde elde edilmistir. Enjeksiyondan
onceki vaginal direng degerleri 113.65 + 3.97 ohm olarak tespit edildi. Doksan-
altinct saatteki 108.21 + 5.27 ohm degerine tekrar yiikselmeden 6nce 24, 48
ve 72. saatlerde sirasiyla 99.65 + 3.14, 89.71 + 3.76 ve 92.18 + 5.27 ohm
degerlerine duistiigii gozlendi.

Grafik 1. PG enjeksiyonunu izleyen saatlerde, ortalama vaginal direng

degerleri.

Ohm
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TARTISMA VE SONUC

Luteolitik etki olusturmak amaciyla, PGF2 a ve analoglar1 normal dozda ve
klasik uygulama sekli olan kas i¢i uygulamalarinin yanisira daha diisiik dozlarda da
ayni etkiyi saglayan damar ici, uterus ici, uterus duvarina enjeksiyon ya da vulva-
nin submucosasina enjeksiyon seklinde uygulanabilmektedir. Bunlarin arasinda en
etkin, minimal dozlarda uygulandiginda luteolizis olusturabilen, komplikasyonsuz
ve en kolay uygulanabileni vulvanin submucosasina enjeksiyon seklinde olanidir.

Chaughan ve arkadagslar (3), subdstruslii inekler iizerinde yaptiklari calig-
mada, cloprostenol'u kas i¢i olarak 500 mcg ve 250, 125 ve 62.5 mcg azaltilmig
doz halinde vulva submucosasina uygulamislar ve ineklerin sirasi ile % 60.0,
9% 80.0, % 67.8 ve 18.0'inin ostriis gosterdiklerini tespit etmislerdir. Tohumlanan
bu ineklerin kas ici cloprostenol uygulanan grupta % 42.8'min, 250 mcg ve 125
mcg dozda vulvasubmucosasina uygulandiginda da % 40.0 ve % 41.6' sinin gebe
kaldigini, buna karsilik ayn1 yol ile 62.5 mcg dozda uygulandiginda hicbir inegin
gebe kalmadigini gostermisler ve 125 mcg. dozdaki cloprostenol'un vulvasubmu-
cosal uygulamasinin luteolizise yol agan, Ostriisii baglatan ve gebeligi saglayabilen
en etkili ve ideal doz oldugunu ifade etmislerdir. Horta ve arkadaslari (9), da inek
ve diivelerde luteolitik, etki Ostriis ve fertiliteyi olumsuz olarak etkilemeksizin,
vulva submucosasi igine enjekte edilebilecek en etkili dozun 125 mcg oldugunu
bildirmislerdir. Narasimha Rao ve arkadas1 (13)' da mandalarda yine cloproste-
nol'u denemisler, corpus luteum'un el ile eniiklasyonu, 500 mcg kas i¢i ve 100
mcg vulva submucosast igine enjeksivon tarzinda yapilan uygulamalar sonucunda,
Ostrus ve gebelik oranlarinin ti¢ grup arasinda belirgin bir farklilik gostermedigini
bildirmislerdir. Sunulan ¢aligmada 17 diiveye cloprostenol 125 mcg dozda vul-
vanin submucosasi igine enjeksiyon seklinde uygulanmis ve diivelerin tamami
(% 100) 6strus gostermis, ayrica sun'i olarak tohumlanmalarini takiben de 5'i
(% 29.41 ) gebe kalmistir. Calismada, cloprostenol'un cesitli oranlarda azaltilmig
dozlarinin ayni yol ile verilerek farkli dozlarin birbirleri ile kiyaslanmasi olanagi
saglanamamistir. Buna karsilik literatiir verilerden de elde edilen bilgilere dayani-
larak vulvanin submucosasi icine enjekte edilecek en etkili dozun 125 mcg oldugu
disiiniilerek yalnizca bu doz uygulanmis, enjeksiyon aninda didstriiste olduklar
kesin olarak saptanan diivelerde luteolitik etki olusturdugu, hayvanlarin dstrusla-
rinin takip edilerek gozlenmesiyle belirlenmistir. Tohumlamalarini takiben % 29.41
lik bir gebelik orami elde edilmis ve bu oran diger arastirmacilarin (3, 13) elde
ettikleri gebelik oranlarindan daha diigiik olarak bulunmustur. Fertilite oranlarin-
daki bu diisiikliigiin nedeninin 48. saatte Ostriis gosteren 9 diivenin normal tohum-
lama zamanina gore biraz daha ge¢ olarak tohumlanmalar1 oldugu sdylenebilir.
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Cordova ve arkadaglar1 (5) da, minimal dozda etkili olan prostaglandin
dozunun, ancak corpus luteum'un bulundugu taraftaki (ipsilateral) vulvanin
submucosasina enjekte edildiginde etkili olabilecegini bildirmisler ve prostaglan-
din'in etkinligini artiran faktoriin aym taraftaki vulva submucosasi ve ovaryum
arasindaki 6zel bir gecis yolu olabilecegini diisiinmiislerdir. Sunulan calismada
enieksiyonlar, corpus luteum'un bulundugu taraftan yapilmig ve diivelerin tama-
minin Ostrils gosterdikleri saptanmig, corpus luteum'un bulundugu tarafin ters
(Contralateral) tarafindan vulva submucosast icine enjeksiyonlar denenmesine
ragmen prostaglandinlerin lokal etkili olduklan diisiiniilerek, basarili sonuclarin
alinabilmesi icin enjeksiyonlarin her zaman corpus luteum'un bulundugu taraf-
taki vulvanin submucosasi i¢gine yapilmasinin daha yararli olacagi kanisina varil-
mistir.

Cervico-vaginal mucus miktar1 ve iyon kompozisyonundaki degisikliklerin
saptanmas1 ostrusun belirlenmesinde yardimci olabilmektedir. Ostriis sirasinda
vaginal mucus direncinin azaldig1 bildirilmektedir (17). Mucus direng testleri ile
yapilan Ostrus tayini; progesteron testi, gozle oOstriis takibi ve boya maddeleriyle
yapilan 6strus tayininde elde edilen bulgularla tam bir paralellik gostermektedir.
Klinik olarak Ostrus tayini ile elde edilen gebelik oranlari ile vaginal diren¢ deger-
lerine bakilarak tohumlanan ineklerin gebelik oranlarinin birbirine ¢ok yakin ol-
duklan bildirilmektedir (15).

Heckman ve arkadaglari (8) yaptiklari calismada 29 diivenin % 77'sinde vagi-
nal diren¢ degerlerinin Gstrusta en diigiik oldugu ve gozleme dayali olarak tayin
edilen Ostrus oranlartyla uyum iginde olduklarim bildirmislerdir. Vaginal direncin
proostrus, Ostrus ve metdstrus donemlerinde diostrus donemine gore % 30 azala-
cagin ve hakiki ostrusu belirlemede etkili olamayacagi da baz1 arastirmacilar tara-
findan bildirilmektedir (2). Caligmada, vaginal diren¢ Olctimleri ile, en diisiik
degerlerinin alindigi giin hayvanlarin Ostriista olduklar1 yapilan gézlemlerle de dog-
rulanmig ve 17 diivenin 12'sinin 6striisleri % 71 lik bir dogruluk orani ile bu yon-
temle tespit edilebilmistir. Bu oran Heckman ve arkadaslari (8)'nin elde ettigi % 77
lik dogruluk oranindan biraz diisiik olarak bulunmustur. (Tablo 2). Peters (14),
vaginal diren¢ 6l¢iimlerinin dstrusu kesin olarak belirlemede kullanilamayacagini
ancak siklus doneminin 6nceden bilindigi durumlarda Ostrusun belirlenmesinde
yararl olabilecegini bildirmektedir. Calismada, biitiin diivelerin en diisiik vaginal
diren¢ ortalamalar1 Ostriislarin klinik olarak saptandigi 48 ve 72. saatlerde elde
edilmigtir (Tablo 3, Grafik 1). Bu nedenle biz de vaginal diren¢ Ol¢iimlerinin,
siklusun durumunun Onceden bilindigi durumlarda Ostrusun belirlenmesinde
yararl olabilecegi kanisindayiz.

Cloprostenol'un vulva submucosasi igine enjekte edilmesi i¢in 6zel bir usta-
lik ve beceriye gerek yoktur ve etkisinde herhangi bir azalma olmaksizin dozun
azalmasimi saglayarak ekonomiye katki saglayabilmektedir. Bu durum, Senkroni-
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zasyon programlarinda, Ozellikle cloprostenol'iin pahali ve bulunmasmin giig
oldugu iilkelerde maliyeti en aza indirgemede yararli olmaktadir.

Sonug olarak, bu caligmada, cloprostenol'iin normal kas i¢i uygulanan

dozunun (500 mcg) 1/4 oraninda azaltilarak 125 mcg dozda corpus luteum'un
bulundugu taraftaki vulva dudaginin submucosasi i¢ine enjeksiyonuyla diivelerde
liteolizise neden oldugu, Ostruslart baglattigi, gebeligi sagladigi ve bu yolla kulla-
niminin etkili ve son derece ekonomik olacagi kanisina varilmustir.
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