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OZET

KOPEKLERDE YALANCI GEBELIK OLGULARININ TEDAVISINDE VE
LAKTASYONUN DURDURULMASINDA VITEX AGNUS CASTUS
ETKINLIGININ ARASTIRILMASI

Ipek INAN
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Ana Bilim Dali
Doktora, Eyliil/2023
Danisman: Prof. Dr. Murat FINDIK

Bu tez caligmasinda yalanci gebelik semptomu gosteren ve laktasyonun
durdurulmast hedeflenen kopeklerde Vitex agnus castus kullanimmin meme
sekresyonunun sonlandirilmast amag¢lanmistir. Calisma materyalini Ondokuz Mayis
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali’na yalanct
gebelik ve sonlandirilmasi gerekli laktasyon sikayeti ile getirilen hayvanlar
olusturmustur. Hayvanlar rastgele olarak iki gruba ayrilmig; uygulama grubuna (n=12)
VAC <15 kg igin; 1 tb/5 kg/24 sa: >15 kg igin; 1 tb/15 kg/24 sa (ProlactiNO®,
VetExpert, Tiirkiye); kontrol grubuna (n=12) ise dopamin agonisti kabergolin (KAB)
5 ng/kg/24 sa (Dostinex® Pzifer, ABD) uygulanmustir. Uygulama giinii 0. giin kabul
edilmis ve 4., 7. ve 10. glinlerde kdpeklerin klinik muayeneleri yapilmistir. Hem VAC
hem de KAB grubunda meme sekresyon bulgusu kopeklerin hepsinde belirlenmistir.
Davranis degisikligi gosteren hayvanlarin orani ise VAC grubunda %41,7, KAB
grubunda %33,3” tiir. Tedavi sonunda basar1 oranlart KAB grubunda %66,7, VAC
grubunda %16,7 olarak belirlenmistir. Diger yandan meme sekresyonu sonlanmayan
hayvanlarda 10. giinde memelerdeki sekresyon VAC grubunda %68,7; KAB grubunda
%80 azalmigtir. Davranis degisikliklerinin ise VAC grubunda 3. giin ile 8. giin
arasinda kopeklerin %80’inde; KAB grubunda ise 2. giin ile 7. giin arasinda
kopeklerin %50’sinde tamamen ortadan kalktig1 belirlenmistir. Yapilan uygulamalar
her iki grupta da hematolojik ve serum biyokimyasal parametrelerde sayisal
degisiklere yol agmasina ragmen referans degerler disina ¢ikmamistir. Uygulamalar
sonucunda KAB grubunda yan etki olarak %2,5 oraninda kusma goézlenmistir; VAC
uygulamalar1 sonucunda herhangi bir yan etki goriilmemistir. Serum PRL diizeylerinin
karsilagtirilmasinda ise VAC ve KAB gruplar1 arasinda sadece dordiincii glinde KAB
grubunda sekilenen yiikselise bagli olarak istatistiksel 6nem bulunmus (P <0,01), 0.,
7, ve 10. gilinler arasinda bir 6nem belirlenememistir.

Sonu¢ olarak; elde edilen veriler kopeklerde yalanci gebelige ait meme
sekresyonu ve davranig degisikliklerinin ortadan kaldirilmasi ve laktasyonun
sonlandirilmasinda, 10 giinliik tedavi siirecinde VAC kullaniminin, 6zellikle de meme
sekresyonu iizerine olan etkisi yoniinden kabergolin kullanimina oranla daha diisiik
etkili oldugunu gostermektedir. Ancak, VAC’1n bu siire boyunca herhangi bir yan etki
olusturmadan meme sekresyonunda sagladig: diisiis oran1 degerlendirildiginde, tedavi
stiresinin ya da uygulama dozunun artirilmasiyla basar1 sansinin da yiikselecegi 6n
goriilmektedir. Buradan yola ¢ikarak konu ile ilgili klinik ve hormonal diizeyde
caligmalarin devam etmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Sézciikler: Kopek, Kabergolin, Laktasyon, Vitex agnus castus, Yalanci
gebelik
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF VITEX AGNUS CASTUS IN THE
TREATMENT OF PSEUDOPREGNANCY CASES AND TERMINATION OF
LACTATION IN BITCH

Ipek INAN
Ondokuz May1s University
Department of Obstetrics and Gynaecology
Ph.D., September/2023
Supervisor: Prof. Dr. Murat FINDIK

In this thesis study, it was aimed to terminate milk secretion by using Vitex agnus
castus in bitches showing false pregnancy symptoms and lactation should be
terminated. The material of this study was composed of patients that were brought to
Ondokuz Mayis University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology with a complaint of pseudopregnancy that require termination of
lactation. Patients were randomly assigned to two groups; the study group (n=12)
received VAC, 1 tb/5kg/24h for dogs weighting <15kg, 1 tb/15kg/24h for dogs
weighting >15kg (ProlactiNO®, VetExpert, Turkiye); The control group (n=12)
received cabergoline (KAB), which is a dopamine agonist, 5ug/kg/24h (Dostinex®,
Pfizer, USA). The first drug administration was considered day 0 and clinical
examinations of every dog were carried out at the 4%, 7" and 10 days. Mammary
secretions were detected in both VAC and KAB groups. Patients that shown behaviour
changed in 41.7% of the VAC group and 33.3% in the KAB group. Treatment success
rates were 66.7% in the CAB group and 16.7% in the VAC group. On the other hand
in patients with non-terminated lactations, the secretions were decreased by 68.7% in
the VAC group and 80% in the KAB group. Behavioral changes were completely
normalized between the 2" and 7" days for 50% of the KAB group and between the
37 and 8" days for 80% of the VAC group. Drug administrations changed the
hematological and biochemical parameters but all parameters stayed within the
reference values. The side effect ratio of drug applications of the KAB group was 2.5%
which was vomiting; no side effects were seen in any drug administration of the VAC
groups. The only statistically significant finding between the comparison of PRL levels
of VAC and KAB groups was at the 4" day marked by the increase in the KAB group
(P<0.01); no statistical significance was found at day 0, 7" or 10" days.

As a result, the obtained data show that the use of VAC during the 10-day
treatment period is less effective than the use of cabergoline in eliminating mammary
secretion and behavioral changes related to false pregnancy and terminating lactation
in dogs, especially reducing mammary secretion. However, when the rate of decrease
that VAC provides in mammary secretion without causing any side effects during this
period is considered, it is predicted that the chance of success will rise by increasing
the treatment duration or application dose. We aim to study the clinical and hormonal
effects of the drug using these results as a waystone.

Keywords: Cabergoline, Dog, Lactation, Pseudopregnancy, Vitex agnus castus
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Bliylime hormonu

: Ostrojen

: Folikiil uyarict hormon
: Insiilin benzeri bilyiime faktorii-I
: Kabergolin

: Korpus liiteum

: Liiteinlestirici hormon
: Ovaryohisterektomi

: Oksitosin

: Progesteron

: Prolaktin

: Relaksin

: Vitex agnus castus

: Vazoaktif intestinal peptit

viii



SEKILLER DiZINi

Sekil 1.1. Disi kopekte seksiiel siklusta hormonal aktivite (FSH; Folikiil stimiile edici hormon,

LH: Liiteinlestirici hormon) (Concannon, 2011°den uyarlanmistir)............cccccvvveerivrreennnnen.. 5
Sekil 2.1. Calismada kullanilan ilaglarin ticari preperatlart ............occcvvveeveiieeeniciieeeiiiieeens 28
Sekil 2.2. Calisma prosediiriiniin sematize edilmis hali............ccccooviiiiiiniiiiiiniiecieees 28
Sekil 3.1. Calismaya alinan hayvanlarin sekstiiel siklus donemleri............ccccceevevverenniinnenns 32
Sekil 3.2. Her iki grupta memelerdeki sekresyon oranlart ............cccoeveeeviiiinicniniceniinennen. 33

Sekil 3.3. VAC ve KAB gruplarinda uygulama ve takip giinlerindeki her bir meme zincirine

A1t SEKTESYON MIKEATT ...eouuiiiiiiiiiiii ettt 34
Sekil 3.4. Her iki gruptaki sekresyon karakterleri (k/kh: kanli/kahverengi) ...............c.e...... 34
Sekil 3.5. Gruplarda sekresyon miktarinin azalmast............cooceeerieeiiieeniiieinieennieeeree e, 35
Sekil 3.6. Her iki grupta 0., 4., 7. ve 10. giinlere ait prolaktin konsantrasyonu grafigi.......... 40

X



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1.1. Kopek 6striis siklusunu siniflandirmada kullanilan ¢esitli yontemler (Johnston et

al., 2001a’dan UyarlanmmIStIr).........ccccvieeereiiiereeriiieeereiieeeeieeeeesereeeestneeeesnseeeessnsseesssssseeenns 6
Tablo 1.2. Yalanci gebeligin klinik belirtilere gore derecelendirilmesi (Gobello et al.,
2001d°den UYArIanmISEIT) ......eeeeeiieeeeeiireeeeeiieeeesieeeeeeitreeeerbeeeesesbeeesessaeesssnsseeessssseeessnnnes 10
Tablo 1.3. Antiprolaktin etkili ilaglarin etki ve aktiviteleri (Gobello et al. 2001c’den
UYATTANITIISEIT) 1oeiiiieeeiiieeeeii e e et ee e e ettt e e ettt e e e sttt e e e sttteeeensseeeeanssseeesnnsseeesanssneessnnsneeenns 16

Tablo 1.4. Sex steroidleri ve ergot alkaloidlerinin bilesenleri, 6nerilen doz ve istenmeyen yan
etkileri (Thangamani et al., 2018’den uyarlanmiStir)..........ccceeereiieeerrciieeesrciiereeeieee e 16

Tablo 1.5. Vitex agnus castus’un botanik 6zellikleri (Gardiner, 2000’den uyarlanmistir) .... 19

Tablo 2.1. Calismaya dahil edilme sirasinda yapilan muayeneler...........c.ccccoeevvvreenrneeeennee. 24
Tablo 2.2. Kopekte referans alinan fiziksel muayene parametreleri (Giil, 2023’ten
UYATTANITIISEIT) 1.oeiiiieeeiiieeeeii e ettt e ettt e e ettt e e e sttt e e esttbeeeesssaeeeanssaaesenssaeesanssneessnnsseeenns 25
Tablo 2.3. Memelerdeki degisikliklerin siniflandirilmasi (Gobello et al., 2001d ve Ozyurtlu,
2004°teN UYATTANIMISEIT) ..eeevvieeeiiiiieeeeiiieeeeiieeeeeiieeeesteeeeeesseteeeesssaeeessssaeesssssseesssssseessnnnnns 26
Tablo 2.4. Sitolojik degerlendirmede Ostriis siklus donemleri ..........ccocceevcieiniiiinieennenne. 26
Tablo 2.5. Calisma gruplari ve ilag uygulamalari............ccceeeivieeieniiireiniiiee e 27
Tablo 3.1. VAC grubundaki kdpeklerde belirlenen semptomlar.............cocceeevieeiniienieenne 30
Tablo 3.2. KAB grubundaki kdpeklerde belirlenen semptomlar............ccooceeeveeiniieninenne. 31
Tablo 3.3. VAC ve KAB gruplarindaki yan etki orant ..........ccocccoeveeeiiiieniiiinieeinieenieeee 31
Tablo 3.4. Her iki gruba ait siklus dOnemleri..........cccoccveveireiiiriiniiiee e 32
Tablo 3.5. Gruplardaki davranis degisikliklerinin normale donme stireleri..............ccc.c...... 35
Tablo 3.6. VAC grubu hemogram bulgulart (X£SD) .......cccooviiiiiniiireiiiiie e 37
Tablo 3.7. KAB grubu hemogram bulgulart (X£SD) ........cccoeviviiiriiiieiniieeeeiiee e 38
Tablo 3.8. VAC grubu serum biyokimya bulgulart (X£SD).........cccccevviiiiiiinniiireiiiee e, 39
Tablo 3.9. KAB grubu serum biyokimya bulgulart (X£SD).........cccccevviiiiiienniiireeiieee e, 39
Tablo 3.10. Prolaktin degerleri (X+SD).....ccccuviiiroiiieeiriiiieeeiiee e eiite e eeree e srree e ereee e 39



1. GIRIS

Gilinlimiizden yaklagik 25.000 y1l kadar once insanlik yerlesik hayata gegmeye
basladi. Insanlarm tiiketmedikleri etleri ya da artiklar1 kolay besin kaynagi olarak
goren uysal kurtlar insana aligmaya basladi ve kurtlarda davranis degisikleri sekillendi.
Evrimsel siirecte tiirlesme mekanizmalarindan birisi olan davranigsal izolasyon
saldirgan ve uysal kurtlarin birbirinden ayrilarak iki gruba boliinmesine yol agt1. Siireg
icerisinde en uysal olan kurtlar insanlar tarafindan yakinlarinda tutuldu ve beslendi.
Insanlar tarafindan beslenen, besine daha rahat ulasan, daha rahat yasayan ve iireyen
kisim zamanla evcil kopege doniistii. Binlerce yillik bu siire¢ igerisinde siirii halinde
yasayan kurtlarin tersine insanin yaninda bireysel olarak yasamaya uyum saglayan

kopekler atalar1 olan kurtlardan baz1 6zellikleri tasimaya devam ediyorlar.

Giintimiizdeki disi evcil kopeklerin sahip oldugu kurt donemlerinden getirdikleri
ireme Ozellikleri arasinda bulunan ve bu tezin konusunu olusturan yalanci gebelik
buna 6rnektir. Kurtlar siirii halinde, ¢ok kati bir hiyerarsik sistemde yasar ve siiriideki
tiim disilerin ¢iftlegsme haklar1 yoktur. Ancak siirliniin devam ettirilmesi ¢ok dnemlidir,
dogan yavrular siirliiniin gelecegidir ve tiim siirli tarafindan sahiplenebilir ve
korunurlar. Dogurma hakki olan disinin dogum sonrasi bagina bir olay gelmesi, 6lmesi
veya bagka nedenlere bagl olarak yavrularini emzirememesi ihtimaline karsi diger
disiler gebe kalmadan gebelik davranislar1 gdsterir ve siit sekresyonuna baslarlar. Iste
bu durum yalanci gebelik olarak isimlendirilmekte ve giiniimiizdeki evcil kopeklerde
varligini stirdirmekte, konu ile ilgili ¢calismalar da devam etmektedir. Olgu genellikle
patolojik olarak goriilmemektedir. Buna karsin mastitis, meme hiperplazi,
meme/uterus tlimorleri gibi patolojiler ile ilgisinin olma ihtimali bulunmaktadir. Evcil
kopeklerde yalanct gebelik ile ilgili karsilasilan en Onemli problem davranig

degisikliklerinin hasta sahipleri lizerinde yaratmig oldugu huzursuzluktur.

Stit memelilerin yavrularini beslemek ve hayatta kalma sansini artirmak igin
urettikleri ¢ok degerli bir besin maddesidir ve emzirme donemi bittiginde siit
iretiminin durmas1 gerekir. Yalanci gebelik semptomlarindan bir tanesi olan siit
sekresyonunu durdurmak, siitten kesilme donemini hizlandirmak, bazi patolojik
durumlarda ya da yavrular1 6len annelerde laktasyonu sonlandirmak amaci gibi gesitli
nedenler ile laktasyonun durdurulmasi gerekebilir. Bunun igin ¢esitli yontemler

iizerinde ¢alisilmaktadir.



Simdiye kadar Ostrojenler, progestagenler, androjenler ve dopamin agonistleri
bu amagcla kullanilmistir. Ancak bu ilaglarin bir kisminin veteriner miistahzarlarinin
olmamasi, bir kisminin lilkemizde bulunamamasi, beseri miistahzarlariin kdpekler
icin doz ayarlanmasinda sikint1 yaganmasi ve steroid yapili hormonlarin piyometra,
kemik iliginin baskilanmasi nedeniyle anemi, akromegali, insiilin direnci-diyabetus
mellitus, meme tiimori, klitoral hipertrofi, virilizasyon, karaciger hasar1 gibi ¢ok
cesitli ve 6nemli yan etkileri bulunmaktadir. Dolayisiyla kolay ulasilabilir, uygulama
kolaylig1 saglayan, yan etkisi olmayan ve kisa zamanda sonug veren ilag arayislari

devam etmektedir.

Son yillarda antibiyotik direnci ve hormonal kalint1 problemleri nedeniyle beseri
hekimlikte biitlinciil tip anlayis1 gelismeye baglamistir. Fitoterapi, aromaterapi,
homeopatik tedavi gibi ¢esitli yontemleri i¢cinde barindiran bu anlayis gercevesinde

yapilan uygulama ve egitimler veteriner hekimlikte de artmaya devam etmektedir.
1.1. Kopeklerde Seksiiel Siklus Donemleri ve Hormonal Mekanizma

Kopek seksiiel siklusu diger memeli hayvanlara nazaran bazi farkliliklar
gosterir. Monoostrik olan kopekler yilda bir veya iki defa spontan oviilasyonlu Ostriis
gosterir (Concannon, 2011). Seksiiel siklusun bagslangici olan prodstriis 0-27 giin siirer.
Doénem boyunca vulva 6demlidir, kanli akinti mevcuttur, vajina mukozasi parlak,
pembe renkli ve 6demlidir. Disi, salgiladigi feromonlar sayesinde erkek icin ¢ekici
olsa da proostriis doneminde ¢iftlesmeye izin vermez (Johnston et al., 2001a;
Concannon, 2011).

Prodstriis Ostrojen (E2) hormonunun etkisi altindadir (Feldman and Nelson,
2004a). Siklusun bu asamasinda ovaryumda sekunder veya preoviilator folikiillerden
oviilator veya tersiyer folikiil olarak da adlandirilan Graaf folikiillerine kadar degisen
sekillerde follikiiller mevcuttur. Bu folikiiller > 4 mm c¢apindadir ve E2 iireten
graniiloza hiicreleriyle kaplidir (Feldman and Nelson, 2004a; Kustritz, 2012). Serum
E2 diizeyi anostriis sirasinda 5-15 pg/ml arasinda seyreder, prodstriiste 15 pg/ml
iizerine ¢ikar. Ostrodiol diizeyleri erken prodstriiste genellikle 25 pg/ml’nin
iizerindeyken gec prodstriiste, prodstriisun sona ermesinden 24-48 saat once, 40-120
(ortalama 70) pg/ml ile zirve diizeyine ulagir. Geg prodstriis sirasinda diside serum
testosteron diizeyi artarak, erken Ostriiste meydana gelen liiteinlestirici hormon (LH)
dalgalanmasi sirasinda 0,3-1,0 ng/ml'lik konsantrasyonuna ulasir. Folikiil uyarici

hormon (FSH) ve LH seviyeleri baslangigta E2 tarafindan inhibe edilir, ancak
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prodstriisiin sonunda, E2 zirvesinden kisa bir siire sonra ve progesteron (P4) diizeyi
arttiginda, LH ve FSH'de keskin bir artis meydana gelir (Concannon, 2011; Rehm et
al., 2007). Plazma P4 seviyeleri, erken prodstriis sirasinda diisiik bir seviyede (1-2
ng/ml) seyreder, ancak prodOstriisin sonunda kademeli olarak yiikselir. Bu
yiikselmenin sekstiel davranmis degisikliginde ve donem sonunda erkegi kabul
etmesinde anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir (Davidson, 2006). Proostriis, tipik
olarak E2 zirvesinden 0,5-3 giin sonra ve preoviilator LH artisindan bir giin sonra
ortaya cikan ciftlesmeyi kabul etmenin baglamasiyla sona erer (Feldman and Nelson,

2004a; Concannon, 2011).

Disinin ¢iftlesmeyi kabul etmesiyle Ostriis donemi baslar. Bu dénemde vulva
O0demi daha az goriiliir, kanl akint1 azalarak saman rengine doner, vajinal mukoza
soluk, kivrimli bir hal alir. Ostriis ortalama 2-24 giin siirer (Johnston et al, 2001a;
Kalkan ve Ocal, 2013). Graniiloza ve teka hiicrelerinin morfolojik olarak degistigi ve
az miktarda P4 iliretmeye basladigi bu siirecte folikiiller preoviilator liiteinizasyona
ugrar. Ayni zamanda serum E2 diizeyinde bir diisiis vardir. Prodstriisiin geg
doneminde zirveye ulasan E2, 10-20 pg/ml diizeyi ile orta seviyelere diiser ki bu diisiis
36-50 saat sonra oviilasyonu uyaracak olan LH’nin hipofizden salinimini tetikler.
Oviilasyondan sonra serum P4 diizeyindeki ylikselme devam eder. Genel olarak LH
zirvesinin oldugu giin P4 diizeyi yaklagik 2 ng/ml, oviilasyon giinii 4-10 ng/ml ve
oOstriis sonunda 10-25 ng/ml degerlerindedir. Diger evcil hayvanlardan farkli olarak
Ostriis doneminde E2 diiserken P4 artmaktadir ki bu da ostriis davraniglarinin ve
oviilasyonun P4 hakimiyeti altinda sekillendigini gosterir. Artmaya devam eden P4
diizeyi, korpus liiteumun (KL) olusmasiyla birlikte didstriis doneminde zirveye ¢ikar

(Kalkan ve Ocal, 2013; Kustritz, 2012).

Liiteal donem olarak da bilinen didstriis donemi, disinin tekrar ¢iftlesmeyi
reddetmesiyle baslar ve 55-90 giin siirer (Concannon, 2011; Kalkan ve Ocal, 2013).
Vajinal sitolojide didstriis baslangici, vajinal smeardeki siiperfisiyal hiicre ylizdesinde
keskin bir diisiis ve intermediyer ile parabazal hiicrelerin yiizdesinde artis oldugunda
meydana gelir (Johston et al., 2001a). Vajinal smeardeki degisiklikler ¢ogunlukla
davranigsal Ostriisiin bitiminden yaklasik 3 giin 6nce, oosit matiirasyonundan 2-5;
oviilasyondan 5-7; LH dalgasindan 8-9 giin sonra kendini gosterir (Johnston et al.,
2001a). Oviilasyon sonrasi gelisen KL’lerden didstriisiin 50-70. giinlerine kadar P4

salgilanir (Verstegen-Onclin and Verstegen, 2008). Dongiiniin bu asamasindaki tiim



P4 KL’ler tarafindan iretilir. Bu KL’ler didstriisiin ilk yarisinda kendiliginden
korunurken ikinci yarisinda varligini devam ettirmesi i¢in LH ve prolaktin (PRL)’e
bagimlidir. Liiteinlestirici hormon tarafindan KL’lerden P4 salgilanmas1 uyarilir ve
PRL folikiiler gelisimde ovaryum yamitim baskilayarak rol oynayabilir (Kustritz,
2012). Serum P4 diizeyi siklusun 20-35. giinleri arasinda 15-80 ng/ml ile zirve yapar,
ortalama 70. (55-90.) giinde yavasca 1 ng/ml’nin altina diiser. Ostradiol ise 15-30
pg/ml diizeyleri arasinda bireysel farklilik gosterir (Concannon, 2011). Istatistiksel
olarak gebe kopekler, gebe olmayan diostriisteki kopeklere gore daha yliksek P4
diizeyine sahiptir. Ancak bireysel farkliliklar nedeniyle gebelik teshisi i¢in P4 6l¢iimii
yapilamamaktadir. Gebelik olmasa dahi fonksiyonel KL varlig1 nedeniyle tiim saglikli
disi kopekler diostriis doneminde yalanci gebe olarak kabul edilir. Plazma P4
diizeyindeki plato doneminden sonra liiteal fonksiyonda uzun siireli bir diisiis baslar.
Liiteal faz dogum baslangicinda (fertilizasyondan yaklasik 65 giin sonra) aniden sona
erer. Bununla birlikte gebe olmayanlarda yavasca azalir ve sonlanmasi genellikle gebe

kopeklere gore 10-30 giin daha uzun stirer (Feldman and Nelson, 2004a).

Andstriis endokrinolojik olarak genellikle serum P4 diizeyinin bazal (1-2 ng/ml)
seviyeye indigi, didstriisii takip eden donem olarak tanimlanir ve bu dénem en az 7
hafta olmakla birlikte ortalama 18-20 hafta devam eder (Concannon, 2011; Johnston
et al., 2001a). Anostriisteki disi erkege ¢ekici gelmez ve ciftlesme istegi olmaz. Vulva
bu donem boyunca kiiciiktiir ve vajinal akint1 ¢ok azdir ya da yoktur. Vajinal smearde
parabazal ve kiiciik intermediyer hiicreler baskindir. Serum E2 diizeyi degiskendir
ancak genellikle 5-10 pg/ml seviyelerinde seyreder. Bazal LH (< 1-2 ng/ml), degisen
sikliklarda ve genellikle 7-18 saat ve daha uzun araliklarda pulzatil (3-30 ng/ml) olarak
salimir. Serum FSH diizeyi (50-400 ng/ml) andstriis boyunca artar. Geg andstriiste
ulagilan seviye, Ostriis sirasinda preoviilator FSH artisina benzer olacak kadar
yiiksektir (Concannon, 2011). Disi kdpeklerde seksiiel siklus Sekil 1.1°de ve siklusun

siniflandirilmada kullanilan yontemler Tablo 1.1°de verilmistir.

1.2. Gebelik Endokrinolojisi

Yukarida bahsedildigi iizere gebelik olmasa dahi fonksiyonel KL olmasi
sebebiyle tiim saglikli disi kopekler didstriis doneminde yalanci gebe olarak kabul
edilir. Bu boliimde gebelik endokrinolojisinden bahsedilecek ve didstrus donemindeki

farklara deginilecektir.
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Sekil 1.1. Disi kopekte seksiiel siklusta hormonal aktivite (FSH; Folikiil stimiile edici hormon,
LH: Liiteinlestirici hormon) (Concannon, 2011’den uyarlanmistir)

Kopekte, gebelik olsa da olmasa da, liiteal faz yaklasik iki ay siirer. Gebelikte
plazma P4 diizeyi daha kisa siirede yiikselir ve daha ani sekilde diiser. Gebe olan ve
olmayan kdpekler, gebelige 6zgili herhangi bir fiziksel veya davranigsal degisiklik
gostere de bilir gostermeye de bilir (Verstegen-Onclin and Verstegen, 2008).

1.2.1. Liiteinlestirici Hormon ve Folikiil Uyarict Hormon

Kopekte gebeligin devamliligi i¢in hipofiz hormonlarinin rolii tam olarak
anlasilmasa da Ostriistin ikinci yarist ve gebeligin ilk yaris1 boyunca diisiik kalan
dolasimdaki LH, pulzatil salinir ve gebeligin ikinci yarisi biraz artig gosterir.
Liiteinlestirici hormon ve PRL oOnemli liiteotrofik hormonlardir ¢ilinkii gebelik
herhangi bir zamanda hipofizektomi ile sonlandirilabilmektedir. Folikiil uyarict
hormon diizeyi gebeligin ikinci yarisinda artar ve bu donemde E2 diizeyindeki artisa

da katki saglar (Feldman and Nelson, 2004b).



Tablo 1.1. Kopek 6striis siklusunu siniflandirmada kullanilan ¢esitli yontemler (Johnston et
al., 2001a’dan uyarlanmistir)

Metod Proostriis Ostriis Diostriis Andostriis
(0-27 giin) (4-24 giin) (2 ay) (4 ay)
Cekici ancak .. . . . . .
. . Ciftlesmeyi Ciftlesmeyi kabul Ciftlesmeyi
Davramgsal  ciftlesmeyi kabul eder etmez kabul etmez
kabul etmez
Vulva kiigiiliir,
Vulva dibstriisiin ilk birkag
Vulva sis ve  yumusamis giinlinde vulvar akinti
odemli; ancak hala degiskendir (temiz, Vulvanin
Klinik vulvadan biiyiiktiir ve  purulent ya da boyutu daha
kanli akinti  vulvadaki hemorajik); meme da kiiciiliir
gelir akint1 rengi gelisimi ve sonlarina
aciktir dogru laktasyon
olabilir
E2 zirvesi; E2 diisiik, P4 diGstriis E2 oo
gec baslangicindan 3-4 5e¢
- E2 bazal . anostriise
prodstriis ya .. . hafta sonra zirve N
da erken diizeye diser, apar (15-90 ng/ml) kadar diistik;
Hormonal .- o-<¢ P4 hizla yap EMY> p4 diisiik;
Ostriise A didstriis sonunda ;
(serum) yiikselir, LH ¥ N LH ve FSH
kadar P4 Jaloalan bazal diizeye diiser ulslar ge
diisiik; LH & (<1 ng/ml); geg bu'starl £6¢
. vardir E andstriiste
pulzatil, diostriista LH pulsu artar
FSH diisiik artar; FSH diistik
Cesitli
gelisim ve
. . atrezi
Primer oosit
asamalarinda
ovule olur; antral
Graaf sekonder Gebe ve gebe folikiiller:
. . ey oositlerde olmayan kdpeklerde ’
Fizyolojik  folikiilleri mavoz KL bulunur morula regresyonun
geligir Y . ceistli
meydana gebe uterusa girer
: asamalarinda
gelir; KL ]
gelisir KL; gee
anoOstriste
korpora
albikans
>%90
. kornifiye
qulslk tipte hﬁcrele};'
E%greel?];l. cokca bakteri >%50 parabazal ve >%90
bakteri ’ bulunabilir; intermediyer hiicreler; parabazal ve
oo 1 e o prodstriistan  erken didstriista bol intermediyer
Sitolojik olabilir; . . ..
ken V,e orta daha az miktarda 16kosit hiicreler, ¢cok
eroés triiste eritrosit bulunur, az 16kosit ve
Eri trositler bulunabilir; proostriistadan daha eritrosit
.y lokosit cok az eritrosit vardir olabilir
ve lokositler az bulunur va
olabilir da hic y
bulunmaz




1.2.2. Prolaktin

Proostriis ve Ostriis doneminde diisiik diizeyde seyreden PRL, gebeligin son
doneminde yaklagik 10 kat artar ve bu gebe olmayan bir kopeginkinden belirgin bir
sekilde ¢ok daha yiiksektir. Prolaktin diizeyi gebe olmayan kdpeklerde didstriisiin
biliylik boliimiinde diisiiktiir (< 2 ng/ml) ve ge¢ didstriis sirasinda 2-3 kat artar
(Johnston et al., 2001b). Prolaktindeki bu artis P4’{in belirgin bir sekilde diistiigii
dogum oOncesi donemde zirve yapar (Feldman and Nelson, 2004b; Lopate, 2012).
Meme dokusu gelisimini de destekleyen PRL tek basina hareket etmez; gebelik
sirasinda, E2 ve P4 ile birlikte meme bezinin gelisimini uyarir (Rufo et al., 2016).
Erken gebelikten P4’iin diistiigli doneme kadar artar ve daha sonra dogumdan sonraki
1-2 giin boyunca diisiik seyreder, ardindan emzirmeden kaynaklanan uyarilma
nedeniyle tekrar yiikselir (Feldman and Nelson, 2004b; Lopate, 2012). Prolaktin,
KL’nin steroidogenezi silirdiirmesini saglayan ana hipofiz hormonu gibi
goriilmektedir. Dopamin agonistleri veya PRL sekresyonunu inhibe eden diger
mekanizmalar yoluyla etkisinin kaldirilmasi ya da hipofizektomi, KL’ nin fonksiyonel
olarak durmasina ve liiteolizise yol acar, bu da P4 sekresyonunun bloke edilmesi ve

ardindan abortus ile sonuglanir (Verstegen-Onclin and Verstegen, 2008).
1.2.3. Progesteron

Serum ve plazma P4 diizeyleri gebe ve gebe olmayan didstriisteki kdpeklerde
benzer seviyededir (Johnston et al., 2001b). Fonksiyonel KL ve ovaryumlar gebelik
icin ¢ok onemlidir. Gebeligin 30. giiniinden sonra yapilan ovaryektomi 24-72 saat
icerisinde abortusla sonuclanir. Plazma P4 diizeyi tipik olarak prodstriis ortasinda 0,5-
1 ng/ml arasinda seyreder. Liiteinlestirici hormon zirvesinden 6nce 1 ng/ml’nin
tizerine ¢ikar ve sonraki 15-25 giin boyunca artmaya devam eder. Liiteinlestirici
hormon artigindan yaklasik 20-30 giin sonra plazma P4 diizeyi zirve yapar ve ardindan
60-70 giin kadar yavasca bazal diizeyine iner (Gudermuth et al.,1998). Didstriisiin ilk
giiniinde > 5 ng/ml olan P4 diizeyi, 10-25. giinlerde > 25 ng/ml’dir hatta bazi
kopeklerde 50-90 ng/ml seviyesine ulasabilmektedir. Genellikle P4 diizeyi zirve
yaptiktan sonra, 7-15 giin kadar platoda kalip gebeligin geri kalaninda yavasca
azalmaya baslar. Dogumdan 36-48 saat 6nce P4 diizeyi 2 ng/ml’nin altina diiser

(Feldman and Nelson, 2004b).



Progesteron, endometriyal bez gelisimi, endometriyal biiylime, uterus sivisinin
salgilanmasi, plasental baglantilarin siirdiiriilmesi, uterus mobilitesinin inhibisyonu ve
uterusta 16kosit yanitinin ortadan kaldirilmast igin gereklidir. Gebeligin ikinci
yarisinda P4 diizeyinde sekillenen gebelige 6zgii artis, periferik hormon 6lgiimlerine
acikca yansimaz (Feldman and Nelson, 2004b; Kalkan ve Ocal, 2013). Korpora liitea
tarafindan tiretilen P4 gebelikte dnemli 6l¢iide daha yiiksek olmasina ragmen periferde
hizla metabolize edilerek plasenta tarafindan kullanilir, bu da didstriisteki P4 plazma
diizeyi ile benzer olmasina neden olur. Bu nedenle, serum P4 diizeyinin 6l¢iimii

gebelik teshisinde kullanilamaz (Gudermuth et al., 1998; Feldman and Nelson, 2004b).
1.2.4. Ostrojen

Plazma E2 diizeyi, gebeligin ilk 5 veya 6 haftasi icin bazal (5-15 pg/ml)
seviyededir. Gebeligin sonlarinda E2 diizeyi hafifce artabilir ancak prodstrus
seviyesinin (< 20 pg/ml) altinda seyreder. Bu artis, doguma kadar devam eder.
Ostrojenin meme gelisimini uyardigi ve serviks gevsemesine katki sagladigi

diistiniilmektedir (Feldman and Nelson, 2004b).
1.2.5. Relaksin

Relaksin (RLX) kopekte gebelige spesifik tek hormondur ve oviilasyondan 25
giin sonra plazmada belirlenebilir ve 50. giinde en yiiksek seviyesine ulasir (Tek ve
Giiltiken, 2013). Diostriisteki gebe olmayan kdpeklerde serum immunoreaktif RLX
diizeyi 0,25 ng/ml’nin altindadir (Ozyurtlu vd., 2006). Gebe képeklerde dogumdan 2-
3 hafta once en yiiksek diizeyi olan 4-6 ng/ml’ye ulasir, dogumdan 6nce azalir ve
dogum sonrast 4-9 hafta boyunca 0,5-2,0 ng/ml diizeyinde kalir (Johnston et al.,
2001b).

Ozyurtlu vd. (2006) gebe (n=10), acik yalanci gebe (n=10) ve gizli yalanc1 gebe
(n=10) tespit edilen 30 kopekte nicel P4 ve nitel RLX diizeylerini degerlendirmis, P4
diizeyleri gruplar arasinda benzer olmasina ragmen gebe hayvanlarda istatistiksel
olarak 6nemli oranda yiiksek oldugunu belirlemis, RLX’in gebelerde pozitif, yalanci

gebelerde ise negatif sonug¢ verdigini belirlemistir.
1.3. Yalanci Gebelik ve Patofizyolojisi

Kopeklerde “pseudocyesis”, “false pregnancy”, ‘“nervous lactation”,
“pseudopregnancy” veya “sinirsel laktasyon” olarak tanimlanan yalanci gebelik, gebe

olmayan ge¢ didstriis veya erken andstriiste goriiliir (Gobello, 2021). Yalanci gebelik,
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oviilasyon veya infertil ¢iftlesmeyi takiben karnivorlarda (Concannon et al., 2009),
liteal donemde ovaryektomi ya da ovaryohisterektomi (OHE) yapilan kopeklerde
gozlenir (Gobello et al., 2001a; Tsutsui et al., 2007). Genellikle Ostriisten 6-12 hafta
sonra goriilen yalanci gebelik, kopeklerin gebe olmamasina ragmen gebelik fizyolojisi
ve davranisinin goriilmesiyle karakterizedir. Etkilenen kopeklerde meme bezlerinde
gelisme ve/veya siit sekresyonu, kilo artisi, kusma ve istah kaybi gibi semptomlar
goriilmekle birlikte agresyon, yuva yapma, nesne/oyuncak toplama gibi annelik
davraniglar1 da goriilebilir (Feldman and Nelson, 2004c; Root et al., 2018). Yine de
diostriis doneminde olup da belirti gostermeyen yalanci gebelik yasayan kopekler
mevcuttur. Bu sebeple yalanci gebelik agik ve gizli olarak adlandirilir (Robinson and

Noakes, 2010).

Yalanc1 gebelik en yaygin olarak diostriisiin sonunda, serum P4 diizeyinin
aniden diismesi sonucu meydana gelir. Kisirlagtinlmamis disiler, tireme ve gebelik
durumundan bagimsiz olarak iki aylik bir liiteal donem yasadigi igin, Ostriis
siklusundan sonra meme bezi glandiiler gelisime (P4 etkisi altinda) ugrar. Gebe olan
ve olmayan kopeklerde didstriis boyunca serum P4 diizeyinde anlamli bir farklilik
yoktur. Gebe kopeklerde normal yavrulama ve laktasyon i¢in gerekli olan
endokrinolojik degisiklikler, gebe olmayan kopeklerde serum P4 diizeyinin
diismesiyle meydana gelir ve yalanci gebelik belirtileri gelistirebilir (Johnston et al.,
2001c). Geg diostriis doneminde serum P4 diizeyinin diisiisiine serum E2 ve plazma
PRL diizeyinin artis1 eslik eder (Johnston et al., 2001c). Erken liiteal fazda P4’iin
indiikledigi biiylime hormonu, meme epitelyumunun proliferasyonunu baslatirken, ge¢
liteal fazda PRL, mammogenez ve laktogenez boyunca bezin gelisimini destekler.
Prolaktin ayrica disi kopekte annelik davranisinda rol oynar (Gobello, 2021). Gebe
olmayan bazi kdpekler, bu normal endokrin olaylara digerlerinden daha duyarhidir ki
bu da bariz yalanc1 gebelik bulgularinin goriilmesine neden olur (Feldman and Nelson,
2004c). Plazma PRL diizeyi erken didstriiste gebe olmayanlarda 2, gebe olanlarda ise
5 kat artig gosterir. Geg didstriiste ise tiim kisirlastirilmamis disi kopeklerde yiikselir.
Meme bezinin gelisimi P4, siit tiretimi ise plazma PRL varligiyla uyarilir. (Johnston et
al., 2001c). Yalanc1 gebelik belirtileri Ostriisten 3-14 hafta sonra ortaya c¢ikabilir,
kopeklerin  %57,1°1, Ostriisten sonraki 3-8 hafta icinde acgik yalancit gebelik
semptomlarini gdsterir. Serum P4 diizeyinde ani diisiise neden olan eksojen progestin

kullanilmasiin sonlandirilmasi ya da didstriiste ovaryektomi/ ovaryohisterektomi



uygulanmas1 gibi durumlar da yalanci gebelik bulgularinin daha erken goziikmesine
neden olur (Johnston et al., 2001c). Yapilan bir ¢aligmada oviilasyondan 25-40 giin
sonra ovaryektomize edilen alt1 Beagle 1irk1 kdpegin ovaryektomi dncesi ve sonrasi P4,
bliylime hormonu (BH), insiilin benzeri biiylime faktorii-I (IGF-I), PRL diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Operasyon oncesi ve sonrasi degerler sirasiyla P4 i¢in 41 = 9 nmol/l, 0,9
+ 0,3 nmol/l; BH i¢in 2,6 + 1,3 mg/l, 1,2 £ 0,3 mg/l; IGF-I i¢in 180 = 15 mg/l, 117 +
7 mg/1; PRL i¢in 3,4 + 0,4 mg/l, 6,0 £ 1,2 mg/l olarak rapor edilmistir. Ovaryektomi
sonrast bu kopeklerde meme gelisimi ve siit sekresyonunun sekillendigi de
kaydedilmistir. Sonug olarak didstriiste yapilan operatif girisimlerle ovaryumlarin

uzaklagtirilmasi neticesinde yalanci gebelik semptomlar1 goriilebilmektedir (Lee et
al., 2000).

Yalancit gebeligin goriilme yas1t degiskendir; kopeklerin  %17,9’u ilk
oOstriislerinden sonra yalanci gebelik belirtileri gdsterirken, %7’si 4 yasindan biiyiik
olana kadar yalanci gebelik belirtileri gdstermez. Her Ostriis sonrasi agik yalanci
gebelik belirtileri sergilemeyebilirler (Johnston et al., 2001c¢). Yalanci gebeligin klinik

belirtilerinin yogunluk derecesi tablo 1.2’de verilmistir.

Tablo 1.2. Yalanci gebeligin klinik belirtilere gore derecelendirilmesi (Gobello et al.,
2001d’den uyarlanmistir)

Derece Klinik Belirti

0 Normal meme bezi gelisimi

1 Meme gelisimi + ser6z sekresyon

2 Meme gelisimi + siit sekresyonu ve annelik davraniglart

Acik yalanci gebeligin yaygin goriilen belirtileri; annelik davraniglari, kazima-
yuva yapma, asirt sefkat, asir1 korumacilik, asir1 savunmacilik, agresyon, yalama,
meme gelisimi, laktasyon, kilo kaybi, istahsizlik iken daha nadir goriilen belirtileri;
kusma, abdominal genisleme, abdominal kontraksiyonlar, diyare, poliiiri, polidipsi ve

polifajidir (Gobello et al., 2001c).

Prolaktinin yalanci gebelik goriilmesinde merkezi bir rolii oldugu kabul
edilmesine ragmen fizyopatolojisi tam olarak anlagilamamustir (Gobello et al., 2001a;
Thangamani et al., 2018). Bununla birlikte gebe olmayan kopeklerin yalanci gebelige
olan yatkinlig1 yukarida bahsedilen ataizm veya kdrelmis siirii davranist olarak kabul

edilmektedir (Jochle, 1997; Voith, 1980).
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1.3.1. Yalanci1 Gebelik Prolaktin Iliskisi

Gebe ve gebe olmayan kopeklerde liiteal fonksiyon benzerlik gdostermektedir.
Liiteal siirecin yalanci gebe ve gebe kopeklerde de benzer seyretmesi nedeniyle yalanci
gebelik fizyolojik bir siire¢ olarak kabul edilmektedir (Gerres and Hoffmann, 1994).
Baslangicta yalanci gebeligin, asir1 P4 iiretiminden veya KL’lerin uzun siire
kalicigindan kaynaklandigi varsayilmis ancak daha sonra geg liiteal donemde P4’{in
ani diismesiyle birlikte dolasimdaki PRL diizeyinin yilikselmesi ve PRL salgisinin
artmasinin P4 azalmasia bagli olan negatif geri bildirim ile iliskili oldugu ileri

stiriilmiistiir (Gobello et al., 2001d).

Prolaktin, 6n hipofiz bezinin laktotrofik hiicrelerinde {iretilen bir polipeptit
hormondur. Ayrica meme, desidua, prostat, yag hiicreleri ve immiin hiicreleri gibi
ekstra hipofiz bolgelerinden de lokal otokrin/parakrin yanit olarak PRL iiretilmektedir
(Papanikolaou, 2016). Ozellikle, evcil kdpeklerde bu hormonun gonadal fonksiyonu,

meme gelisimini ve lireme davranisini diizenlemektedir (Jochle, 1997).

Hipofizden PRL salgilanmasi, hipotalamik inhibitér ve uyarict sinyallerle
birlikte yonetilmektedir. Dopamin, PRL saliniminin diizenlenmesinde ana inhibitor
ndral sinyaldir ve dopamin agonistleri ile PRL iiretimi baskilanmaktadir (Kooistra and
Okkens, 2002; Concannon et al., 2009). Dopamin, laktotrofik hiicreler iizerindeki D2
tipi dopamin reseptorlerine etki etmektedir. Prolaktin salgist ayrica diger ¢ok sayida
ndrotransmitter ve peptit faktorleri tarafindan diizenlenmekte; ya inhibe edici ya da
uyarict bir etkiye sahip olabilmektedir. Histamin, serotonin, vazopressin, oksitosin
(OXT), tirotropin salgilatict hormon, Ostrojenler, GnRH, opioid ve nitrik asit gibi
cesitli maddelerin PRL salgilanmasinda rolii bulunmaktadir. (Kooistra and Okkens,
2002; Papanikolaou, 2016). Ancak etkileri dopaminden yaklasik 100 kat daha azdir
(Rufo et al., 2016). Prolaktini inhibe eden dopamin, hipotalamusun paraventrikiiler,
tubero-hipofizyal ve arkuat niikleiisiin tuberoinfindibular néronlarindan salinir.
Dopamin ve OXT sentezleyen sinir hiicreleri, sabah erken saatlerde sentez ve
salgilanmasi artan vazoaktif intestinal peptit (VIP) fibrilleri tarafindan kontrol edilir.
Bu sebeple sabah saatlerinde PRL diizeyinde artig gézlenir ve dopamin iizerine negatif,
OXT iizerine pozitif geri bildirim yaparak laktasyonun devam etmesi saglanir (Vural

vd., 2015).
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Prolaktinin plazma diizeyinin gebelik, laktasyon ve Ostriis siklusunun farkli
donemlerinde yiikseldigi belirtilmektedir. Bazi arastirmacilar bunun gebeligin son
haftasinda (Kooistra and Okkens, 2001), bazilar1 ise gebeligin orta déneminden

itibaren (Onclin and Verstegen, 1997) oldugunu bildirmektedir.

Yalanc1 gebelik olgularinda, P4 diizeyinin 5,8 ng/ml’i gegtiginde meme
gelisiminin ve anormal davranig bulgularinin zayif oldugu gézlenmistir. Diger yandan
PRL diizeyi 3,0 ng/ml’yi gectiginde meme bezlerinin gelisimi ve sekresyonunun
onemli oranda artti1, bu degerin altinda kaldiginda ise meme gelisiminin ve/veya
sekresyonun hafif diizeyde oldugu belirlenmistir (Jochle, 1997). Bir baska calismada
serum PRL diizeyinin agik yalanci gebelikte (13,8 + 2,6 ng/ml) gizli yalanci gebelige
kiyasla (6,3 + 1,6 ng/ml) daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Gobello et al., 2001b).
Benzer sonuca Tsutsui et al., (2007) da ulagmis ve yaptiklar1 ¢alismada, acik yalanci
gebe kopeklerde gizli olanlara gore P4 diizeylerinin daha diisiik (sirasiyla, 1,5+0,2
ng/ml, 2,7+0,4 ng/ml), PRL diizeylerinin ise daha yiiksek seyrettigini belirtmislerdir
(strastyla, 16,0£1,9 ng/ml, 2,9+0,6 ng/ml).

Nadir de olsa, yalanci gebe kopeklerde mastitis ve meme dermatitisinin meydana
geldigi gozlemlenmis ve bu nedenle kdpekte yalanci gebeligin meme tiimorlerinin
goriilme riskini artirmada rolii olabilecegi varsayilmigtir (Razzaque et al., 2008;

Romagnoli, 2009).
1.4. Yalanc1 Gebeligin Tanisi

Tan1 fiziksel muayene ve ultrasonografik veya radyolojik olarak gebeligin
belirlenmemesi ile koyulur. Ciftlesmeden 54 giin sonra ¢ekilen lateral abdominal
radyografi veya c¢iftlesmeden 24-28 giin sonra yapilan abdominal ultrasonografi ile
gebeligin yalanci gebelikten ayrimi kesin bir sekilde yapilabilir (Jonhston et al.,
2001c). Laktasyon donemi disinda goriilen galaktorenin tek sebebi yalanci gebelik
degildir. Fonksiyonel bir hipofiz tlimoriinden kaynaklanan hiperprolaktineminin de
galaktoreye neden oldugu bildirilmistir (Jonhston et al., 2001c). Galaktore i¢in ayirici
tanilardan bir digeri hipotiroidizmdir. Tirotropin salgilatict hormon diizeyindeki
artislarin PRL sekresyonunu ve ardindan laktasyonu uyardigi one siiriilmiistiir. Siitten
kesildikten {i¢ hafta sonra siit sekresyonu baglayan, bu siiregte allopesi, hiperkeratozis
ve dermatitis sebebiyle tedavi gordiigii 6grenilen 2,5 yash bir kopege yapilan muayene

ve serum biyokimyasal analizi sonucu T4 diizeyinin diisiik ¢ikmasi (7 mol/l, ref. 12-
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53 mol/l) sonucunda hipotiroit tanisi koyulmus ve L-tiroksin tedavisi baslanmistir.
Tedaviye baslandiktan bir hafta sonra siit sekresyonun sonlandigi goriilmiis, bir
sonraki siklusunda kopek tekrar gebe kalmis ve daha sonraki sikluslarinda agik yalanci
gebelik semptomuyla karsilagilmamistir (Buckrell et al., 1986). Cortese et al., (1997)
da bir disi kdpekte primer hipotiro idizm ile iliskili bir hiperprolaktinemi ve galaktore
vakasi bildirmistir. Primer hipotiroidizmin hiperprolaktinemiye yol agabilecegi artik
net sekilde gosterilmistir ¢linkii tiroit hormon eksikligi hipotalamusta negatif geri
bildirimin yetersizligine neden olur, bunu hem TSH hem de PRL salinimin1 uyarabilen

tirotropin uyarict hormonun artisi takip eder (Cortese et al., 1997).
1.5. Yalanc1 Gebelikte Tedavi Secenekleri

Yalanci gebelik tedavisi amaciyla cerrahi girisim, kendi haline birakma, steroid
hormon uygulamalari, prolaktin inhibitorleri ile tedavi, homeopati ve fitoterapi gibi
cesitli yontemler denenmistir. Anilan bu tedavi seceneklerinin avantaj ve

dezavantajlar1 bulunmaktadir.
1.5.1. Ovaryektomi/ Ovaryohisterektomi Operasyonu

Yalanc1 gebeligin tedavisinde ovaryektomi/ovaryohisterektomi bir tedavi
secenegi olarak goriilmemeli hatta yalanci gebelik bulgusu olmasa dahi kopeklere
didstriis doneminde bu operasyonlar yapilmamalidir. Bu operasyonlarda ovaryumlar
uzaklagtirilacagi icin serum P4 diizeyindeki diisiis daha hizli olacaktir ve var olan
yalanc1 gebelik semptomlar1 daha belirgin hale gelecektir (Feldman and Nelson,
2004c) ya da semptomlar ortaya ¢ikacaktir (Allen, 1986). Ancak, bu operasyonlar
yalanci gebeligin tekrar etmesini dnlemek amaciyla yapilmalidir. Ciinkii, Thangamani
etal., (2018) tekrarlayan yalanci gebeliklerinin meme tiimorii ve piyometra olusumuna
zemin hazirladigini bildirmektedir. Her siklusta yalanci gebelik geciren kopeklere

andstriis doneminde ovaryohisterektomi yapilmasi en dogru yaklasim olacaktir.
1.5.2. Kendi Haline Birakma

Hafif seyirli, kendini yalamayan veya emmeyen kopeklerdeki yalanci gebelik
olgularinda herhangi bir tedavi uygulanmaksizin kendiliginden iyilesme beklenebilir.
Yalama, emme, soguk ve sicak kompres gibi uygulamalar laktasyonu uyardigi i¢in bu
tip uygulamalardan kacinilmalidir. Diyet kisitlamasi ile etik olmadigini diisiinenler
olsa da bobrek fonksiyonlar1 kontrol edilerek birkag¢ giin su tiiketiminin azaltilmasi

semptomlarin gerilemesine yardimci olur (Romagnoli, 2009). Bu yontemde
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semptomlar genellikle 1-3 hafta icerisinde geriler. Kopegin kendini yaladigi
durumlarda Elizabeth yakalik takilmasi, annelik davranigi gosteriyorsa esyalarin
uzaklagtirilmast gibi yaklasimlar semptomlarin ortadan kalkmasina katki saglar. Su
kisitlamasina alternatif olarak laktasyon sonlanana kadar (genelde 7 giinden az siirer)
diiiretik (furosemid, 0,25-0,5 mg/kg, PO) uygulamasi yapilabilir. Konservatif tedavi
girisimlerinin basarisiz oldugu durumlarda alternatif tedavi secenekleri diisiiniiliir

(Feldman and Nelson, 2004c¢).
1.5.3. Steroid Hormonlar

Progesteron uygulanmasinin  yalanct  gebelik  belirtilerini  hafiflettigi
belirtilmistir. Ancak P4 etkisi ortadan kalktiktan sonra PRL’nin artisina neden olarak
laktasyonu baglatma olasiligindan ve eksojen P4 uygulamasinin meme timorii ve
piyometra gibi patolojilerine zemin hazirlamasindan dolayr kullanimi Onerilmez

(Feldman and Nelson, 2004¢; Razzaque et al., 2008).

Dietilstilbestrol, ostradiol benzoat ya da Gstradiol sipionat gibi E2’ler yalanct
gebelik tedavisinde kullanilmasi prodstriis/Ostriis belirtilerinin ortaya g¢ikmasini
saglamas1 yaninda uterus ve vajinada hipertrofiye yol agmasi, piyometraya zemin
hazirlamast ve kemik iliginin baskilanma o6zelligi nedeniyle kullanilmalari

onerilmemektedir (Johnston et al., 2001c; Razzaque et al., 2008).

Tiim androjenlerin, testosteron ve sentetik androjenler dahil, laktasyonu
baskilama o6zelligi vardir. Sentetik bir androjen olan miboleronun yalanci gebelik
stiresini kisalttig1 gosterilmistir. Ancak, klitoral hipertrofi, diger virilizasyon bi¢imleri
ve epifora gibi yan etkilerinden dolay1 kullanimlar1 6nerilmemektedir (Razzaque et al.,

2008).
1.5.4. Prolaktin inhibitorleri

Ergot alkaloidleri (ergolinler) ve tiirevleri, giiglii PRL inhibitorleridir ve
dopamin reseptorlerini dogrudan uyararak etki gosterirler (Feldman and Nelson,
2004c). Ergot alkaloidleri olan metergolin serotonin antagonisti olarak (Ferrari et al.,
1980), bromokriptin ve kabergolin ise dopamin agonisti olarak (Feldman and Nelson,
2004c) etki gosterir. Her ti¢ bilesik de PRL sekresyonunu azaltmaktadir (Feldman and
Nelson, 2004c; Razzaque et al., 2008). Tablo 1.3’te antiprolaktin etkili ilaglar ve etki

sekilleri verilmektedir.
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Metergolin hem periferik dokularda hem de merkezi sinir sisteminde gii¢lii ve
uzun siireli bir serotonin antagonisti olarak etki gosteririr (Ferrari et al., 1980).
Dopaminerjik etkiye sahip olmasi nedeniyle yiliksek dozlar1 PRL sekresyonunu
azaltmaktadir (Razzaque et al., 2008). Avrupa’da ve baz1 Latin Amerika {ilkelerinde,
yalanc1 gebelik tedavisi i¢in pazarlanan bir veteriner ilacidir. Yarilanma 6mrii kisa
oldugu i¢in gilinde iki kez, oral yolla 0,1 mgkg dozda, 8-10 giin siireyle
uygulanmalidir. Merkezi anti-serotoninerjik etkisinden dolay1 yan etki olarak siklikla

anksiyete, agresyon, asir1 uyarilma ve sizlanma goriiliir (Gobello et al., 2001c).

Okkens et al., (1997) yalanc1 gebe 6 Afgan Tazismiza 10 giin boyunca
metergolin uyguladiginda plazma PRL diizeyinin distiiglinti, yalanci gebelik
bulgularinin ortadan kalktigini, ancak sizlanma ve agresyon gibi davranigsal yan

etkilerinin oldugunu belirlemistir.

Veteriner sahada yalanci gebelik semptomlarini ortadan kaldirmak ve PRL
sekresyonunu baskilamak i¢in en yaygin kullanilan ergot bilesikleri bromokriptin ve
kabergolindir. Her iki bilesik hipofiz bezinin laktotrof hiicrelerinin D2-dopamin
reseptorleri lizerinde dogrudan etki gosteren dopamin agonistleridir (Gobello et al.,

2001c; Vural vd., 2015).

Bromokriptin 1980’11 yillardan itibaren veteriner sahada da kullanim alam
bulan beseri bir ilactir. Bromokriptin 10-100 pg/kg dozdan 10-14 giin boyunca oral
olarak kullanilabilmektedir. Yar1 6mriiniin 4-6 saat gibi kisa siireli olmasindan dolay1,
daha etkili olabilmesi i¢in giinde en az iki kez verilmesi gerekir. Bromokriptin ayrica
GABA, serotoninerjik ve adrenerjik reseptorler lizerinde de aktivite gosterir ve bu
nedenle kabergolinden daha az spesifiktir. Bromokriptin kan beyin bariyerini gecer ve
hipotalamusla birlikte beynin diger merkezlerini de uyarabilir. Bu 06zelligi
bromokriptinin yan etkileri olan kusma, depresyon ve davranig degisikliklerinin
nedenini agiklamaktadir (Gobello et al., 2001c). Kusma insidansin1 dnlemek veya
azaltmak i¢in, bromokriptin diisiik ve ardindan artan dozlarda veya gida ile birlikte
verilebilir. Atropin gibi antikolinerjik ilaglarin uygulanmasiyla kusma ydnetilebilir
(Gobello et al., 2001c). Kusmay1 6nlemeye ¢alisirken, etkisi bromokriptininkine zit
olacak olan metoklopramid gibi sinaptik iletimin merkezi dopamin blokerlerini
kullanmamaya 6zen gosterilmelidir (Gobello et al., 2001c; Romagnoli, 2017). Ancak
Janssens, (1986) anti-emetik olarak metoklopramid 0,5 mg/kg dozdan verdiginde
bromokriptin etkinligini degistirmedigini bildirmistir.
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Kabergolin, bromokriptine kiyasla daha fazla biyoaktiviteye, siiperior D2-
reseptor 0zglilliigiine ve daha uzun etki siiresine sahiptir. Biyolojik potansiyeli, insan
tibbinda kullanilan bazi anti-prolaktinik dopamin agonistlerinden (tergulid ve lisurid)
daha yiiksektir ve yaklagik olarak pergolidinkine esdegerdir. Giinde bir kez uygulama
ile etkili bir fayda saglanabilir. Kabergolin kan beyin bariyerini ¢ok az gecer ve
beyindeki merkezlere etkileme potansiyeli bromokriptinden ¢ok daha azdir (Gobello
et al., 2001c).

Anilan bilesikler tek baslarina kullanilabilecekleri gibi birbirleri ile kombine olarak da
kullanilabilmektedir. Bu 6zellikle tek baslarina kullanimlarda basarisizlik oldugunda
ya da tedavi siiresi uzamaya bagladiginda tercih edilebilir. Romagnoli, (2009), bu
sorunun kabergolin + metergolin veya kabergolin + bromokriptin kombine

protokolleri kullanilarak ¢oziilebilebilecegini belirtmektedir. (Romagnoli, 2009).

Tablo 1.3. Antiprolaktin etkili ilaglarin etki ve aktiviteleri (Gobello et al. 2001c’den

uyarlanmistir)
Etki Metergolin Bromokriptin Kabergolin
PRL iizerine Inhibe edici
Absorpsiyon Zayif (~%30)  lyi (>%80)
Farmakokinetik Azami etki (sa) 2-4 1,5-3 18-24
Yar1 6mrii (sa) 4 3 17-24
. Antagonist Gigli Zayif Zayif
Serotoninerjik :
Agonist - - -
D2 agonist Zay1f / yok + +
Dopaminerjik D1 antagonist + + +
Emetik etki Zay1f / yok Ergotaminden daha diisiik

Tablo 1.4. Sex steroidleri ve ergot alkaloidlerinin bilesenleri, 6nerilen doz ve istenmeyen yan
etkileri (Thangamani et al., 2018’den uyarlanmistir)

Kategori Bilesenler Doz Yan etkiler

DES

Ostrojenler  Ost. benzoat - Uterus patolojileri

Ost. sipiyonat (piyometra)
Sex . Testosteron o
steroidi Androjenler 75 /6r0p 36 pg/ke, 5 gin Virilizasyon
Laktasyon tekrari,
Progestinler 1G4 kistik endometriyal
o MP4 hiperplazi, meme
tiimorii, akromegali
B kripti _ - -
Dopamin Tomoxriptn 10-100 pg/kg, 10 14“gun Kusma
Agonisti  _<abergolin 5 pg/kg, 5-10 giin
Metergolin 0,2 mg/kg, 8-10 giin Sizlanma

DES: Diethil stilbesterol; Ost. benzoat: Ostradiol benzoat; Ost. sipiyonat: Ostradiol sipiyonat; MGA.:
Melengesterol asetat; MPA: Medroksiprogesteron asetat
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1.5.1. Homeopati

Homeopati Yunanca’da homoea (benzer) ve pathos (act gekmek) kelimelerinden
tiiretilmistir (Kizil ve Atam, 2016). Diinyada en ¢ok kullanilan ikinci tibbi metod olan
ve similia similibus curantur ‘benzer seyler benzerleriyle tedavi edilebilir’ fikrini
savunan homeopati, viicudun kendini iyilestirmesine yarayan ve ciddi yan etkileri
olmayan giivenilir ve sade olan dogal bir tedavi yontemidir (Hatipoglu, 1996; Kizil ve
Atam, 2016). Bu goriise gore herhangi bir madde saglikl bireylerde hastalik belirtileri
olusturuyorsa, o hastalifa sahip bireyler de bahsi gecen madde ile tedavi edilebilir

(Turner, 1980).

Homeopatinin kurucusu olan Alman fizik¢i Samuel Hahnemann (1755-1843),
insanlar1 tedavi etmek i¢in olusturdugu bu sistemin hayvanlarda da faydal
olabilecegini belirtmistir (Ramey, 2004; Kaiser, 2007). Bu yontem hayvanlarda,
travma, yaralanma ve bdcek 1sir1g1 gibi akut olgularda oldukga fayda saglamaktadir.
Homeopatik tedavi ile siskinlik ve agr1 gibi yang belirtileri azaltilir ya da tamamen
belirtiler onlenerek iyilesme siiresi kisaltilir. Ayrica diyare, gingivitis, respiratorik
hastaliklar, dermatitis, artritis ve spondilitis gibi olgularda da kullanimi bildirilmistir.

Ciftlik hayvanlarinda mastitis ve kolitte de etkisi fazladir (Vockeroth, 1999).

Kopeklerde yalanct gebelik tedavisinde alternatif olarak dogal ilaglar, 6zellikle
homeopatik ajanlar kullanilmaktadir. Pulsatilla 15C, Urtica Urens 3C, Urtica Urens
D6, Asa foedita D4 ve Thuja Occidentalis D30 yalanc1 gebelikte kullanilan
homeopatik ajanlardandir. Thuja Occidentalis bobrek fonksiyonlarini ve sinir
sistemini etkiler ve hormonlar1 diizenler. Karin ve meme 0deminin gerilemesinde
etkilidir. Kopeklerde kisa ve uzun siireli kullanimimin yani sira yalanci gebelik
tedavisinde de etkili oldugu bildirilmektedir. Homeopatik ilaglar giinde ii¢ kez bir
tablet veya 8-12 damla verilir (Ozyurtlu ve Alagam, 2005).

1.5.2. Fitoterapi

Bitkisel ilaglar bitkisel remediler, bitkisel {iriinler, bitkisel tibbi {irtinler,
fitomedisinler, fitoterapdtik maddeler ve  fitofarmasotikler olarak  da
adlandirilmaktadir. Bitkisel ilaglarin hastaligin tedavisi ve dnlenmesi i¢in kanita veya
bilime dayali bir yaklasimla kullanilmasi ise fitoterapi olarak isimlendirilmektedir.
Geleneksel/biitiinciil ile akilci/kanita dayali yaklasimlar birbirinden tamamen farkli

olsa da, baz1 durumlarda ayn1 terminolojiyi kullanmaktadir. Ornegin, geleneksel sifali
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bitkicilik ayni1 zamanda 'fitoterapi' olarak da tanimlanir ve bitki materyalinin
miistahzarlarina 'bitkisel ilaglar' olarak atifta bulunur. Bugiin, bu yaklagimlar arasinda
bir siireklilik mevcuttur ve birgok bitki uzmani, bitkisel ilaglarin geleneksel
kullanimlarini desteklemek icin bilimsel kanitlar da kullanmaktadir. Bitkiler, diinyanin
her yerindeki kiiltiirler tarafindan binlerce yildir tibbi olarak kullanilmaktadir. Diinya
Saglk Orgiitii'ne gore, diinya niifusunun %80'i birincil saglik hizmetleri olarak bitki
bazli ilaglar1 kullanmaktadir; Hindistan'daki Ayurveda tibb1 ve Cin'deki geleneksel
Cin tibb1 gibi baz iilkelerde bitkisel ilaglar hala tip sisteminin merkezi bir pargasidir.

Bitkisel ila¢g Avrupa'da uzun bir gegmise ve gelenege sahiptir (Barnes et al., 2007).

Geleneksel tipta kadinlarda premenstriiel sendrom (PMS) semptomlarini
azaltmak icin gesitli bitkisel ekstraktlar kullanilmistir. Yapilan klinik arastirma, vaka-
kontrol ¢aligmalarinda Vitex agnus castus (iffetli aga¢), Hypericum perforatum (St.
John’s bitkisi, sar1 kantaron), Crocus sativus (safran), Ginkgo biloba (mabet agaci) ve
Soya kullanilmis olup PMS semptomlar:1 {izerine etkileri degerlendirilmistir
(Golmakani et al., 2011). Son zamanlarda immiin modiilatér olarak anilan, 6zellikle
soguk alginhigi, grip ve diger iist solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi ve
onlenmesinde kullanilan Echinacea purpurea’nin (ekinezya) ratlarda PRL diizeyini

diistirdiigii goriilmistiir (Di Carlo et al., 2005).

Hypericum perforatum, amino-oksidaz aktivitesini harekete geciren ve serotonin
geri alimini 6nleyen tibbi bir bitkidir. Cesitli aragtirmalar, hafif depresyon tedavisinde
etkili oldugunu gostermistir. Premenstriiel semptomlarin tedavisi i¢in kullanima liiteal
fazda en az iki aydir (Pakgohar et al., 2005). Olumsuz etkileri arasinda gastrointestinal
rahatsizliklar, mide bulantisi, ishal, uykusuzluk, sinirlilik, ajitasyon, unutkanlik, bas
donmesi, bas agrisi, agiz kurulugu, PMS semptomlarinin kétiilesmesi, siskinlik, meme

hassasiyeti ve kizarikliklar yer almaktadir (Jurgens, 2009).

Yapilan randomize kontrol calismalarda Crocus sativus’un PMS’nin genel
semptomlarini hafifletmede etkili oldugu goriilmiistiir. Safranin yan etkileri igtah, bas
agrist, hipomani, sedasyon ve mide bulantisinda artis veya azalmadir (Jurgens, 2009).
Safranin PMS tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna varilmis ancak daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ vardir (Agha-Hosseini, 2008).

Ginkgo biloba geleneksel Cin tibbinda kullanilmaktadir. Klinik calismalar,

ginkgo ekstraktinin Alzheimer hastaliginda, yasa bagli demanslarda, zayif serebral ve
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okiiler kan akisinda, PMS’nin semptomlarinin dnlenmesinde terapdtik bir etkiye sahip
oldugunu gostermistir (McKenna, 2001). Ratlar iizerinde yapilan bir calismada
antipsikotik ila¢ olan klorpromazinin neden oldugu hiperprolaktinemiye bagl sekstiel
davraniglardaki olumsuz etkilerin ortadan kaldirilmasi amaciyla Ginkgo biloba
ekstrakti verilmis ve sadece klorpromazinde PRL diizeyleri artarken ikisinin birlikte
kullanildig1 gruplarda PRL diizeylerinin artmadigi goriilmiistiir (Al-Sowayan et al.,
2017). Ayn1 zamanda Ginkgo biloba ekstraktinin seksiiel siklus iizerinde toksik etki
gosterdigi ve disi farelerde implantasyon onleyici ve abortif oOzelliklere sahip

olabilecegi gosterilmektedir (Elmazoudy and Attia, 2012).

Mine ¢icegi familyasina ait mor ¢igekli bir ¢ali olan Vitex agnus castus (VAC),
Akdeniz iilkeleri ve Orta Asya'da yetismektedir. Ortak adini bitkinin iffet ilhami
verdigi inancindan almaktadir. Antik Yunan ve Roma'da cinsel istegi azaltmak
amactyla kullanilmigtir, Orta Cag'daki kesisler ayn1 amacla kullanmaya devam

etmislerdir. Bundan dolay1 ortak adi "Monk's pepper" olmustur (Gardiner, 2000).

Tablo 1.5. Vitex agnus castus’un botanik 6zellikleri (Gardiner, 2000’den uyarlanmistir)

Botanik
Tibbi tiir Vitex agnus castus

- Ibrahim'in balsam1 - Kesis biberi - Vitex
Ortak isimler .HaylF . . - Guven.h a%ag

- Iffetli aga¢ meyvesi - Kenevir agaci

Botanik ailesi Verbenaceae

Mor-mavi, 8-10 cm ¢igeklerin ince sivri uglarini tagiyan bir gali veya

Bitki t
fHit tanim yaprak doken kiigiik agag.

Bitkinin sifalh  Biber tanesi biiytikliigiindeki meyvesidir. Meyveleri
kism aromatiktir ve biberli bir tada sahiptir.

Almanya'da 1950'lerden beri standart bir hayit miistahzari mevcuttur ve inaktif
ovaryumlart ve uterus kanamalarini tedavi etmek ic¢in kullanilmaktadir. Alman
Komisyonu E (bitki ve bitki kombinasyonunun giivenligini ve etkinligini
degerlendendirmek i¢in uzmanlardan olugsan komite), menstriiel problemler, mastalji
ve PMS tedavisi i¢in VAC 6nermektedir. Bunlarin yaninda VAC, miyom kistlerini ve
infertiliteyi tedavi etmek, P4 yetersizliginden kaynaklanan abortuslar1 engellemek ve

plasentanin atilmasini saglamak i¢in kullanilmistir (Gardiner, 2000).

Alman saglik otoriteleri, laktasyondaki annelerde, KL yetersizligi, menopoz

semptomlar1 ve yetersiz siit liretiminin engellenmesi/tedavi edilmesi amaciyla VAC
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kullanilmasini onermektedir. Ergenlik ¢aginda sekillenen sivilcelerin tedavisinde
kullanilmasi yaninda, geleneksel olarak sindirim yardimeisi, yatistirict ve enfeksiyon

onleyici olarak da kullanilmaktadir ( Gardiner, 2000; Anonim, 2009).

Vitex agnus castus'un dopaminerjik aktiviteye sahip oldugu farmakolojik olarak
kanitlanmistir. Bundan dolayr VAC, dopamin reseptor agonistleri veya antagonistleri
ile birlikte kullanilmamalidir. Diger bitkisel ilaglarda oldugu gibi, VAC preparatlarinin
da eszamanli uygulanan diger ilaglarla etkilesim potansiyeli gbz Oniinde

bulundurulmalidir (Van Die et al., 2009).

Vitex bitkilerinden elde edilen 6zlerle iligkili yan etkiler hafif, geri doniistimli
ve seyrektir. Beseri hastalarin < %2’sinde gastrointestinal rahatsizlik, iirtiker,
yorgunluk, bas agrisi, agiz kurulugu, tasikardi, mide bulantis1 ve ajitasyon tespit

edilmistir (Dugoua et al., 2008).

In vitro galismalarda VAC ekstraktinin dopamin reseptdrlerine baglanarak
PRL’yi inhibe ettigi, ratlarda hipofiz hiicrelerinde FSH veya LH iiretimini inhibe
etmeden PRL’yi inhibe ettigi belirlenmistir. Reprodiiktif etkilerinin yani sira
Staphilococcuc aureus, Streptococcuc faecalis, Salmonella tiirleri, Escherichia coli
(%10-20), Candida albicans, Candida tropicalis, Candida pseudotropicalis ve
Candida  krusei (%10-40) gibi mikroorganizmalara ve mantarlara karsi
antimikrobiyal/antifungal etkisi oldugu da in vitro caligmalarda belirlenmistir

(Gardiner, 2000).

Hiperprolaktinemi ve mastaljisi olan kadinlara yapilan bir ¢aligmada
bromokriptin ve VAC ekstrakti verildiginde, her iki grupta PRL diizeyinin diistiigi,
mastalji olgularinda ise her iki grupta da tedavi sonrasi agrinin azaldigi goriilmiistiir.
Bromokriptin ile tedavi edilen kadinlarin %12,5’inde bulant1 ve kusma gdriiliirken
VAC ile tedavi edilenlerde herhangi bir yan etki rapor edilmemistir (Kiligdag vd.,
2004).

Bunun yaninda yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda VAC ekstraktinin PRL’yi
inhibe ettigi ve kopeklerde siit sekresyonunu sonlandirdigi goriilmiistiir (Jank and
Ciszewski, 2017). Veteriner hekimlikte kopeklerde kullanilmak iizere VAC igeren tek
preparat ProlactiNO®’dur ve VAC ile birlikte Aesculus hippocastanum (at kestanesi),
Taraxacum officinale (karahindiba), Phyllanthus niruri (amla) ve Petroselinum

(maydanoz) ihtiva etmektedir.
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Jank ve Ciszewski (2017), 10 kg’dan kiigiik olan, agik yalanci gebelik belirtileri
bulunan 5 kopege 14 giin siireyle prospektiisiinde belirtildigi sekilde ProlactiNO®’yu
tek basina uygulamis ve klinik etkinligini degerlendirmislerdir. Arastiricilar, hasta
sahiplerinden alinan bilgiler 15181nda; ajanin iyi tolere edildigi, yan etki gostermedigi,

meme bezlerinin kiigiildiigii ve siit sekresyonun sona erdigi sonucuna varmaistir.

ProlactiNO® igerisinde bulunan VAC haricindeki maddelerin yalanci gebelik
belirtileri iizerine etkisi bulunmaktadir. Bu etkilerini ditiretik ve anti-6dematdz
ozellikleri ile viicuttan su atilimi1 saglayarak, siit liretimini engelleyerek ve siitle dolu
meme bezinde 6demi azaltarak gosterirler (Jank and Ciszewski, 2017). Aesculus
hippocastanum anti-6dematéz ve anti-inflamatuar 6zellik gosterirken Taraxacum
officinale, Phyllanthus niruri ve Petroselinum ekstraktlar1 ditiretik 6zellik gosterir

(Jank ve Ciszewski, 2017).

Aesculus hippocastanum’un anti-inflamatuar etkisi ratlarda yapilan ¢aligmalarda
ortaya koyulmustur. At kestanesinin anti-inflamatuar ajan1 olarak bildirilen escin’in,
kapillar damarlar {izerinde bir "sealing (miihiirleme)" etkisi uygulayarak ve kapillar
gbzeneklerin sayisini ve/veya ¢apini azaltarak inflamasyonun ilk asamasini etkiledigi
oOne stiriilmiistiir (Barnes et al., 2007). Ayrica escin, oksijen eksikliginden kaynaklanan
damar endotel hiicrelerinin aktivasyonunu azaltir. Bu aktivasyon, unsurlarindan biri
O0dem olan inflamatuar reaksiyonlar dizisini baglatir. Damar endotel hiicrelerinin
aktivasyonunun inhibisyonu bu nedenle anti-inflamatuar ve anti-6dematoz bir etkiye
sahiptir (Sirtori, 2001). Meme bezlerindeki 6demin dolayisiyla laktasyonun azalmasini

sagladig1 icin 6nem arz etmektedir (Jank and Ciszewski, 2017).

Taraxacum officinale, laksatif, antihipertansif, sindirim diizenleyici, diiiretik ve
toksin uzaklagtiric1 olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alisma meme ve prostat
tiimorii biiyiimesinde azalma oldugunu ve karahindibanin yeni bir kanser 6nleyici ajan

olarak 6nemli olabilecegini gdstermistir (Skidmore-Roth, 2010).

Phyllanthus niruri, Hint Ayurveda, Geleneksel Cin Tibb1 ve Endonezya Jamu
gibi bitkisel ilag sistemlerinde uzun bir ge¢mise sahiptir. Bitkinin tamami dizanteri,
grip, vajinit, timorler, diyabet, idrar soktiiriicii, sarilik, bobrek taslar1 ve hazimsizlik
gibi pek ¢ok durumda kullanilir. Bitki ayrica hepatotoksisite, hepatit B, hiperglisemi
ile viral ve bakteriyel hastaliklarin tedavisinde de yararlidir (Chopra et al., 1986). insan
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caligmalarinda Phyllanthus niruri’nin ditiretik, hipotansif ve hipoglisemik etkileri

gosterilmistir (Devi et al., 1986).

Petroselinum antispazmotik, diliretik, emenagog (adet soktiiriicli), balgam
soktliriicii, antiromatizmal ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Geleneksel olarak
gazl dispepsi, kolik, sistit, diziiri, yaglilarda bronsitli 6ksiiriik, dismenore, fonksiyonel
amenore, miyalji ve 6zellikle bagirsak kolikli gazli dispepsi i¢in kullanilmistir (Barnes

et al., 2007).

Yalanci gebelikte siit sekresyonu ya da laktasyonu sonlandirmak amaciyla bir
fitoterapotik ajan olarak gelistirilen “ProlactiNO®” ticari isimli preparat veteriner
sahada kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu ilacin etkinligi hakkinda yapilmis genis
kapsamli bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu baglamda sunulan tez ¢alismasi planlanmis
ve 1) yalanci gebe olan kopeklerde siit sekresyonu sonlandirmak amaciyla mevcut
medikal segeneklere bir yenisinin eklenmesi, 2) “ProlactiNO®” ticari isimli preperatin
klinik ve hormonal sonuglarinin karsilagtirmasinin yapilmasi, 3) bakteriyel tireme olan
siit 6rneklerinde ad1 gegen ajanin etken maddesi olan Vitex agnus castus ekstraktinin

antimikrobiyal etkisinin belirlenmesi amaglanmigtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Sunulan tezin hayvan materyalini, Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Egitim Uygulama ve Aragtirma Hastanesi, Dogum ve Jinekoloji Klinigine
getirilen, yapilan muayenede yalanci gebelik bulgusu olan veya c¢esitli nedenlerde
laktasyonun sonlandirilmasina karar verilen, degisik 1k, yas ve viicut agirligindaki 24
disi kopek olusturdu.

Laktasyon durdurma girisimleri agik yalanci gebelik semptomlar1 gosteren ve
yavrularin siitten kesilmesi, yavrularin 6lmesi gibi bir nedene bagli olarak laktasyon
durdurulmasi gereken hayvanlarda yapildi.

Calismaya dahil edilen kopeklerin irklar1 melez (n=8), Terrier (n=4), Husky
(n=2), Alman ¢oban kopegi (n=1), Setter (n=3), Kangal (n=3), Cocker spaniel (n=1),
French Bulldog (n=1), Rottweiler (n=1); yas ortalamalar1 34 + 24,9 ay ve viicut
agirliklar ortalama 19,2 + 8,7 kg idi.

Sunulan ¢aliyjma OMU-HADYEK yénelgesi kapsaminda degerlendirildi ve
teshis ve tedaviye yonelik olarak klinige bagvuran hayvanlarda yapilacak ¢aligmalar
icin HADYEK kapsaminda izin onay1 gerekmedigi karar tarafimiza bildirildi (Ek-1).

Kopekler rastgele olarak VAC (n=12) ve KAB (n=12) olmak {iizere iki gruba
ayrildi. VAC grubu tedavi grubu olarak KAB grubu ise kontrol grubu olarak kullanildi.

2.2. Yontem
2.2.1. Gruplarin Olusturulmasi

Yapilan klinik ve ultrasonografik muayeneler sonucunda agik yalanci gebelik
tanisi koyulan ya da laktasyonun sonlandirilmasina karar verilen disi kopekler rastgele
olarak bir gruba dahil edildi.

Hayvanlarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri su sekildeydi: Yalanci gebelik i¢in
en az bir memesinde sekresyon olan, vajinal sitoloji ile didstriiste/andstriiste oldugu
tespit edilen ve gebeligi ya da reprodiiktif bir patolojisi olmayan kopekler; laktasyonun
sonlandirilmasi i¢in de en az bir memesinde sekresyonu olan, yavrularindan ayrilmis
postpartum donemdeki kopekler ¢calismaya alindi.

Bu kriterleri saglayan kopekler yaninda memesinde kitle (n=2) ve Kennel Cough
(n=3) olan hayvanlar da ¢aligmaya dahil edildi. Memesinde kitlesi olan hayvanlarin

mastektomi operasyonuna alinabilmesi i¢in ve Kennel Cough olanlar ise barinaktan



sahiplenilen ve genel kontrolleri yaninda gerekli tedavilerinin yapilmas istenildigi i¢in
caligmaya dahil edildi. Caligmaya genel durumu iyi olan kdpekler dahil edildigi i¢in
Kennel Cough olan kopeklerin hemogram ve serum biyokimyasal degerleri
istatistiksel hesaplamaya dahil edilmedi.

Caligmada tedavi siiresi 10 giin ile sinirlandirildi. Bu siirecte her iki grupta da
semptomlarin tamamen ortadan kalkmasi basari kriteri olarak belirlendi. Herhangi bir
semptomun -tek memeden sekresyon gelmesi dahi- devam etmesi tedaviye cevap

alinmadi olarak kabul edildi.

Her iki gruba alinan hayvanlar 10 giin siireyle tedavi edildi, uygulamaya cevap
vermeyen olgularda 10 giin sonunda KAB uygulamasi yapildi. Bu hayvanlar tedaviye
cevap vermedi olarak degerlendirildi ve sonraki uygulamalar nedeniyle KAB grubuna

dahil edilmediler.

Memede laktasyon/sekresyon sikayeti ile gelen kdpeklerin anamnez sonrasinda
sirastyla fiziksel muayene, meme muayenesi, ultrasonografi, vajinal sitoloji ve
hemogram ile serum biyokimyasal parametreleri degerlendirildi, uygun olanlar

caligmaya dahil edildi (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Calismaya dahil edilme sirasinda yapilan muayeneler

Klinik Degerlendirme
Anamnez Son kizginlik/dogum zamani
Hayvanin kendini emmesi/yalamasi
Sevdigi esyalara kars1 yaklagimi, yuva yapma davranisi
Agresyon gibi davranis degisikliklerinin varlig
Fiziksel Mukoza Nabiz
CRT Solunum
Lenf yumrular Viicut 1s1s1
Dehidrasyon derecesi
Meme/meme bezleri Sekresyon, memede sigkinlik, renk degisikligi, 1s1 artis1, 6dem,
agri
Ultrasonografi Ovaryum ve uterusun patolojik bulgulari
Vajinal sitoloji Papanicolaou boyama yontemi ile siklus tayini
Hemogram WBC NEU LYM MON EOS BAS
RBC HGB HCT MCV MCH MCHC
RDW-SD RDW-CV PLT MPV  PDW PCT
Serum biyokimya ALP AST ALT
GGT URE KREA
Mikrobiyoloji Alman siit 6rneginin bakteriyel identifikasyon ve antibiyogrami

Anamnezde kdpegin son prodstriis kanama zamani, kendini yalamasi, varsa
oyuncak, battaniye gibi esyalarina yavru muamelesi yapmasi, yuva yapma davranisi,

agresyon, laktasyonda ise dogum yapma zaman ile yavrulardan ayrilip ayrilmadigi
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gibi bilgiler edinildi. Ayrica hayvan sahiplerinin kdpegi severken gogsiinii ve karnini
oksamasi ya da onu rahatlatmak i¢in memelerini sagip sagmadiklar1 da not edildi.
Fiziksel muayeneler rutin yapilan mukoza rengi, kapillar dolum zamani, lenf
yumrulari, dehidrasyon derecesi, nabiz, kalp oskiiltasyonu, solumun say1s1 ve akciger
oskiiltasyonu, viicut 1sisinin degerlendirilmesi ile yapildi. Bu muayeneler icin referans

alinan degerler tablo 2.2°de gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Kopekte referans alinan fiziksel muayene parametreleri (Giil, 2023’ten

uyarlanmistir)
Fiziksel Muayene Referans
bulgular
Mukoza rengi Pembe : Normal
Kirmizi  : Hiperemik
Mor : Siyanotik
Beyaz : Anemik
Sar1 : Ikterik
CRT 1-2 : Normal
>3 : Uzamis
Lenf yumrular Normal, hipertrofik, atrofik
Dehidrasyon (%) 0-5 : Hafif
6-8 :Orta
8-10 :Siddetli
>10 :Cok siddetli
Kalp atim sayis1 70 — 120 atim/dk
Solunum sayisi 10 — 40 solunum/dk
Viicut 1sis1 (°C) 37,5-39,5

2.2.1.1. Meme Muayenesi ve Siit Orneklerinin Alinmasi

Her iki meme zinciri kendi i¢inde degerlendirilmek {izere, memelerde siskinlik,
palpasyonda 6dem, agri, renk degisikligi, meme bezlerinin lobiiler yapilar1 ile meme
bast degisiklikleri degerlendirildi. Memelerdeki sekresyonun karakteri kanli,
kahverengi, ser6z ya da siit i¢erikli olmasinin yaninda miktar1 kaydedildi.

Meme sekresyonlari -, + ve ++ olacak sekilde siddetlerine gore degerlendirildi.
Bu c¢aligmada en onemli yalanci gebelik bulgusu olan meme bezi gelisimi ve siit

sekresyonuna ait degerlendirme kriterleri tablo 2.3’te gosterilmektedir.

Caligmaya dahil edilen hayvanlarin meme baslar1 %70’lik alkollii pamuk ile
temizlendi ve steril svapla siit Ornekleri alinarak bakteriyel identifikasyon ve
antibiyogram yapilmak {izere Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Mikrobiyoloji Anabilim Dalina gonderildi.
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Tablo 2.3. Memelerdeki degisikliklerin siniflandiriimast (Gobello et al., 2001d ve Ozyurtlu,
2004’ten uyarlanmistir)

Smiflandirma Meme ve sekresyonun nitel karakteri

- Meme bezlerinde degisiklik ve sekresyon yok (iyilesme 6lgiitii)

+ Meme gelisimi ve sagildiginda hafif sekresyon

++ Meme gelisimi ve sagildiginda yogun sekresyon

2.2.1.2. Ultrasonografik Muayene

Ultrasonografi (MyLabTMFive VET, Esaote; 5-7,5 MHz prob) yalanct
gebeligin  tanisinin - koyulmast ve reprodiiktif sistem patolojilerinin  (kistik
endometriyal hiperplazi, piyometra, ovaryum/uterus tiimorleri, ovaryum Kkistleri)
elimine edilmesi icin yapildi. Semptom gosteren ve ultrasonografide gebelik ya da
patoloji belirlenmeyen hayvanlar anamnez ve diger bulgular ile birlikte
degerlendirilerek yalanci gebe ya da diger nedenlere bagli laktasyon olarak
degerlendirildi (Bkz. Tablo 2.1). Fetiis/ fetal yapilarin goriilmemesi, uterusta
kalinlagma ve sivi toplanmasinin olmamasi, ovaryumlarda kist ya da baska patolojinin

belirlenmemesi kriterler arasinda yer aldi.

2.2.1.3. Vajinal Sitoloji

Vajinal sitoloji hem hayvanlarin seksiiel siklus donemlerinin belirlenmesi hem
de patolojik durumlarin varliginin arastirilmasi amaciyla yapildi. Vajinoskopi ile
vajinaya girildikten sonra vajina mukozasinin goriinimii degerlendirilip, steril svap
yardimiyla vajina mukozasinin ventralinden alinan 6rnekler papanicolaou boyama
yontemi ile boyandi. Sitolojik degerlendirmede donemsel hiicre tipi ve yogunlugu esas

alindi (Tablo 2.4). Bu degerlendirmede erken ya da ge¢ didstriis ayrim1 yapilmadi.

Tablo 2.4. Sitolojik degerlendirmede Ostriis siklus donemleri

Sitolojik degerlendirme

Siklus Keratinize . Bazal/

donemleri  Eritrosit Notrofil siiperfisiyal Siiperfisiyal Intermedi Parabazal
(%) (%) yer (%) (%)

PO ++ +/- 10 30 50 10

6] + - 90 8 2 0

Erken DO - ++ 30 20 20 30

Ge¢ DO - + 0 10 30 60

AO - +/- 0 2 3 95

PO: Proostriis; O: Ostriis; DO: Didstriis; AO: Andstriis
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2.2.1.4. Hemogram ve Serum Biyokimyasal Degerlendirme

Kan Orneklemeleri hem ilk muayene sirasinda hem de calismaya dahil
edilenlerde kontroller sirasinda kopeklerin V. cephalica antebrachii’lerinden iki adet
jel separatorlii bir adet EDTA’1 kan tiiplerine alinarak yapildi. Hemogram 6l¢iimleri
(Mindray, BC-5000 vet Lazer Kan Sayim Cihazi, Hasvet) 18 parametre EDTA’l1 tiipe
alinan kanlardan gerceklestirildi. Serum biyokimya dl¢timleri (Mindray, BS-120, BS-
120Vet Tam Otomatik, Veteriner Programli, Hasvet), jel separatorlii kan tiiplerine
alinan 6rnekler, 5000 devirde 10 dakika santrifiij (10000 Devir, Elektro-mag M615M
santrifiij cihazi) edilerek ¢ikarilan serumlarindan gergeklestirildi. Serum biyokimyasal
parametreler, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin, Alkalen
fosfataz (ALP), Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT),
Gama Glutamil transferaz (GGT), Kreatinin (Krea) ve Ure kullanilarak yapild.

2.2.1.5. Prolaktin Ol¢iimleri

Prolaktin dl¢timlerinde kullanilmak iizere kanlar jel separatorlii kan tiiplerine
alinip 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek ¢ikarilan serumlar -20 °C’de dl¢limler
yapilincaya kadar muhafaza edildi. Serum PRL, 6zel bir laboratuvarda (Vetlab
Veteriner Laboratuvar Hizm. Ltd. Sti, Istanbul, Tiirkiye), ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemi ile, kopek spesifik PRL kiti (Dog PRL ELISA Kit;
ELK Biotechnology CO. Ltd., USA) kullanilarak gerceklestirildi. Kitin kalibrasyon
aralig1 0,16- 10 ng/ml ve en diisiik tespit limiti 0,061 ng/ml idi.

2.2.2. Uygulamalar ve Takip

2.2.2.1. Ila¢ Uygulamalar

Ilag uygulamalart VAC grubunda prospektiiste belirtilen dozlarda, giinde 1 kez,
KAB grubunda ise kabergolin 5 pg/kg dozdan giinde 1 kez olacak sekilde 10 giin
boyunca oral olarak verildi (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Calisma gruplar1 ve ilag uygulamalari

Grup n Etken madde ve ticari isim Uygulama dozu ve sekli

VAC 12 Vitex agnus castus, ProlactiNO® ProlactiNO 30 tb*: 1/5 kg, oral
(Vet Expert) ProlactiNO LB 40 tb*: 1/15 kg, oral

KAB 12 Kabergolin, Dostinex® (Pfizer) 5 ng/kg, oral

*: Prospektiiste belirtildigi gibi; VAC: Vitex agnus castus; KAB: Kabergolin
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Sekil 2.1. Calismada kullanilan ilaglarin ticari preperatlari

Her iki gruptaki hayvanlar i¢in hayvan sahiplerine kopeklerinin memelerine
dokunmamalari/ sagtyorlarsa sagmamalar1 onerildi. Tiim kopeklere Elizabeth yakalik
takildi. Bu uygulamalar diginda su kisitlamasi, papatya ¢ay1 kompresi gibi baska bir
uygulama yapilmada.

Davranis degisikliklerinin daha iyi gozlemlenebilmesi amaciyla kopekler

hospitalize edilmedi, sahipleri tarafindan bakilmaya devam edildi.

2.2.2.2. Kontrol Muayeneleri

Tiim hayvanlarda kontroller ilk uygulamadan (0. giin) sonra 4., 7. ve 10. giinde
olmak iizere ii¢ defa gergeklestirildi, 10. giinde laktasyonu sonlanmayanlarda tedavi
basarisiz olarak degerlendirildi.

Bu kontrollerde rutin fiziksel muayeneler, meme bezinde sekillenen
degisiklikler, sekresyon diizeyi, hemogram ve serum biyokimya degerleri tarafimizca
yapilirken (Sekil 2.2) hayvanlarda sekillenen davranis degisiklikleri, istah ve su

tilketimi bulgular1 hayvan sahiplerinden 6grenildi.

e ,
gin

R R R N Y TN TN O T |

PNO PNO PNO PNO PNO PNO PNO PNO PNO PNO KARAR
DOS DOS DOS DOS DOS DOS DOS DOS DOS DOS

Fiziksel muayene, hemogram, serum biyokimyasal parametreler, serum drnekleri, sekresyon varligi

@ Siklus tayini, USG muayenesi, bakteriyel identifikasyon ve antibiyogram

Sekil 2.2. Calisma prosediiriiniin sematize edilmis hali
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2.2.2.3. Davranis ve Meme Degisikliklerinin Degerlendirilmesi

Muayene/uygulamanin ilk giiniinde (0. giin) hayvan sahibinden &grenilen
davranig semptomlarinin uygulamalara bagli olarak degisip degismedigi 4., 7. ve 10.

giinlerde not edildi.

Bu kontrollerde meme biiyiikliiklerindeki degisimler ile sekresyon karakteri ve

miktar1 degerlendirilerek not edildi. Bu degerlendirme tablo 2.3’e gore yapildi.

Ilag uygulamalarina bagli olarak sekillenen istah azalmasi, su tiiketimi, idrar

ciktisi, kusma gibi yan etkiler hayvan sahiplerinden 6grenildi.

2.2.2.4. Hemogram ve Serum Biyokimya Degisikliklerinin

Degerlendirilmesi

Kontrol giinlerinde tiim hayvanlara yapilan uygulamalarin hemogram ve serum
biyokimyasi tizerine etkilerinin belirlenmesi i¢in klinik muayene kisminda anlatildigt

sekilde kan alinarak laboratuar sonuglar1 degerlendirildi.
2.2.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS 25,0 paket programu ile gergeklestirildi.
Hemogram ve serum biyokimyasal parametrelerin istatistiksel olarak analizi (Grup i¢i
P degerleri) Friedman testi, her iki grupta tedavi sonundaki sekresyonun azalma
grafigindeki yiizde oranlari iki oran z testi, PRL konsantrasyonlarindaki iki grup arasi
giinlerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi ile gruplarin kendi icindeki

karsilastirilmast Friedman testi ile gerceklestirildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya alman higbir hayvanda c¢alismadan hayvan ¢ikartilmasini
gerektirecek onemli degisiklikler sekillenmedi. Calismaya baslangicta 17 hayvan
VAC grubuna 15 hayvan KAB grubuna olacak sekilde toplamda 32 hayvan dahil
edildi. Ancak hasta - zamaninda kontrollere getirmemesi, telefon ile aramalarimiza ve
muayene c¢agrilarimiza olumlu yanit vermemesi sebebiyle VAC grubundan bes, KAB
grubundan ii¢ hayvan c¢alismadan c¢ikarildi ve yerlerine kontrollerine tam olarak
getirilen yeni hayvanlar koyularak her iki grubun 12 hayvandan olusmasi saglandi.

3.1. Yalanci Gebelik Bulgular:

Anamnez bilgilerinden yalanci gebelik semptomlariin prodstriis kanamasindan
58,5 £ 16,06 giin (45-90 giin) sonra bagladig1 belirlendi.

Calismaya alinanlardan 4 tanesi laktasyon sonlandirma, 13 tanesi fizyolojik
olarak sekillenen yalanci gebelik ve 7 tanesi diostriis doneminde OHE yapildiktan
sonra yalanci gebelik semptomlarini gosteren kopeklerden olugsmaktaydi.

Gruplardaki yalanci gebelik semptomlarina bakildiginda; VAC grubunda 4
kopegin kendini yaladigi, bunlardan bir tanesinin ayni zamanda sahipleri tarafindan
sagildigl, 2 kopegin annelik davranis1 gosterdigi ve yuva yapma arayisinda oldugu, 1
kopegin agresyon gosterdigi, KAB grubunda ise 4 kopegin kendini yaladigi, 1 kdpegin

annelik davranigi gosterdigi ve yuva yapma arayisinda oldugu kaydedildi.

Tablo 3.1. VAC grubundaki képeklerde belirlenen semptomlar

. Kendini
VAC Sekresyon/ Annelik Agresyon yalama/
laktasyon davramsi <
Sagilma
VACI1 + - - +/+
VAC2 + + - -
VAC3 + \% - -
VAC4 + - - i
VACS + + - +
VAC6’ + - - -
VAC7 + - - -
VACS® + - - -
VACY’ + - - -
VACI10 + - + +
VACI1 + \% - -
VAC12’ + - - -

+: var; -: yok; V: Siitten kesilen laktasyondaki kopekler; *: Diostriis doneminde
ovaryohisterektomi yapilanlar



Tablo 3.2. KAB grubundaki képeklerde belirlenen semptomlar

. Kendini

KAB Laktasyon/ Annelik Agresyon yalama/
Sekresyon davranisi Sasil

agilma
KABI1 + - - +
KAB2 + + - +
KAB3 + - - +
KAB4 + - - -
KABS5 + \V4 - -
KABG6" + - _ N
KAB7" + - _ N
KABS8 + - - +
KAB9 + - - -
KABI10 + \% - -
KAB11" + - - -
KABI12 + - - -

+: var; -: yok; V: Siitten kesilen laktasyondaki kopekler; *: Diostriis doneminde
ovaryohisterektomi yapilanlar

3.2. Fiziksel Muayene Bulgular:

On giinliik tedavi ve takip siiresince VAC ve KAB gruplarimin fiziksel
muayenelerinde herhangi bir degisiklik saptanmadi. Mukoza rengi, CRT, lenf
yumrulari, dehidrasyon dereceleri, dakikadaki kalp ve solunum sayilari ile viicut 1s1lar1

normal referans araliklarindayda.
3.3. Yan Etkilere Ait Bulgular

Yan etkilerin belirlenmesinde hayvan sahiplerinin gozlemleri 6nemli yer tuttu.
Buna gore hi¢cbir hayvanda istah azalmasi, su tiiketiminde azalma, ishal vb. gibi
Diger yandan KAB grubunda ii¢ kdpekte kusma sekillendigi belirlendi. Iki
kopekte uygulamanin ilk giinii (uygulamadan ortalama 2 saat sonra), bir kopekte ise 7.
giinii kusma sekillendigi bilgisine ulasildi. Kusmalarin normal oldugu ve
kendiliginden gectigi belirlendi. Calismanin toplu olarak degerlendirilmesinde ise

yapilan uygulamalardan sonra KAB grubunda yan etki oran1 %2,5 olarak belirlendi.

Tablo 3.3. VAC ve KAB gruplarindaki yan etki orani

Grup Uygulama Sayis1 Kusma Sayisi %
VAC 120 0 0
KAB 120 3 %2,5
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3.4. Siit Sekresyonlarinda Mikrobiyolojik Degerlendirme Bulgular:

Calismaya dahil edilen hayvanlardan alinan sekresyon drneklerinin hi¢birinden
bakteri identifiye edilemedi. Tim Orneklerin negatif sonug¢ vermesi sebebiyle

antibiyogram yapilamadi.
3.5. Vajinal Sitoloji Bulgular:

Anamnez bilgilerine gore ¢alismaya alinan kopeklerin VAC grubunda 6 adetinin
diostriis doneminde, 4 adetinin didstriis doneminde OHE yapilmasi sonrasinda ve 2
adetinin postpartum laktasyonda oldugu; KAB grubunda 7 adetinin didstriis
doneminde, 3 adetinin didstriis doneminde OHE yapilmasi sonrasinda ve 2 adetinin

postpartum laktasyonda oldugu belirlendi (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Her iki gruba ait siklus donemleri

Grup VAC (n=12) KAB (n=12)
DO 6 7
OHE 4 3
Postpartum laktasyon 2 2

DO: Diéstriis; OHE: Ovaryohisterektomi

Vajinal sitoloji  degerlendirmesinde hiicre diizeyinde ayrintili  bir
degerlendirme yapilmadi. Hayvanlarin muayene anindaki selsiiel siklus donemi
belirlendi. Buna gére VAC grubunda %67’si (8/12) didstriis, %33’ (4/12) andstriis,
KAB grubunda ise %751 (9/12) dibstriis, %25°1 (3/12) andstriis doneminde olduklari
belirlendi. Her iki gruptaki hayvanlarda andstriiste olanlarin ise %57’si (4/7)
postpartum laktasyondaki, %43’ (3/7) sekresyonu didstriiste baglayan ve uzun siiredir

devam eden kopeklerdi.

VAC KAB ANOSTRUS NEDENLERI

WDIOSTRUS WANOSTRUS wDIOSTRUS wANOSTRUS LAKTASYONDA ~ wDIOSTRUSTE BASLAYAN

Sekil 3.1. Calismaya alinan hayvanlarin sekstiel siklus donemleri
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3.6. Memedeki ve Davranmistaki Degisiklikler

Hayvan sahiplerine memelerine dokunulmamasi sdylendigi i¢in burada elde

edilen veriler muayenelerimiz sonucunda belirlendi.

Buna gore ¢aligmada hi¢bir kopekte inspeksiyon ve palpasyon ile belirlenen
hiperemi, 6dem ve agr1 gibi patolojiler belirlenemedi. Biri VAC grubunda (10 yasli)
biri KAB grubunda (6 yasli) olan iki terrier irk1 kdpekte memede solid kitle tespit
edildi ve laktasyon sonlandirildiktan sonra mastektomileri yapildi. Patoloji sonuglarina
gore kitlelerin skirdz tubuler adenokarsinom ve malignant miks timdor olduklari

belirlendi.

Genel degerlendirmede 4. ve 5. meme bezlerinin anatomik olarak digerlerinden

daha biiyiik oldugu ve meme sekresyonlarinin daha fazla oldugu belirlendi (Sekil 3.2).

Sekresyon
25
20
15
10
5
0
1 2 3 4 5 meme bezi
mVAC mKAB

Sekil 3.2. Her iki grupta memelerdeki sekresyon oranlari

Memelerdeki sekresyonun kanli/kahverengi, serdz ya da siit icerikli olmasinin
yaninda ¢ikan sekresyon miktarina gore gorsel olarak degerlendirmesi kaydedildi
(Sekil 3.3). Calisma (VAC) grubunda baslangigta sekresyon %87,7 siit; %4,1
kanli/kahverengi ve %8,2 serdz karakterde iken tedavinin sonlandirildigi 10. giinde
%50,1 siit; %1,1 kanli/kahverengi ve %0,9 serdz sekresyonlarin azalma egiliminde
oldugu goriildii. Kontrol (KAB) grubunda ise baslangicta sekresyon %78,1 siit; %4,9
kanli/kahverengi ve %16,3 seroz karakterde iken tedavinin sonlandirildig: 10. giinde
%24 siit; %9,7 serdz sekresyonlarin azalarak devam ettigi, kanly/kahverengi

sekresyonlarin ise tamamen sonlandig1 goriildii (Sekil 3.4).
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VAC KAB

232 5
B2BIS 26
2052055 %
193 193

1771825
15,0 1585 15,25 15>t
1315129 3%
1l 11,05 113
! 1025
995 05
785 16
61502 655 63 06
: 1255475
425 25 4
3751 365
I .MDI I 3VISII - III
0 4 7 10 0 4 10

B .memebezi 2. memebezi M3, memebezi M4, memebezi M5, meme bezi B]. memebezi M2, memebezi M3 memebezi M4, memebezi © 5. meme bezi

Sekil 3.3. VAC ve KAB gruplarinda uygulama ve takip giinlerindeki her bir meme zincirine
ait sekresyon miktari

VAC KAB

100 100

90 90

80 80

70 70

60 60

50 50

40 40

30 30

20 20

10 10 I

0 0 .
0 4 7 10 giin 0 4 7 10 giin
Bsiit mk/kh ®serdz Bsit mk/kh ®serdz

Sekil 3.4. Her iki gruptaki sekresyon karakterleri (k/kh: kanli/kahverengi)

Tedavi sonunda VAC grubundaki 2/12 hayvan ile KAB grubundaki 8/12
hayvanda sekresyonlar tamamen sonlandi. Gruplara gore sekresyon ortalama
sonlanma siireleri VAC grubunda 8,5 * 1,5 giin, KAB grubunda 8,25 £+ 1 giin idi.

On giinde tedavi edilemeyen VAC grubundaki 10/12 hayvan ile KAB
grubundaki 4/12 hayvanin siit sekresyonundaki azalma degerlendirildiginde; VAC
grubunda sekresyonda %69,7 KAB grubunda %80 gerileme saglandigi belirlendi
(Sekil 3.5). Ancak her iki grubun sagladig1 sekresyon diizeyi arasindaki gerilemede
istatistiksel fark bulunamadi (P=0,072).
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Sekresyon miktari

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 4 7 10 gin
== VAC =lli=KAB
Sekil 3.5. Gruplarda sekresyon miktarinin azalmasi

Tez c¢aligmasina alinan kopeklerin ilk giinkii davranis degisiklikleri tabloda
verildigi sekildedir (Bkz: Tablo 3.1 ve Tablo 3.2). Hasta sahiplerinden alinan anamnez

ve gozlemler dogrultusunda elde edilen bilgiler Tablo 3.5’te sunulmustur.

Tablo 3.5. Gruplardaki davranis degisikliklerinin normale donme siireleri

GRUPLAR  Annelik davranisi Agresyon Kendini
yalama / Sagilma
VAC1 - - 2. giinde sonland1
4. glinde azald1
VAC2 8.giinde sonland1 ) )
VAC4 - - geemedi
VACS 5. gl‘inde azaldi 8. ) 5. giinde azaldi 8.
giinde sonland1 giinde sonland1
VAC10 - 7. giinde sonland1 6. giinde sonland1
KABI1 - - gecmedi
KAB2 7. giinde sonland1 - geemedi
KAB3 } } 2. giinde sonland1
KABS } } 2. giinde sonland1
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3.7. Hemogram ve Serum Biyokimya Bulgular:
3.7.1. Hemogram Bulgular:

Hemogram bulgular1 gruplarin kendi i¢lerinde degerlendirildi ve her iki grupta
da yapilan uygulamalar sonunda hemogram parametrelerinin referans degerler disina
cikmadigr belirlendi. Hemogram parametreleri i¢inde sadece monosit (MON)
diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik (VAC’ta P=0,013; KAB’ta P=0,03) belirlendi
(Tablo 3.6 ve Tablo 3.7).

Calisma (VAC) grubunda WBC ve NEU degerleri 0. giinde referans degerler
disinda olmakla birlikte takip eden kontrollerde normal degerler arasinda seyretmeye
devam etti (Tablo 3.6).

3.7.2. Serum Biyokimya Bulgular:

Biyokimya bulgular1 gruplar i¢inde degerlendirildiginde VAC grubunda AST
degerinde istatistiksel bir fark belirlendi. Sifirinct giin AST ve ALP, 4. ve 7. giinlerde
ALP ve tedavi siiresince iire degerlerinin normal referans araliklarindan yiiksek oldugu
(Tablo 3.8); KAB grubunda iire haricindeki degerlerin referans degerler disina
cikmadig1 goriildii ve biyokimyasal degerlerin hicbirinde istatistiksel Onem
belirlenemedi (Talo 3.9).

3.8. Prolaktin Bulgular:

Prolaktin diizeylerinin grup i¢inde giinlere gore karsilastiriimasinda; 0. giinden
10. giine kadar VAC grubunda (P=0,639) ve KAB grubunda (P=0,179) istatistiksel bir
onem belirlenemedi.

Diger yandan PRL diizeyleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda 4. giin
kontrolinde VAC grubundaki PRL diizeyinin 0,15 ng/ml ile KAB grubunun 0,63
ng/ml diizeyinden 6nemli Slgiide diisiik oldugu belirlendi (P=0,01) (Tablo 3.10 ve
Sekil 3.6)
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Tablo 3.6. VAC grubu hemogram bulgular1 (X+SD)

Parametre Referans giin P
degerler 0 4 7 10 degeri
WBC 6,00-17,00 | 16,63+7,16 | 13,24+1,88 | 12,50+2,82 | 12,69 +2,84 | 0,401
10°1
NEU 3,62-12,30 | 11,90+5,62 | 7,80+2,40 | 8,06+£3,54 | 841+226 | 0,499
10°1
LYM 0,83-4,91 1,94+086 | 2,83+242 | 2,07+£093 | 240+1,19 | 0,225
10°1
MON 0,14-1,97 | 1,27+1,03 | 095+0,74 | 0,90+0,67 | 0,80+0,77 | 0,003
10°1
EOS 0,04-1,62 | 1,47+2,43 1,81£1,96 | 1,45+1,21 | 1,31£0,90 | 0,074
10°1
BAS 0,00-0,12 | 0,03+£0,03 | 0,03+0,03 | 0,03+£0,03 | 0,03+£0,03 | 0,563
10°1
RBC 5,1-8,5 6,1 £13 6,3+1,5 6,2+12 62+12 | 0,662
10'21
HGB 11,0-19,0 14,7+2,8 13,3+4,6 14,7+2,7 152+3,1 | 0,590
g/dl
HCT 0,33-0,56 | 0,40+£0,07 | 0,40+0,07 | 0,410,008 | 041+0,08 | 0,808
%
MCV 60,0-76,0 | 61,8+ 18,1 64,1+9,5 66,8 + 3,8 67,4+3,5 | 0,433
fl
MCH 20,0-26,2 243+31 23,1£39 24,1 +£34 24719 | 0,626
pg
MCHC 300-380 | 363,0£30,9 | 360,1 £232 | 359,1+38,6 | 368,1+179 | 0,376
g/l
RDW-CV | 0,12-0,17 | 0,15+0,03 | 0,17+£0,04 | 0,16+0,03 | 0,16+0,03 | 0,345
%
RDW-SD | 33,2-46,3 40,3 £5,1 40,1 £6,1 41,4+55 422+66 | 0,889
fl
PLT 117-490 | 305,1+93.8 343,9 + 348,1 + 316,6 + 0,393
101 139,5 136,2 118,5
MPV 8,0-14,1 9,8+ 1.2 10,1 £1,7 9,9+ 1,1 9,8+ 1,1 |0,943
fl
PDW 12,0-17.,5 15,5+0,3 14,5+2,7 15,5+0,6 155+0,7 | 0,392
adet
PCT 0,9-5,8 2,9+0,8 33+1,1 3,5£12 3,1£1,1 | 0424
ml/l
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Tablo 3.7. KAB grubu hemogram bulgular1 (X+SD)

Parametre Referans giin P
degerler 0 4 7 10 degeri
6,00-17,00
WBC ey 13,2043,41 | 12,2843,69 | 11,65+4,09 | 11,93 43,16 | 0,553
NEU 3’6f(')l/21’30 8,66+2,92 | 7,57+3,54 | 7224283 | 7,85+2,41 | 0,500
LYM 0’%30';‘;191 2,67+1,06 | 2,99+1,24 | 2,90+145 | 2,47+0,71 | 0,585
0,14-1,97
MON on 0,67+0,39 | 051+030 | 0,52+0,32 | 0,58+0,30 | 0,013
EOS 0’01‘391/162 1204078 | 1204080 | 0,99+0,65 | 1,00£0,50 | 0,510
BAS 0’01%9%12 0,01 £0,01 | 0,01+0,01 | 0,01+0,01 | 0024002 | 0,566
RBC 51’ (1)}%15 6,4+ 0,9 6,4+ 0,9 6,1+ 1,1 68+14 | 0,266
HGB 11’;)/';19’0 16,1 +2.8 16,1 £2,1 153428 | 165+1,9 | 0,246
HCT 0’33%0’5 6 1 0434006 | 044+006 | 0424007 | 046+008 | 0375
MCV 60’0f'176’0 68,5 +3,4 682+34 | 684+35 | 681+3,9 | 0,607
MCH 20’%';6’2 21,2489 249421 | 252+1,6 | 246+2,6 | 0,769
300-380 367,75+ 366,06 = 341,47 359,84 +
MCHC o/l 17,47 24,63 97,29 2086 | O
RDW-CV 0’1202)’17 0,14+0,01 | 0,14+0,03 | 0,14+0,03 | 0,160,010 | 0,447
RDW-SD 33’2f'146’3 37,0 4,1 33,7499 | 368432 | 369+32 | 0,635
117-490 3232+ 312,8 370,1 £
+ 2 2 2
PLT 10°1 330,5£94.3 112,5 134,5 151,6 0,866
8,0-14.1
MPV M 9,5+ 1,1 9,6+ 0,9 9,8+ 1,3 9,+133 | 0,729
PDW 12’:(;61:’5 15,7+ 1,1 15,5+ 0,3 154405 | 155+0,3 | 0,289
0,9-5.8
PCT - 3,140,9 3,140,9 2,6+13 35+12 | 0,676
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Tablo 3.8. VAC grubu serum biyokimya bulgular1 (X£SD)

Parametre Referans Giinler P
degerler 0 4 7 10 degeri
ALP 7{J1/i5 118,1 £ 82,9 91,5+79,8 67,3 67,1 56,1+ 29,8 0,221
ALT 1%}89 45,8 £31,4 37,4+233 40,3 £ 27,1 39,2+ 31,1 0,348
AST 15}36 4134219 275+11,3  212+47 245+46 0,023
GGT g}i 51+1,9 45+22 3,.8+3,1 4,7+27 0,375
URE 9-26 26,8+ 10,8  32,9+143 4224449 27 £12,7 0,440
mg/dl
KREA 20-150 6o 44034 741+252 8174307 7784196 0217
mmol/L
Tablo 3.9. KAB grubu serum biyokimya bulgular1 (X£SD)
Parametre Referans Giinler P
degerler 0 4 7 10 degeri
7-115 47,6+28.8  473+240  451+21,6 47,1+13,7 0,463
ALP U/L
10-109  39,7+12,5 40,5+14,9  41,1+152  372+163 0,803
ALT U/L
18-56 26,5+ 11,1 21,3+5,1 23,1+7,1 243+63 0,458
AST
U/L
GGT 0-8 45+ 1,7 49421 53+1,5 538+2,1 0,355
U/L
. 9-26 27,8+122  27,2+102 28,2+9,9 247+11,4 0,724
URE
mg/dl
KREA 20-150  86,7+29,6  81,1+298  938+341  88,1+157 0,581
mmol/L
Tablo 3.10. Prolaktin degerleri (X+SD)
Giinler o
Grup 0 4 7 10 P degeri
VAC
0,25 £0,17 0,15 £0,12 0,28 £0,17 0,23 £0,19 0,639
(ng/ml)
KAB
0,39 £ 0,49 0,63 £0,72 0,42 £0,23 0,42 £ 0,29 0,179
(ng/ml)
}3 . 0,514 <0,01 0,114 0,052
degeri
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Prolaktin diizeyi
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Sekil 3.6. Her iki grupta 0., 4., 7. ve 10. giinlere ait prolaktin konsantrasyonu grafigi
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4. TARTISMA

Sekstiel siklusun Ostriis doneminden yaklasik 1-3 ay sonra goriilen yalanci
gebelik olgusu fizyolojik ve psikolojik bir siirectir (Jochle et al., 1989). Semptom
gosterse de gostermese de gebe olmayan diostriisteki tiim kdpekler yalanci gebe olarak
kabul edilir. Buna bagli olarak orta ve ge¢ didstriiste tiim disi kdpeklerde meme
gelisimi, dongiinlin diger herhangi bir asamasindan ¢ok daha fazladir. Bu siire i¢inde
meme gelismesi yaklasik 4. haftada en st diizeyine ¢ikar (Concannon, 1986). Meme
bezlerindeki sekresyon siit gibi fizyolojik bir akinti olabilecegi gibi bazen kanly/
kahverengi de olabilir ancak bu mastitis olarak degerlendirilmez. Mastitis postpartum
donemde goriilebilecegi gibi yalanci gebe kopeklerde de goriilebilir (Marti et al.,
2010). Dolaysiyla siddetli laktasyon, galaktostaz, enfeksiyon ve inflamasyon ile
komplike hale gelebilir ve bu nedenle yalanci gebelik olgularinin tedavi edilmesi
gereklidir (Marti et al. 2010; Momont et al. 2002). Ayrica davranis degisiklikleri

hayvan sahiplerini rahatsiz edebilir.

Yalanci gebelik tedavisi amaciyla simdiye kadar kullanilan yontemlerin gesitli
dezavantajlar1 s6z konusudur. Ergot alkoloidlerinden bromokriptin ve metergolinin
yar1 omiirlerinin kisa olmasindan dolay1 giinde iki uygulama yapilmasinin gerekmesi,
bromokriptin ve kabergolinin kusma etkisi ile metergolinin agresyon, asir1 uyarilma
ve sizlanma gibi etkilerinin olmasi ile uzun siireli tedavi gerektirmeleri bu ilaglarin en
bliylik dezavantajlaridir (Arbeiter et al., 1988; Harvey et al., 1997; Razzaque et al.,
2008; Voith, 1980). Steroid hormonlar ise piyometra, meme tiimorii gibi reprodiiktif
patolojilere yol agmaktadir (Razzaque et al., 2008). Bir homeopatik ajan olan Thuja
D30 basarili sonu¢ vermis ancak bes giinliik tedavinin ardindan 21. giinde tiim
kopeklerde sekresyonun tamamen sonlandigi bildirilmistir (Ozyurtlu, 2004). Bu

nedenle yeni yontem arayist devam etmektedir.

Son yillarda beseri hekimlikte ila¢ kalintilarini azaltmak, diren¢ olusumlarin
engellemek amaciyla, kullanima bagli yan etkilerinin olmamasi gibi bir¢cok avantaji
olan biitiinciil tip uygulamalarina yer verilmektedir. Bu uygulamalar kapsaminda olan
fitoterapi veteriner hekimlik alaninda da popiiler olmaya baslamistir. Buna paralel
olarak veteriner pet sahasinda bir¢cok hastaliga dair iriinler ¢ikmaya baslamistir.
Yalanc1 gebelik i¢in gelistirilen ve pet kliniklerinde kullanilmaya baglayan VAC
preperati ProlactiNO® bunlardan biridir.



Sunulan tez calismasinda yalanci gebeligin siit sekresyonu ve davranigsal
degisiklikleri yaninda laktasyonun sonlandirilmasinda fitotoropatik ajan olan VAC’1n

etkinliginin arastirilmasi ve saha kosullarina uygunlugu arastirilmastir.

Yukarida da bahsedildigi iizere didstriis doneminde gebe olmayan her kopek

yalanci gebe olarak kabul edilir.

Bilindigi gibi PRL evcil memelilerde meme gelisimi ve iireme davranisi
tizerinde etkilidir (Jochle, 1997). Prolaktin yetersizligi olusturulan farelerde dogum
sonrasi, laktasyonun ve annelik davraniglarinin azaldigi gozlenmistir. Laktasyon
stirecinde 6n beyin dokusunda noronlar, bulbus olfaktoryusa go¢ ederek annenin
yavrudaki degisimlere ve ihtiyaglarina odaklanmasina yardimci olmaktadir. Benzer

durum, yalanci gebelik gegiren hayvanlarda da gelismektedir (Vural vd., 2015).

Daha once deginildigi gibi yalanci gebelik fizyolojik bir durumdur ve bu
nedenle fiziksel muayene bulgularinda bir degisiklik olmamasi normaldir. Kullanilan
ilaclar/ ajanlar ise klinikte rutin olarak degerlendirilen fiziksel muayene parametreleri

tizerine bir etki yapmamaktadir.

Diger yandan tedavilerin yol ac¢ti1 yan etkiler olabilir. Yan etkiler ilaclarin
kullanimini sinirlayan/ engelleyen 6nemli faktorlerdir. Bir bulgunun yan etki
sayilabilmesi i¢in ilacin kullanim alani disinda beklenmeyen/ istenmeyen bir etki
gostermesi gerekir (Due, 2023). Bu baglamda yalanci gebelik/ laktasyon sonlandirma

amaciyla kullanilan ilaglarin yan etkileri iyi bilinmektedir.

Metergolinin hem periferik hem de merkezi sinir sisteminde uzun siireli ve
giiclii bir anti-serotoninerjik etkisi vardir ve bundan dolay1 yan etki olarak siklikla
anksiyete, agresyon, asirt uyarilma ve sizlanma goriiliir (Ferrari et al., 1980; Gobello
et al., 2001c). Okkens et al. (1997) yapmis olduklar1 ¢alismada kdpeklerde sizlanma

ve agresyon ile karsilasmislardir.

Bromokriptin kan beyin bariyerini gecerek hipotalamusla birlikte beynin diger
merkezlerini de uyarabilmektedir. Bu sebeple bromokriptin kusma, depresyon ve
davranig degisiklikliklerine yol agmaktadir. Kabergolin ise kan beyin bariyerini ¢ok az
gecer ve beyindeki merkezleri etkileme potansiyeli bromokriptine kiyasla daha azdir

(Gobello et al., 2001¢).

Yalanc1 gebelik tedavisi i¢in bromokriptin kullanilan bir ¢alismada %91

oraninda mide bulantis1 ve/ veya kusma sekillenmistir (Janssens, 1986). Yapilan baska
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bir caligmada diisiik ve yiiksek dozdan gruplara bromokriptin verilmis, diisiik dozdan
uygulanan grupta %10 ishal, %20 kusma; yiiksek doz verilen grupta %20 ishal, %40
kusma ve %10 poliiiri ile karsilagilmistir. Kusmalarin antiemetik kullanimina ragmen
gecmedigi rapor edilmistir (Kiplilii vd., 1992). Kabergolinin yalanci gebeligi
sonlandirmasi i¢in yapilan ¢alismalarda %4,54 (Bastan vd., 1998) ve %1,5 (Harvey
et al., 1997) oranlarinda kusma oldugu rapor edilmistir. Bromokriptin ve kabergolinin
kullanildig1 bir ¢aligmada ise yan etki oranlariin sirastyla 7. giinde %30, 14. giinde
%20; 7. ve 14. giinlerde %20 seklinde oldugu ve tedavilerin sonlandirilmasini

gerektirmeyecek kadar hafif olduklarini bildirmislerdir (Gobello et al., 2001d).

Vitex agnus castus’un beseri hastalarda %2’den daha az oranda gastrointestinal
rahatsizliklar, tirtiker, yorgunluk, bas agrisi, agiz kurulugu, tasikardi, mide bulantist ve
ajitasyon gibi hafif, geri doniisiimlii ve seyrek yan etkilerinin oldugu bildirilmistir
(Dugoua et al., 2008). Kopeklerde yalanct gebelik kullanimina bagl olarak gelisen bir
yan etki bildirilmemistir (Jank and Ciszewski, 2017).

Bu baglamda sunulan tez g¢alismasinda KAB grubunda belirlenen %2,5
oranindaki antiemetik kullanimi1 olmadan kendiliginden gegen kusma goriilmesi ve
VAC uygulamasinda ise bir yan etki goriilmemesi literatlir bilgi ile uyumlu

bulunmugtur.

Vajinal sitoloji yalanct gebelik olgularinda seksiiel siklus doneminin
belirlenmesi ve uterus patolojilerinin tanisinda yardimei tan1 yontemi olmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Yukarida da bahsedildigi gibi yalanci gebelik siklusun didstriis
doneminde ortaya cikar (Gobello, 2021; Johnston et al., 2001). Bu donemde
reprodiiktif sistem P4 etkisi altindadir ve didstriis doneminin ikinci yarisindan sonra
PRL devreye girer (Feldman and Nelson, 2004a). Progesteronun azalmaya PRL’nin
artmaya basladig1 bu asamada bazi hayvanlarda yalanci gebeligin bulgular1 ortaya
cikabilir. Ancak bu degisiklik vajinal sitolojiye yansimaz (Johnston et al., 2001a).

Dolayisiyla olgularin sitolojik didstriis doneminde olmasi beklenir.

Bu tez ¢alismasinda VAC grubunda olgularin %67’si ile KAB grubundakilerin
%751 sitolojik didstriis doneminde geri kalani ise andstriis doneminde ¢ikmustir.
Bunun iki nedeni oldugunu diistinmekteyiz: Birincisi olgularin didstriis doneminde
baslamasina ragmen sekresyon olan memelerin (sagilma ya da hayvanin kendini

yalamasi gibi sebeplerle) uyarilmasinin neticesinde sekresyonun andstriis doneminde
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de devam etmesi, ikincisi ise dogum sonrasi laktasyonun durdurulmasi i¢in getirilen
kopeklerin olmasidir, ki bilindigi tizere kdpeklerde dogumla birlikte didstriis sona erer

ve anostriis baslar (Feldman and Nelson, 2004a).

Yalanci gebelik tedavisinde beklenen/istenen memede ve davranista sekillenen
degisikliklerin ortadan kaldirilmasidir. Zira bazi olgularda mastitis gibi meme

patolojileri goriilebilir (Romagnoli, 2009).

Mastitiste memelerde siskinlik, agri, 6dem, abdominal deride renk degisikligi
ve kanli/kahverengi sekresyon goriilebilecegi gibi bazi olgulara genel durum
bozuklugu eslik edebilir (Wheeler et al., 1984). Antepartum ve postpartum
laktasyondaki kopeklerde akut mastitis prevalansinin sirasiyla %23 ve %54,2;
subklinik mastitis prevalansinin %54,2 ve %23,9 oldugu, yalanci gebelikte ise akut
mastitis prevalansmnin %?27; subklinik mastitis prevalansinin  %21,9 oldugu

bildirilmistir (Jung et al., 2002).

Bu c¢alismada meme sekresyonlarindan alinan &rneklerin  higbirinde
mikrobiyolojik tireme olmadi. Burada sadece aerobik ekim yapildig: belirtmekte fayda
olmakla birlikte yapilan tetkikler ve muayeneler neticesinde olgularin higbirinde

mastitis sekillenmedigini sdyleyebiliriz.

Yalanc1 gebelik sagaltiminda sekresyonlarin sonlandirilmasindaki basari
oranlarina bakildiginda bromokriptin kullanilan ¢aligmalardan birinde 4 giin kullanim
neticesinde hayvanlarin %81’inde (Janssens, 1986) sekresyon tamamen sonlanmis ya
da serdz bir akinti olarak devam etmis, bir digerinde ise 4 giinliik tedavinin 10.
giiniinde hayvanlarin %85’inde (Kiipliilii vd., 1992); kabergolinin kullanildig1
caligmalardan birinde tedavi 4 giin slirmiis, tedavinin 7. giiniinde %100’{inde (Bastan
vd., 1998), tedavinin 5 giin siirdiigii bir baska ¢alismada ise %73,1’inde (Harvey et al.,
1997); bromokriptin ve kabergolinin kullanildig1 bir ¢caligmada 14 giin bromokriptin
ve 7 gilin kabergolin kullanilan gruplardaki kopeklerin 14 giin sonunda %90’inda
(Gobello et al., 2001d); homeopatik ajan olan Thuja D30’un 5 giin kullanildig1 bir
calismanin 21. giiniinde hayvanlarin %100’iinde (Ozyurtlu, 2004) sekresyonlarin
sonlandig1 kaydedilmistir.
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Calismada VAC grubundaki kopeklerin %16,7’inde sekresyonlar tamamen
sonlanirken KAB grubundakilerin %66,7’sinde sekresyonlar tamamen sonlandi.
Bunun yaninda 10 giinliik tedavinin sonunda sekresyonu sonlanmayanlarin ise VAC

grubunda %68,7; KAB grubunda %80 oraninda sekresyonlarinda gerileme saglandi.

Yalanci gebelik gegiren kdpeklerde huzursuzluk, igtahta ve aktivitede azalma,
agresyon ve karin yalama gibi psikolojik veya davranigsal degisiklikler, yuvalama,
cansiz nesnelere annelik yapma, diger kopeklerin yavrularimi evlat edinme gibi
maternal davranis degisiklikleri ile kilo alimi, meme biiyiimesi, siit sekresyonu ve
bazen karin kasilmalar1 gibi ge¢ donem gebelikteki fiziksel degisiklikler
goriilebilmektedir (Gobello et al., 2001c; Singh et al., 2018).

Bu calismaya dahil edilen kopeklerde baslangicta her iki grupta %100 oraninda
goriilen bulgu memelerden sekresyon gelmesiydi. Bunu %33 oraninda kendini yalama,
%29 oraninda annelik davranis1 ve %4,2 oraninda agresyon izledi. Bu bulgularimiz

yukaridaki literatiir bilgi ile uyumludur.

Yalanci gebelik tedavisinde davranigsal degisiklikler degerlendirildiginde bu
degisikliklerin bromokriptin kullanilan bir c¢alismada %80 (Janssens, 1986),
kabergolin kullanilan ¢alismalarda %73,1 (Harvey et al., 1997) ve %100 (Bastan vd.,
1998), homeopatik bir ajan olan Thuja D30’un kullanildig1 bir ¢alismada %100
(Ozyurtlu, 2004) oraninda diizeldigi bildirilmistir.

Sunulan c¢aligmada davranis degisikligi olan kopeklerin VAC grubunda
%85,7’sinin KAB grubundakilerin ise %60’ 8. giline kadar normale dondiigii

kaydedildi.

Calismaya alinan hayvanlarin hematolojik parametreleri VAC grubunda 0. giin
WBC ve NEU degerleri disinda normal referans araliklarindaydi. Her iki grup i¢in de
monosit degerleri arasinda istatistiksel fark olsa da klinik olarak dnem arz etmedi.
Ajala et al. (2011) yapmus olduklar1 ¢alismada yalanci gebelik gosteren 8 hayvanda
eritrositik parametrelerde (PCV, RBC, Hb, MCV ve MCHC) istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini belirtmistir. Yapilan baska bir ¢calismada OHE sonrasi
RBC, Hb, PCV, MCV, MCH ve MCHC parametreleri OHE 06ncesine gore diisiik,
WBC ve PLT degerleri ise daha yiiksek ¢ikmigtir. Ancak OHE &ncesi ve sonrasi
arasinda hematolojik parametrelerde 6nemli bir degisiklik gozlenmedigi sonucuna

vartlmistir (Fazio et al., 2015). Tez ¢calismasinda didstriiste ovaryohisterektomi yapilip
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yalanc1 gebelik semptomu gdsteren hayvanlarin hemogram sonuglar1 da benzer

degerlere sahiptir.

Bagka bir calismada hiperprolaktinemik kadinlarda PRL’nin baskilanmasinda
uzun etkili dopamin agonisti kabergolinin ¢esitli dozlarinin biyokimyasal etkinligi ve
yan etki profili aragtirllmig olup 4 haftalik ¢alisma donemi Oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda PRL degerlendirmesine dayali olarak ilag giivenligi, istenmeyen semptom
veya bulgular, hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan tedavi etkinligi
degerlendirilmistir. Tedavi dncesi, siras1 ve sonrasinda anormal degerlerin siklig1 tim
gruplarda diisiik bulunmus ve en yaygin anormal bulgu, 1. glinde goriilen (%11,2)
anemi olmustur. Haftada iki kez 0,5, 0,75 veya 1 mg kabergolin alan hastalarin 6nemli
bir kisminda baslangica goére hemoglobin (Hb) diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Bu
degisimler tedavinin kesilmesini veya terapdtik miidahale edilmesini gerektirmemistir

(Webster et al., 1992).

[laglar karaciger hasarinin énemli bir nedenidir. Yaklasik bine yakn ilag,
toksin ve bitkinin karaciger hasarina neden oldugu bildirilmistir ve ilaglar tiim siddetli
karaciger yetmezligi vakalarinin %20-40'indan sorumludur (Mahmood et al., 2010).
Cogu ilaca bagh karaciger hasar1 iyi huyludur ve ilag kesildikten sonra diizelmektedir
(David and Hamilton, 2010). Ilaclara bagl olarak bbrekler iizerinde toksik etkiler
hem yaygin hem de beklenen bir durumdur. Herhangi bir ilacin nefrotoksik potansiyeli
vardir ve bazilar1 birden fazla hasara neden olabilmektedir (Zager, 1997).
Hiperprolaktinemik kadinlarda yapilan bir calismada bromokriptin ve kabergolin
kullanimma bagli olarak karaciger ve bobrek fonksiyonlarima bakilmistir.
Bromokriptin ile tedaviden sonra ALP, AST ve ALT aktivitelerinde ve iire ile kreatinin
konsantrasyonlarinda onemli artiglar elde edilmis ancak degerler normal referans
araliklarinda bulunmustur. Kabergolin grubunda, yalnizca ALT ve AST
aktivitelerinde hafif artiglar elde edilmistir. Her iki ilacin da karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 iizerinde 6nemli bir yan etkisinin olmadigi sonucuna varilmigtir
(Mahmood et al., 2010). Erkek fareler lizerinde yapilan bir calismada kabergolinin
biyokimyasal parametreler iizerine etkinligi degerlendirilmis ve yiliksek doz
uygulanmasi sonucu ALT ve iire konsantrasyonlarin normalden yiiksek oldugu
sonucu elde edilmistir. Ancak diisiik dozlarda kullanildiginda bu degerlerde 6nemli bir

yiikselme olmadigindan yan etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (Ibraheem, 2016).
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Yapilan tez ¢iligmasinda ProlactiNO® ve Dostinex® kullanimimin hematolojik
parametreler ile karaciger ve bobrek serum biyokimyasal degerlerine olumsuz bir etki

etmedigi gorilmiistiir.

Gobello et al., (2001d) yalanc1 gebelik semptomu gosteren 30 hayvani rastgele
3 grubuna ayirarak ilk grubu 7 giin plasebo olarak, ikinci grubu 14 giin, giinde 2 defa
7,5 pg/kg dozdan bromokriptin, {igiincii grubu ise giinde 1 kez 5 pg/kg dozdan 7 giin
boyunca kabergolin ile tedaviye almistir. Calismanin ilk giinii PRL seviyesi 17,7 +
2,05 ng/ml olarak bulunmus, tedavi boyunca tedavi edilen gruplarin PRL seviyeleri,
plasebo grubundan daha diisiikk bulunmustur. Bir haftalik tedaviden sonra PRL
seviyelerinde bromokriptin ile tedavi edilenlerde %49,23, kabergolin ile tedavi
edilenlerde %75,82 oraninda azalma goriiliirken, plasebo grubunda % 102,16 + 46,20

oraninda artig saptanmustir.

Laktasyonun durdurulmasi i¢in yapilan bir ¢alismada postpartum erken
donemdeki Beagle irki (n=5) kopeklere PRL konsantrasyonu ve siit sekresyonu
tizerindeki etkilerini degerlendirmek {izere enjektabl kabergolin uygulanmis ve
postpartum 3. giinden 12. giine kadar giinde iki kez, 16. giine kadar giinde 1 kez kan
alimmigtir. Postpartum 6. giinde plasebo subkutan, 9. giinde 0,1 ml/kg dozdan subkutan
kabergolin enjeksiyonu yapilmistir. Bu tedavi dncesi 6 giinliik izleme sirasinda serum
PRL’de sirkadiyen degisiklik belirlenirken kabergolin enjeksiyonundan 1 giin sonra
serum PRL konsantrasyonunda %80’lik bir azalma gozlenmistir. Kabergolin
enjeksiyonunun yapildigi giin 6gleden sonra, PRL serum konsantrasyonunda hizli bir
diislis olmus; ortalama PRL degerleri 56,2 + 10,2 ng/ml'den (kabergolin uygulamasi
Oncesi, 144. saat) 9,8 + 5,8 ng/ml'ye diismiistiir (uygulama sonrasi, 156. saat),
kopeklerden 3 tanesinin serum PRL konsantrasyonlart testin tespit edilebilir minimum
seviyesinin altinda sonu¢ vermistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi skorlar
karsilastirildiginda sekresyonun 6nemli dl¢iide azaldigi goriilmiistiir (Romagnoli et.
al., 2009).

Yapilan bir calismada VAC ve KAB 0striisiin indiiklenmesi i¢in kullanilmas,
bu amacla her iki grupta da vajinal sitoloji sonuglarina gore dstriis (n=1, 1), didstriis
(n=2, 2) ve anostriis (n=3, 3) donemlerindeki toplam 12 kopek caligmaya dahil
edilmigtir. Tedavi siliresi 5 hafta olup, her hafta kan alinip hormon seviyelerine

bakilmistir. Ortalama serum PRL konsantrasyonu, 5 haftada iki grup arasinda anlamli
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bir fark gdstermemis, konsantrasyondaki degisiklikler haftalar arasinda da onemli

oOl¢iide farkli bulunmamistir (Mogheiseh et. al., 2017).

Bu c¢alismada hem VAC hem de KAB grubundaki serum PRL
konsantrasyonlar1 uygulamalar 6ncesi de (0. giin) dahil olmak {izere daha Onceki
caligmalarda belirtilen sonuglardan ¢ok daha diisilk bulunmustur. Prolaktin
konsantrasyonlarindaki bu degisken sonuglarin bireysel farklilik, irk ve prolaktinin
molekiiler agirliklarindaki farkliliklardan ya da wuygulanan prolaktin  Slgim

yonteminden kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.
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5. SONUC

Yiirtitiilen bu tez ¢caligmast sonunda VAC igeren preperatin kdpeklerde yalanci
gebelikte goriilen davranig degisiklikleribi ortadan kaldirmada yiiksek oranda basarili

oldugu goriilmiistiir.

Yalanc1 gebelik tedavisinde giliniimiizde kullanilmakta olan prolaktin
inhibitorlerinden kabergolin, metergolin ve bromokriptinde goriilebilecek yan

etkilerin hi¢birine VAC kullaniminda rastlanmamastir.

Vitex agnus castus kullanimina bagli olarak hematolojik ve serum
biyokimyasal parametreler {izerine olumsuz bir etki sekillenmemis, organ
fonksiyonlarinda bir patolojiye rastlanilmamistir. Bu sekilde yan etkilerinin olmamasi
VAC’1n daha yiiksek dozlarda ve siirelerde de giivenilir bie sekilde kullanilabilecegini

diisiindiirmektedir.

Meme bezlerindeki sekresyonlar on giinliik tedavinin sonunda tamamen
sonlanmasa da biiyiik 6l¢lide azaldig1 kaydedilmistir. Uygulama dozu ya da sikliginin
degistirilmesi veya daha uzun siireli kullanilmastyla birlikte daha basarili sonuglar elde

edilebilecegi kanaati olusmustur.
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