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Ultrasonografi ve Progesteron Olciimleri ile Arastiriimasi

Esra CANOOGLU', Rifat SALMANOGLU? o
2 Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dall, Kayseri-T{JRK{ YE
2 Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, Ankara-TURKIYE

Ozet : Bu calismada ineklerde PGF,a’nin cesitli dozlarinin, follikiil dinamigi ve corpus luteum tizerindeki etkisinin belirlenme-
si amaglandi. Caligmada onarl1 dort grup halinde, 40 bas Holstein inek kullanildi. Ostrus giinii 0. giin olarak kabul edilip, ilk ii¢
gruba caligmanin 7. giiniinde farkli dozlarda PGF,0 uygulandi. A grubuna tek doz, B grubuna 7 saat arayla ¢ift doz, € grubuna
ise sekiz saat arayla PGF,0’nin tice boliinmiis dozlari uygulandi. Kontrol grubuna PGF,o uygulamasi yapilmadi. Ovulasyona
kadar corpus luteumun regresyonu ve dominant follikiilin gelisimi ultrasonografik muayenelerle gézlendi. Dominant follikiil
ilk kez 4-5. giin civarinda saptandi ve 6-7. giiniine kadar lineer geligim agamasinda oldugu goriildii (p<0,001). Yedinci giinde
uygulanan PGF,o enjeksiyonundan sonra dominant follikiil ¢aligma gruplarinda biiyiimesine devam ederken, kontrol grubunda
statik faza gecti (p<0,001). Prostaglandin F,o enjeksiyonundan sonra regresif degisikliklerin basladigr ve corpus luteumu ayirt
etmenin giderek giiclestigi goriildii. Buna paralel bir sekilde progesteron diizeyinde de azalma oldu (p<0,001). Enjeksiyondan
sonra uygulama gruplarinda dominant follikil gelisimi, corpus luteum regresyonu ve serum progesteron degerleri acisindan bir
farklilik olugmazken, kontrol grubuyla uygulama gruplari arasinda farklilik oldugu belirlendi. Bu nedenle tek doz PGF,ot uygu-
lamanin pratik olmasi ve maliyetinin daha az olmasindan dolay: tercih edilebilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Corpus luteum, follikil dinamigi, PGF,a, siit¢ii inekler, ultrasonografi

The Investigation of Effect of Different Doses of PGF,a Applications on
Corpus Luteum and Follicular Dynamic by Ultrasonography and Progesterone Assay in Dairy Cows

Summary : The aim of this study was to determine the effect of different doses of PGF,a on follicular dynamic and corpus
luteum. In this study we used a total 40 Holstein cows and put them in 4 groups (n=10). Estrous day was regarded as day 0 and,
the first 3 groups injected with different doses of PGF,a. Group A was injected with single dose of PGF,a, Group B was in-
jected with a double amount of PGF,a injection at 7 hour interval and, Group C was injected with 1/3 proportions of PGF,a at 8
hour interval. Group D was not injected. Regression of corpus luteum and dominant follicle development were monitored by
ultrasonography. Dominant follicle was first detected on day 4 or 5 and showed a linear development from that time on up to
day 6 or 7 (p<0,001). However, the dominant follicle was capable of further growth in the groups after PGF,a was adminis-
trated on day 7, in control group it remained about same size (static phase ; p< 0,001). Regressive alterations were seen after
administration, making it more difficult to distinguish corpus luteum from ovarian stroma. Similarly progesterone concentra-
tions were decreased (p<0,001). Dominant follicle development, regression of corpus luteum and progesterone values did not
different after PGF,a administration between groups. On the other hand, there was a difference between the control and sample
groups. From our study, we can recommend the single injection due to the practicality and low cost.

Key Words: Corpus luteum, dairy cows, follicle dynamics, PGF,q, ultrasonography

Girig rak 5-10 adet follikiil biiyiir. Bu follikiilerden birinin
dominant hale gecmesiyle follikiiler dalga biter (6, 8,
14, 18). Ostrus siklusu boyunca 1-4 follikiiler dalga
gorilir (genellikle 2-3) (14, 21). Preoviilator follikdl,
son dalgadan koken alir (7, 8, 14) Her siklusdaki dalga
sayist siklus uzunluguyla iliskilidir.(7). Iki ve ii¢ dal-
gal1 sikluslarda dominant follikiiliin (DF) giinliik orta-
Ineklerde ostrus siklusu sirasinda follikiiler gelisim lama cap profili ile ikinci dalganin ortaya cikis zamani
dalgalar halindedir. Her bir ovaryumda es zamanli ola- arasinda onemli bir farklilik yoktur. Bununla birlikte
’ ovulasyon yapacak DF’nin ortaya ¢ikis zamani,

ineklerde follikiiler dinamik hakkindaki calismalar,
cesitli fizyolojik asamalardaki follikiiler gelisimin da-
ha iyi anlasilip, Gstrus senkronizasyonundan daha etkin
bir sonu¢ alinmasini saglayarak fertilite artisina neden
olmaktadir (8, 14, 18).

ovulasyonuna kadar gecen siire ve ovulasyondan bir
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o giin onceki capi arasinda onemli farkliliklar vardir (7).
Kabul Tarihi/Accepted Dat. :05.06.2003 i Toss
. . ) e o Ovaryumlarda 4. giinden ovulasyona kadar en az bi-
Ayni adli doktora tezinden 6zetlenmistir. yiik bir follikiill (>12 mm) bulunur (6, 8). Sistemik
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Siit¢ii ineklerde Farkli Dozlarda PGF,o

progesteron (P4;) konsantrasyonu diigene kadar
follikiiler dalgalar devam eder. Boylece luteolizis anin-
da yasama giiciine sahip follikiiliin ovulasyonunu ga-
rantiye alinir (8).

Ozellikle laktasyondaki ineklerde senkronizasyon a-
macli  kullanilan PGF,a uygulamasindan sonra,
Ostrusun baslamasina kadar gecen siire degiskenlik
gostermektedir (15). Metostrusun sonu ya da didstrus
basinda yapilan PGF,a uygulamalarinda sonuglar ara-
sinda biyiik degiskenlikler oldugu saptanmistir. Genel
olarak PGF,o uygulamasindan sonraki 2-5. giinler ara-
sinda ostruslar gozlenmekle birlikte (17) bu sire 7
(16) veya 10 (13, 16) giine kadar uzayabilir.

Prostaglandin uygulamasindan 6strus baslangicina ka-
dar gecen siire bir dereceye kadar didstrus asamasina
bagli olsa da, alinacak cevap, uygulama anindaki
follikiilin icinde bulundugu gelisim asamasina bagli-
dir. Luteolizis gergeklesince yasama giiciine sahip bir
DF, oviilator follikiil haline geger (9).

Gerec¢ ve Yontem

Materyal olarak; postpartum en az bir Ostrus goster-
mis, 1-3. laktasyon arasindaki, saglikli 40 bas Holstein
inek kullanildi. Prostaglandin F,o analogu olarak d-
cloprostenol (0,075 mg/ml; Dalmazin® 10 ml, Vetas)
uygulandi. Ultrasonografik muayenelerde 5 MHz’lik
Honda marka ultrason kullanildi. '

Ostruslar, kayitlar esas alinarak rektal palpasyon ve
ultrasonografiyle belirlendi. Ovulasyon, DF izlenerek,
bir sonraki giin yapilan muayenede DF’nin bulunmayi-
siyla saptandi (1. giin). Calismaya alinan hayvanlar
dort gruba ayrildi. Ilk ii¢ gruba CL’nin regresyonunu
saglamak i¢in 7. giinde intramuskuler yolla, ti¢ farkli
dozda PGF,o0 enjekte edildi. A grubuna (n=10)
luteolitik dozda (tek doz, 2 ml, 0,150 mg) PGF,o uy-
gulandi. B grubuna, (n=10) luteolitik doz 7 saat arayla
iki kez verildi (2X0,150 mg). C grubuna ise (n=10)
luteolitik dozun 1/3’# oranindaki dozlar 8 saat arayla
(3X0,50 mg) enjekte edildi. Grup D (n=10) kontrol
olarak tutulup, PGF,a uygulamasi yapilmadi.

Hayvanlara ovulasyon giiniinden itibaren, takip edilen
dalganin DF’si ovule olana kadar 24 saat araliklarla
ultrasonografik muayene uygulandi. Ultrasonografik
muayene sirasinda follikiiller < 4, 5-9 ve >10 mm’lik
siniflar halinde kaydedildi (21).

Tim hayvanlardan 7. giinden itibaren ovulasyona ka-
dar kan alindi. Serum P4 ol¢iimleri radyo immuno
assay (RIA) yontemiyle yapildi.
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Calismanin ilk giiniinde, bir 6nceki siklusun 2. biiytik
follikiilii belirlendi. Daha sonraki giinlerde bu follikiil
regrese oldu. Ik ii¢ giin <4 mm’lik follikiil sayisinda
artis ve bu follikiiler sinifta diger siniflara gore daha
fazla follikiil oldugu goriildi (p<0,001; Tablo 1). Tim
gruplarda 3. giinden 5. giine kadar <4 mm’lik follikiil
sayisl azald1 (p<0,001; Tablol). Uygulama gruplarinda
9-10. giinlerde < 4 mm’lik follikiil sayisinda azalma
(p<0,001), kontrol grubundaysa artis oldu (p<0,01;
Tablol).

Tiim gruplarda ¢aligmanin ilk 3 giini boyunca 5-9
mm’lik follikiil sayisinda hafif artis oldu. Bu
follikiillerden biri 5. giin civarinda dominant hale gec-
ti. Yedi (p<0,001) ve 8. giinlerde (p<0,01) uygulama
gruplarinda farkli bir artis oldu (Tablol).

Calismanin 4. giiniinden itibaren >10 mm’lik follikiil
sayilarinin diizenli bir bicimde arttigi, 8. giinden 10.
giine kadar sabit kaldig1 saptandi (p<0,001; Tablol).

Ovulasyona giden follikiiliin boyutunun siirekli arttig;,
ovulasyondan once DF duvarinin dalgali bir karakter
aldig1 gozlendi. Tim gruplara ait dominant follikiiller
7. giine kadar lineer bilyiime donemine sahipti. Bu
giinden sonra uygulama gruplarinda DF gelisimine
devam etti. Giinler arasinda farklilik 6nemli bulundu
(p<0,001; Tablo 2). Prostaglandin F,o uygulamasini
takip eden giinlerde Grup D’nin diger gruplardan farkli
oldugu gozlendi (p<0,001; Tablo 2). A Grubundan 4,
B Grubundan 5, C grubundansa 4 inekte 9. giin
ovulasyon oldu. Dominant follikiillerin giinliik biiyii-
me oranlar1 arasindaki fark 9. giine kadar onemli bu-
lundu (p<0,001) (Tablo 2).

Geng CL galigmanin ilk giiniinde karigik bir ekojenite
gosteren ve zor belirlenen bir yapi olarak belirlendi.
Altinct  giin civarinda CL’nin  olgunlasudi ve
stromadan belirgin derecede farkli oldugu gozlendi.
Gruplar arasinda ilk 8 giin CL biiyiikliiklerinde farkli-
lik yoktu (Tablo 3). Uygulama gruplarinda 7. giinden
sonra CL’nin ekojenitesi azaldi. Regresyon ilerledikge
CL’yi ovaryum dokusundan ‘ayirt etmek zorlasti ve
luteal doku alaninda azalma gozlendi. Bununla birlikte

. kontrol grubunda ekojenite ve CL biiyiikliiklerinin de-

gismeden kaldig1 gozlendi (p<0,001; Tablo 3).

Gruplar arasinda 7. giindeki progesteron diizeyleri ara-
sinda farklihk yoktu. Prostaglandin enjeksiyonundan
sonra uygulama gruplarinda P4 degerlerinin diistiigii, 9.
giinde bazal degere yaklastigl, kontrol grubundaysa
farkli olarak yiikseldigi belirlendi (p<0,001; Tablo 4).
Uygulamadan hemen onceki P4konsantrasyonlariyla,
CL biiyiikliikleri arasindaki iliski ©nemli bulundu
(Tablo 5).
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Tablo 2: Dominant follikiil biiyiikliiklerin giinlere gore dagilimi (cm olarak).

1. Giin | 2. Giin | 3. Giin | 4. Giin | 5. Giin | 6. Giin | 7. Giin | 8. Giin | 9. Giin 10. Giin
Grup A [0,47%,02(0,57°+,0300,67°+,04{0,81%+,03| 0,96%'+,03 [1,12%,06[1,25%,05|1,41"'+,06]1,57"'+,07| 1,62"%+,08*
Grup B [0,47%,020,59"+,02/0,73%,030,87%,02{ 1,08%'+,04 |1,25%,04[1,38%+,05[1,47™'+,06{1,59"'+,06[1,78" '+, 12**
Grup C [0.47%,0200,55°+,02{0,67°+,02{0,84%,02{1,00%" 2,031, 17%,04{1,3 1%+,04]1,43™'+,04{1,59"+,05(1,62" '+, 07%**
Grup D [0,48%,01{0,56°+,03{0,69%,02{0,84%+,02{ 0,97%'+,04 |1,16",05(1,318+,06]1,25™%+,05(1,25"%£,04| 1.17""+.04

ab,e,d,efighi

. : Ayni satirda farkli harf tagiyan ginler arasi fark onemlidir.

_‘2 : Ayni siitunda farkli rakam tagiyan gruplar arasi fark 6nemlidir.
n==6

“n=s

-

Tablo 3: Corpus luteum biiyiikliiklerinin giinlere gére dagilimi (cm olarak).

1. Giin 2. Giin | 3. Giin 4. Giin | 5. Giin | 6. Giin |7.Giin | 8. Giin 9. Giin | 10. Giin
Grup A |1,54*4£0,11 [1,71"4£0,09| 1,76"4°+0,08 | 1,76 **< 0,08 | 1,81"+0,08 |1,83"£0,07|1,98°+0,12| 1,84*+0,08 | 1,63'+0,05 [1,47*'0,07

Grup B | 1,43*"£0,06 [ 1,62°"+0,07 |1,66°*"+0,06| 1,74°%+0,07 [1,75°*+0,07|1,79*£0,09|1,90°¢0,09 1,69**'£0,08 | 1,53""'+0,071,36"'+0,05

Grup C| 1,39*"0,06 [ 1,53*£0,06 | 1,65°"+0,04 | 1,75°40,04 |1,80%0,04 [ 1,86%+0,04 [1,93%:0,041,76%"5"+0,04 1,58°%1+0,04 |1,43*'£0,04

Grup D | 1,42°40,03 | 1,55"£0,04 | 1,64°0,04 | 1,69°£0,05 [1,74°¢0,05 | 1,79°£0,06 |1,87:0,06| 1,85":0,06 | 1,86"+0,05 |1,88"%+0,05

abedefight . Avni satirda farkh harf tasiyan ginler arasi fark onemlidir.

"2 Aymi siitunda farkh rakam tasiyan gruplar arasi fark 6nemlidir.

Tablo 4: Prostaglandin F,o uygulamasi dncesi ve sonrasinda progesteron degerleri (ng/ml).

7.Giin 8. Giin 9. Giin

Grup A | 4,74°+0,56 | 0.87°'+0,13 | 0,23%'+0,03
Grup B | 4,14%0,19 | 0,96>'+0,12 | 0,12%'+0,01
Grup C | 426%031 | 0,70%'+0,11 | 0,17%'£0,03
Grup D | 4,13%022 | 4,95%%0,18 | 5,75%%+0,20

a,b,e

L Ayni satirda farkli harf tagiyan giinler arasi fark 6nemlidir.
"% Aymi siitunda farkli rakam tastyan gruplar arasi fark onemlidir.

Tablo 5: Progesteron degerleri ve corpus luteum biiyiikliigi arasindaki iligkiler (r).

7. Giin 8. Giin 9. Giin

Grup A 0,945%* 0,876* 021"
Grup B 0,760%* 0.715* -0,256
Grup C 0,848** 0,337 0,362°
Grup D 0,725* 0,531 0,105

" : Onemsiz

" 1 p<0,05

T p<0,01
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Tartisma ve Sonug

Siklusun 10. giinii civarinda PGF,a ya da anologu uy-
gulanan ineklerde Ostrus ve ovulasyona kadar gegen
stire uzun ve degiskendir (10, 17). Bes veya 8. giinde
uygulama yapilan ineklerde ovulasyon ilk dalgadan,
12. giinde uygulama yapilanlardaysa 2. dalgadan olur
(10). Luteolizis PGF,a ile indiiklendiginde, DF’nin
biiyiikligii ve yasama giicii, uygulamadan ovulasyona
kadar gecen zamani etkiler (10, 12, 21). Bu nedenle;
Follikiiler dalga sayisindaki olasi farkliliktan dolay1 2.
dalgadan ovulasyon sekillenmesini engellemek igin,
PGF,o uygulamalari 7. giinde vyapildi. Corpus
luteumun 7. giinde lizisisden sonra yasama giiciine
sahip olan 1. dalganin DF’sinden 9-10. giinlerde
ovulasyon oldu. Benzer sonuclar 7. giinde uygulama
yapilan diivelerde de gézlenmistir (21). Bu senkroni-
zasyon follikiiler gelisimdeki degiskenligin azaltilmasi
ve siklusun 7. giiniinde ovulasyon yapabilecek aktif bir
DF’nin bulunmasina baghdir.

Calismanin ilk ii¢ giiniinde <4 mm’lik follikiil grubun-
daki artisin nedeni, yeni bir follikiiler dalganin basla-
masidir (p<0,001) (6, 19, 21). Dominant follikiil ¢alis-
manin  4-5. giini civarinda belirlenebildi.
Seleksiyondan sonra < 4mm’lik siniftaki follikiil sayi-
sinda 6-7. giine kadar diistis goriildii (p<0,001). Bu da
DF’nin subordinatlar1 iizerinde inhibitor etkisinden
kaynaklanmaktadir (13). Dominant follikiil bu asama-
ya kadar lineer gelisim evresini tamamlamis ve kontrol
grubunda statik asamaya ge¢mistir. Follikiiler dinamik
lizerinde daha Once yapilan ¢alismalarda DF’nin orta-
lama 6 giinliik bir biiyiime asamasindan sonra statik
faza gectigi bildirilmektedir (6, 19, 21). Progesteron
etkisinin kalkmasiyla, uygulama gruplarinda kontrol
grubundan farkli olarak DF biiyiimesine devam etti
(p<0,001). Benzer bir ¢alismada uygulamadan sonraki
48 saatlik siirecte DF’nin capinin arttigi, bu siirecin
sonunda da maksimal ¢apa ulastigi belirtilmistir (21).

Calismanin 9 ve 10. giinlerinde kontrol grubunda < 4
mm’lik follikiil sayisinda uygulama gruplarindan farkli
bir artis olmasinin nedeni (p<0,001) bir grup
follikiiliin, primordiyal follikiil havuzundan, olusacak
ikinci  follikiiler dalgaya katilmasidir. Bu da ilk
follikiiler dalganin DF’sinin 2. dalga saptanmadan
ovulasyon yetenegine sahip oldugu goriisiinii destekle-
mektedir (10). Calismanin 9. giiniinde A ve C grubun-
dan 4, B grubundansa 5 inekte ovulasyon belirlenmis-
tir. Bu farklilik PG uygulamasindan degil, follikiiler
dinamikteki farkliliktan kaynaklanmaktadir.

Siklik CL ovulasyon giiniinden itibaren, bir sonraki
ovulasyonun 1-2 giin sonrasina kadar ultrasonografiyle
saptanabilir (11). Corpus haemorragicumun gri-siyah

E. CANOOGLU, R. SALMANOGLU

alanlar halinde karisik ekojeniteli oldugu gozlendi
(20). Sonraki giinlerde CL’nin ekojenitesinin arttigl
belirlendi. Bunun nedeni CL’nin hipertrofiye ugrayip
kﬁgiik ve biiyiik luteal hiicrelerin ovulasyon boslugunu
doldurmasidir (5). Uygulama gruplarinda 7. giindeki
PGF,o enjeksiyonundan sonra regresif degisiklikler
baslad1 (20, 23). Ekogoriintii giderek bozuldu ve CL’yi
ayirt etmek giiclesti. A grubu haricinde uygulama
gruplarinda 8. giinde CL biiyiikliigiinde ve ekojenitede
¢ok hafif bir azalma oldu. Luteal doku alani kontrol
grubunda 7-10. giinler arasinda degismeden kalirken,
uygulama gruplarinda luteal alan biytkliglinde 9.
giinde farkli bir azalma tespit edildi. Onuncu giin de-
gerlerininse ilk giin degerleriyle benzer oldugu belir-
lendi (p<0,001). Uygulama gruplarinda CL biiyiikli-
giindeki bu azalmalara paralel olarak; 9 ve 10. giinler-
de, CL’yi ovaryum dokusundan ayirt etmek daha da
zorlagti. Bunun nedeni luteolizisin ilerlemesiyle
ekojenite farkininin azalmasi ve demarkasyon hattinin
zayiflamasidir (20).

Plazma P, konsantrasyonu 1 ng/ml’nin iizerindeki hay-
vanlarin fonksiyonel CL’ye sahip oldugu diistintilse de
(2, 3), diizeyler onceki ¢alismalara benzer bir sekilde
bireysel farkliliklar gosterdi (3.29-8.52 ng/ml). Aras-
trmacilar tarafindan CL c¢apiyla P, konsantrasyonu
arasindaki iliski incelenmis (9,23), CL’nin gelisim asa-
masinda aralarinda 6nemli bir iliski oldugu belirtilmis-
tir (2, 3, 20). Bu ¢alismada PGF,o uygulamasindan
once, P4 diizeylerinin farkhilik gostermedigi, uygula-
madan sonraki giinlerde CL biiyiikliigiiyle iliskili ola-
rak P4 konsantrasyonunun 1 ng/ml’nin altina diistigii,
bununla birlikte kontrol grubunda farkli bir artis oldu-
gu belirlendi (p<0,001).

Luteal doku alanmi luteal fonksiyonun belirlenmesinde
gecerli bir yontemdir (10). Bu calismada luteal alanin
PG uygulamasinin yapildigi giinle 8. giin arasinda a-
zaldig1, bu azalmanin 9 ve 10. giin arasinda daha da
belirgin oldugu belirlendi (12). Uygulama gruplar ara-
sinda CL biiyiikliigii ya da P, diizeyi arasinda farklili-
gin olmadig1 ve ii¢ uygulamanin da tam luteolizis olus-
turdugu gozlendi.

Gebe olmayan hayvanlarda PGF,a uterusdan 6-8 saat
aralikla salinir (22). Daha 6nce yapilmis caligmalarda
24 (4) ya da 8 saat (1) aralikla yapilan iki PGF,a en-
jeksiyonunun, daha bagarili oldugu bildirilmistir. Aras-
tirmacilar bu basarinin nedenini ikinci uygulamanin,
fizyolojik diizende goriilen bir sonraki PG pulzasyonu
yerine ge¢gmesine baglanmaktadir (1). Uygulamalardan
kaynaklanan farkliligm nedeni, her iki ¢alismada da (1,
4) yontem etkinliginin Ostruslarin belirlenmesine da-
yandirilmas: olabilir. Bu c¢alismada ise CL’nin
regresyonu, DF gelisim ve ovulasyonu ultrasonla ince-
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lendigi i¢in Ostruslarin belirlenememesi ya da sakin

kizginliktan kaynaklanacak hatalarin 6niine gecilmis-
tir. Ayrica her iki calismada da kullanilan hayvan sayi-
sinin daha fazla olmasinin da bu farklilikta rolii olabi-
lir. Bununla birlikte ilk enjeksiyonun etkisiz kaldig1
durumlarda, yapilan ikinci enjeksiyonun uygulama
basarisini artirabilecegi de goz oniinde bulundurulma-
hdir.

Ineklerde seksiiel siklusun senkronizasyonu igin uygu-
lanan PGF,a‘ya verilen cevapta sadece CL’nin islevi
degil, follikiiler gelisimin de rolii vardir. Ovulasyon
PGF,a uygulamasi yapildigi anda ovaryumlarda bulu-
nan, yasama giiciine sahip en biiyiik follikiilden olur.
Bu da uygulamadan ovulasyona kadar gecen zamani
etkiler. Yapilan farkli PGF,a enjeksiyonlarina verilen
cevaplar arasinda 6nemli bir farkliliga rastlanmamustir.
Bununla birlikte saha sartlar1 agisindan tek doz PGF,a
uygulamasi, caligmada kullanilan diger uygulamalar-
dan daha kolay ve daha az maliyetlidir. Bununla birlik-
te Ostruslarin gozleme dayandirildigi biiyiik isletmeler-
de, klasik luteolitik dozun 7-8 saat arayla verilmesi
Ostruslarin belirginlesmesine yol acabilir.
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