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KÖPEKLERDE GEBELİGİN İKİNCİ YARıSıNDA BROMOCRYPTİN'İN AB ORT
OLUŞTURMA ETKİSİ VE ULTRASONOGRAFİ İLE İZLENMESİ
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The abortive effect of brornocryptine at the second half of gestation in bitehes
and observing by using u1trasonography

Sununary: In this study, an ergot alkaloid derivate bromocr.:vptine's
abortiue effect on the termination of pregnf).ncy at the second hall of gestation in
the bi/ches was investigated.

As matedal, j(lieen bitche.>that haı'e been different age and breed were
used. Genital tissues and pregnancy status of the bitches that known tht: breeding
date were examined by ultrasonography during tlze stud..vperiod and af ter the
induced abortion. The bitches were divided into two groups as Group I and Group
II. Six hitches (Group I) were given 0.1 mg/kg/body weight ofbromocryptine,
orally, daify, nine bü,:hes in Group II were given 0.2 mg /kg /b0d..yweight of
bromoeryptine, oralfy, once a da)!, until the induced abortion starting at day-38
of pregnanc]. Then during the stud)' period, it were allowed the ahortion time,
side effects, fetal retention and plterperal disorders.

Five pregnant bitehes in Group I and nine pregnant bitches in Group II
aborted. Only Oile Mtch in Group i didn't abort. Abortions in Group i were
occured about 10 da.vs af ter starting bromocı:vptine treatment, in Group Ji wcre
accured about 5 days af ter starting bromocı)ıptine treatmmt.

As a resült, it can be concluded that bromoc~vptine may have the abortive
eff~ct at both doses in the bitches at second ha?f of gestation bııt in practical field,
that 0.2 mg/kg doses of bromoc~vptine can be more eliect than 0.1 mg/kg
doses.

Özet: Bu falıfmada köpeklerin istenmey'C7l gebeliklerinde, gebeliğin
ikinci )'Jrısında, bir ergot alkoloidi olan hromoClyptinin ahort oluşturma etkisi
araJtınldı.
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Materyalolarak, değişik yaş ve ırka ait 15 adet köpek kullanıldı. Çiftleş-
me tarihleri bilinen köpeklerde uygulama iincesi ve u)'gıılama siiresince gebelik-
ler, abJrtus sonrası ise genita! organlar ultrasonografi ile i:;;lendi. Çalışma
materyali Grup i (6 köpek) ve Grup II (9 köpek) ularak Janldı. Gebeliğin 38.
güniinden itibaren Grup 1'e 0.1 mg Ikg jcaTllı ağırlık, Grup II)e 0.2 mg Ikg i
cal1fı a,ğlrlık hesabı ile oml )lolla bromocrylJtin aborl oluşunca]a kadar urildi.
Daha SOHC!çafı)'ma bo)'unca abort olu.ima süresi, yan etkiler, yavru retensfYof'.u
ce fmperper'll bO:;;lık!Iıkl.1rtak(b edildi.

Abortus, Grup 1'de 6 iıajvanın 5'inde, Grup 11'de ise 9 iıa.yvanın tamamın-
da gerçekleşti. Abortl,]r, Grup l' de u)'gıılamavı izleyen 10. gün, Grup II' de ise
5. giinde )'oğu71laştı.

Sonuç olarak, köpeklerde gebeliiiin ikinci ]arısında bromocı)'j) tin in her iki
do<:dada aborti! etkili olduğWlll, (wcak pratik alanda 0.2 mg i kg dozun O. 1
mg Ikg doza giJre daha etkili olabihce.~i kanısına v::.rıldı.

Giriş

Köpeklerele gebclik süresi, preovulatör LH pikinin başlaması ile
doğum arasındaki süre hesaplandığında 64,65,66 gün olarak değişmek-
te, çiftlcşme günü, gcbclik başlangıcı kabul edildiğinde 72 güne kadar
uzamaktadır (5,8). Birçok araştırıcı (5,6,8), köpeklerde gebelik sürc-
sinin değişken olmasını östrus süresinin uzunluğuna, spermanın gcni-
tal kanalda 7 gün, oasitin ise 5 gün viabilitesini devam ettirmesine
bağlamaktadır.

Köpeklerde fertil bir ovum (spermovium) oviduktu 9 -12 günde
geçip, morula veya blastosit aşamasında uterusa ulaşmakta, 19-20.
günlerde ise uterus içi dağılımını tamamlayarak implante olmaktadır
(6,8) .

Köpeklerde gebcliğin devam edebilme~i için corpora luteadan
salgılanan progesteron hormonuna gereksinim vardır. Serum proges-
teron düzeyi gebeliğin 25. gününde yaklaşık 30 ng ImI, 55. gününde
5 - 15 ng ImI, doğumdan birkaç gün önce ise 3-16 ng ImI arasında sey-
rederken doğumdan 18-36 saat önce 1 ng ImI nin altına düşmektedir
(5,8).

Gebeliğin herhangi bir döneminde bilateral ovoricctomi uygu-
lamasını izleyen 8 gün içinde abortus şekillenebilmektedir (8). Köpek-
lerde LH ve LTH birlikte luteotrofik etki oluşturmak ta ve gebeliğin
i. yarısında LH'nın, II. yarısında ise LTH (prolaktin)'nın dominant
luteotrofik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (5,8).
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Gebeliğin 30--35. günlerinde kanda, 4- 5 ng ImI gibi en az düzey-
de olan prolaktin, gehcliğin sonuna doğru ortalama 25 ng ImI düze-
yine yükselmektedir (8).

Köpeklerde değişik nedenlere ba~1ı olarak (istenmeyen gebelik-
ler, tcratogenik ilaç kullanımları gibi) gebcliklerin sonlandınlması
gerekebilmektedir. Bu amaçla geçmişten günümüze östrogcnler ve
türevIerinden, doğal ve sentetik prostaglandinlerden, ergot alkaloid-
lerinden ve antiprogcstcron etkili preparatlardan yararlanılmıştır
(2,4,8,9,12) .

Uzun etkili östrodiol cyopionat bir defa veya diethylestilbdstrol'
ün 1--2 mg Ikg dozunda birkaç gün süre ile çiftleşmeyi izleyen bir haf-
ta içinde kullanılmaları, zigotun oviductu geçiş süresini değiştirerek
etkili oldıığu belirtilmektedir (8). Östro~en preparatları, kemik iliği
depresyonu, pyometra, kistik endometriyal hiperplazi ve ovaryum
tümöderine n.eden olduklarından kullanılmaları önerilmemektedir (8).

PGF2alfa ve analoglarının köpeklerele luteoJitik etkileri gebcliğin
dönemine göre farklılıklar göstermektedir (2,8,9). Jaekson ve ark.
(ıo), PGF2alfa ve analoglarının gebeliğin ilk 20 gününde sınırlı lute-
olitik etkilerinden dolayı bu dönemde abortif amaçla kullanılamaya-
eaklarını belirtmişlerdir. Prostaglandinlerin gebcliğin ilk 20 günündeki
sınırlı etkisini Jaekwn ve ark. (10), corpora lutealardan salgılanan
progesteron hormon u yüksekliğine, implantasyonun henüz tamam-
lanmamış olmasına, Vickery ve rVleRea (14) ise, bu dönemde corpus
luteumlarda PGF2aIfa'nın bağlanacağı reseptöderin gelişim evresin-
de olmasına ve LH etkili luteatrofik mekanizmanın corpus luteum-
ları lizise karşı koruma yeteneğinin yüksekliğine bağlamışlardıL Ge-
beliğin 35. gün ünden itibaren pi'ostaglandinler 0.25 mg Ikg canlı
ağırlık hc&abı ilc verildiklerinde 5 gün içinde serum progesteron sevi-
yesi 2ng !ml'nin altına düşerek abortuslar oluşmaktadır. Prostaglan-
dinlerin vomitus, dial'e, salivasyan, ataksi. hiperventilasyon gibi yan
etkilere neden olmasının yanısıra abortif dozun letal doza yakın ol-
ması kullanılmalarını sınırlandırmıştır.

Antiprogesteron etkili RU 4.86 (Mifepreston) gebeliğin 32. gü-
nünden itibaren 2.5 mg jkg dozunda günde iki defa 4-5 gün süre ile
oral yolla veya 20 mglkg dozunda subkutan enjekte edildiğinde, uygu-
lamayı izleyen 96 saat içinde abortuslann görülebileceği bildirilmiş-
tir (12). Aneak bu preparat deneme aşamasında olup henüz piyasaya
sunuImamıştır.
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CGncannon (8), bir ergot alkaloidi olan brcmocryptinin (prolak-
tin inhibitörü) gebeliğin 35. gününden itibaren 0.02--0.04 mg/kg
dozunda uygulandığında abortusla!'ın 4-6 gün içİnde görülebileceğini
belirtmiştir. Bromokriptinin emerik etkisinİn periferik etkili anti erne.
tik ajanlarla ortadan kaldırıJabileceği vurgulanmıştır.

Post ve ark. (ll), yenİ bir ergot alkaloid i olan cabergolinin, ge-
beliğin ikinci yarısından itibaren 5 gün süre ile 5 mcg /kg dozunda
oral yolla uygulandığında progesteron seviyesinin düşüşüne neden
olduğunu ve uygulamayı izleyen 5 gün içinde de abortusları oluştur-
duğunu göstermişlerdir.

Concannon ve ark. (7), yaptıkları çalışm",da lutcal fonksiyenları
LH antiserum ve bromokriptin kullanarak da baskllayabHmişlecdir.

İstenmeyen gebeliklerde, operatif girişim, köpeklerde plesentas-
yon özelliğinden ve operatif komplikasyonlardan (adezyon, sepsis,
retensiyon, fertilite düşüklükleri) dolayı önerilmemektedir (2,8).

Bu çalışmada, fertilitelerinin devam etmesi arzulanan kıymetli
ırk köpeklerde, yan etkiler ve uygulama sonrası puerperal komplikas-
yonlar kriter alınarak dopamin agonisti olan bromokriptinin gebeliğin
ikinci yarısından itibaren abortif etkisinin ara~tırılması amaçlanmı~tır.

Materyal ve Metot

Çalışmanın materyalini, A.Ü. Veteriner Fakültesi Doğum ve
Reprodüksiyon Hastalıkları Bilim Dalı Kliniğine getirilen ve çiftleş-
me tarihleri bilinen 2- 10 yaş arası değişik ırkıara ait küçük ve büyük
boy 15adet köpek oluşturdu. Bunlardan 6 adedi Grup I'e, 9 adedi Grup
II'ye dahil edildi.

Kliniğe getirilen hayvanlar, protokol defterine kayıt edilerek
genel sağlık muayenesi uygulandı. Sahiplerince gebe kabul edilen
köpeklerin gebelik muayencsi 5.5 MHz prob donanımlı B~Mod Real-
time ultrasonografi (Shimatsu SDL 32) cihazı ile gerçekleştirildi.
Fötal ampula, iskelet kemikleri ve fötüsün kalp atımları kriter alına-
rak, anamnez ilc paralellik gösterip, gcbcliğin ikinci döneminde olan-
lar çalışmaya dahil edildi.

Gebeliğin 38. gününden itibaren günde bir defa ağız yolu ile
Grup I'e ait köpeklere 0.1 mg jkg /canlı ağırlık, grup II'ye ait köpeklere
ise 0.2 mg/kg/canlı ağırlık hesabı ile bromocryptin (parlode1, tablet,
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2.5 mg, Sandoz) verildi. Bromocryptinin kusturucu etkisini azaltmak
amacı ile uygulamadan yarım saat önce köpeklere Benzamit hydroc-
lorıd (Emedur, suppozituar, İbrahim Ethem) rektal yolla kullanıldı.
Bromocryptın ve emedur uygulamasına abortus semptomları görülün-
ceye kadar devam edildi.

Çalışmaya alınan hayvanların (Grup i ve Grup II), rektal ısıIarı
birinci günden abortus oluşuncaya kadar günde bir defa alındı. Ay-
rıca, uygulama gününden itibaren ultrasonografi ile plesental ayrılma
ve fötüsün canlılığı, yavru retemiyonları ve puerperal bozukluklar
izlendi.

Bulgular

Abort oluşturmak amacı ile değişik iki dozda bromokripün uy-
gulamasıyapılan çalışmada elde edilen bulgular Tablo i de sunul-
muştur.

Grup i de O. i mg/kg canlı ağırlık dozu ile bromocryptin uygu-
laması yapılan 6 köpekten, uygulamayı izleyen 5- 1O. günleri arasın-
da 1'i, 10. günden sonra 4'ünde abortus görülürken uygulamayı iz-
leyen 1-5. günler aras' abortus saptanamaclı. Grup I'e aİt köpeklerden
i'inde: abort oluşturulamad!. Doğum bu hayyanda normal gebclik
süresi sonunda (çiftleşmeyi izleyen 65. gün) gerçekleşti. Uygulama
yapılan 6 köpekten (Grup I) 1'nele anoreksi, 1'nde vcmitus, ı'nde
yavru retensiyonuna rastlandı. Yavru retensiyonu oIguw bulunan
köpekte yapılan laparatomi ile açığa çıkartılan uterusta atoni, fötal
plesenta ile maternal plesenta yerlerinde tam ayrılma ve uterustaki
6 yavrunun tamamının ölü oldu,ğu belirlendi. Bu grupta puerperal
dönem sorunlarına rastlanmadı.

Grup Pe göre dalfa yüksek dozda (0.2 mg/kg/canlı ağırlık),
bromocryptinin abort oluşturma etkisinin araştırıldığı Grup II de
uygulama yapılan toplam 9 hayvanın 5'i uygulamanın 1-5. günleri,
4'ü ise 5-10. günleri arası abortus yaptıkları belirlendi. Grup II de
uygulama süresince ve sonrası, i olguda anoreksi, 2 olguda vomitus,
i olguda di are gözlendi. Bir olguda ise yavru retensiyonuna rast-
landı. Bu olguda subcutan yolla 20 LU. oksitosin uygulamasından 20
dakika sonra ilk yavru i .5 saat içinde ise yavruların tamamının atıldığı
belirlendi ve bu durum u1trasonografik muayene ilc de doğrulandı.

Grup II de abortu izleyen 40. güne kadar iki olguda kanlı "aginal
akın tı görüldü. Bu iki olgunun klinik ve özellikle uItrasonografik
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Tablo I. Köpeklerde gebeliğin ikinci yarısında bromo':rypıinin farklı iki dozunun abon
görülme zamanı ve yan etkilerinin karşılaştırılması.

Gruplar '.'an Etkiler Abort'-ı-Toplam
Abort Görülme Zamanı Yapmayan

(Gün)

_______ .__ . __ .. _1-5 __o _.~~ 10 _.1._10 ~ _ _

G"p i A,,"""' -==-- - === --/-r~=~-==_ : __=
\lomitus i

O. i mg/kg ------ --'-'- -'-"- . -- ...-- ------ -'---
Diarrhe

n = 6

Grup LI

Yavru retens

Pucrperal S.

Yan etkiler

Anorexy

Vomitus

1-5

2

:ı-IO

4

1*

10 < Abort Toplam
Yapmayan

0.2 ıng/kg -.---------- - ..----------- ----
Diarrhe i

n= 9

i Lı
* Laparatomie (Operasyon sezaryan)

u Oxytocine ilc uyarı (S.C., 20 LV.:

muayenesinde plesental bölgelerde genişleme (Subinvolusyon) sap-
tandı. Her ıkı olguya 0.25 mg jkg Icanh ağırlık hesabı ıle Dmoprost
trometamin (Dinolytic, 5 mg/ml, Eczacıbaşı), günde bir defa subcu-
tan yolla 3 gün süre ile uygulandı. U ygulamadan lO gün sonra yapılan
klinik muayenede kan akıntısınm kesildiği, ultrasonografik muayene-
de ise plesental bölge involusyonunun tamamlandığı saptandı.

Gerek Grup i gerekse Grup II de abortus sonrası elde edilen
yavruların yaklaşık 6 saat canlılıklanm koruduğu gözlendi. Ayrıca
abartus günü bütün hayvanların meme loblanncla büyüme görüldü.
Ancak herhangi bir sağıItım yapılmadan meme loblan invale oldu.

Grup i ve Grup II de çalışma başlangıcında ve esnasında kayıt
edilen vücut ısılarının abarttlS başlangıcından ortalama 6-22 saat önce



180 Ş. KÜPLÜLÜ, R. VURAL, ç. KıuÇOULU, H. iZGÜR, M. KAYMAZ

O.7°e düştüğü belirlendi. Abortus oluşturulamayan bir olguda (Grup
I) vücut sısında küçük dalgalanmalar olmasına rağmen belirgin bir
düşme görülmedi.

Yapılan çalışmada daha düşük doz uygulanan Grup i de abortus-
ların 10. günden sonraya, yüksek doz uygulanan Grup II de ise 5-10.
günler arannda yoğunlaştığı belirlendi. Ayrıca anoreksi, vomitus, diarc
ve puerperal dönem sorunları gibi yan etkilere Grup IT de dalıa
yüksek oranda rastlanıldı.

Yeniden gebe kalmaların izlenmesi çalışma planında bulunma-
ma.:;ına rağmen çalışmaya alınan ilk üç köpeğin abortusu izleyen
birinci östruslarında gebe kaldıkları ultrasonografi ile tesbit edildi.

i---~-
i
i

--
30yurı

KAFA

Resim I. Köpektc 38 günlük gebelik bulgusunun ultrasonografik görünümü.
(Ultrasonographic appcarancc of a pregnant bitch at day 38 of gestation).

Tartışına "t'e Sonuç

Post vı: ark. (I i): ergot alkoloidi olan cabcrgolini, köpeklerde
gebdiğin ikinci yarısından itibaren 5 gün süre ilc 5 mcg jkg dozunda
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oral yolla uygulaclı.k!arında :) gün içinde abortusların oluştuğunu bil-
dirmişlerdir.

Concannon (8), gebeliğin 3.5. gününden itibaren 0.2 mg ,'kg doz-
da oral yolla uyguladığı bromocryp6n ilc köpeklerde 1--6 gün içinde
abortuslann olu~acağını bildirmchedir.

Resim II. Broınocryptin ile gcrçckleştirilmiş bir abort olgusu.

(An ab or tion casc induccd by bromocryptine in bitclı).

çalışmamızda, 0.2 mg jkg bromocryptin uygulanan hayvanlar-
da abartuslar 5. gün civarında yoğunlaşmış olup bu bulgular, Con-
cannon (7,3) ve Post ve ark. (ll), bulguları ile benzerlik göstermiştir.
Aynı ara.ştırıcılar, ergot alkaloidkrinin anoreksi: vomitus ve diarc
gibi yan etkilerinin olabileceğini belirtmişlerdir.

Bu yan etkilerden en önemlisinin cmcsi~ olcluğunu, antiemetik
prepcratlarclan faydalanılarak emezisin durdurulabileceğini vurgula-
mışlardır.

çalışmamızda her iki grupta görülen emesis olguları araştırıcı-
ların belirttiklerine uygun oland~ antimetik ilaçlarla durdurııbıbilmiş-
tir.
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Abortusların uygulamanın iO. gününden itibaren görüldüğü
Grup i de bu süre Concannon (8) ve Post (II) un belirttiği süreden
uzun bulunmuştur. Bunun nedeninin anti.oprolaktijenik etkili prepa-
rat ın (Bromocryptin\ dozunun düşük olmasından ileri geldiği kanı-
sındayız.

Shirley (13), 40 gebe köpek üzerinde yapılan bir araştırmada,
gebeliğin son döneminde günde iki defa vücut ısılan kayıt edilen
hayvanların serum progestcron değerleri 2ng ımı nin altına inmesi ile
vücut ısısının 0.8 ~= 0.1 oC düştüğ'ünü, doğumların ise vücut ısısının
düşmesinden 8-24. saat içinde gerçekleştiğini belirtmiştir.

Sunulan çalışmada, hcr iki grup.ta da Shirley'in açıklamalarına
uygun olrak abortu~lar ,'ücut ısısının düşmesinden 6-12 saat sonra
şekillcnmj~tir. Doğumdan 12-24 saat önce vücut ısısının düşüklüğünü
belirlcyemememizin nedenini vücut ısılarının giinde bir defa alınma-
sına haphd, k.o,

Shirley (13;, vaginal muayene ilc serviks uterinin açık olduğu
belirlenen atonik uteruslu (u terus inertia) köpeklere 3-20 1.U. aksi to-
sin İ.M. yolla verildiğinde doğumun oluşabileceğini, 30 dakika içinde
sonuç alınamayan olgularda operatif girişim yapılması gerektiğini
vurgu lamıştır.

Yaptığımız çalışmada, Gru p i ve Grup II 'ye ait yavru retensiyon-
lu iki olgudan birine aksitosin uygulaması diğerine operasyon yapıla-
rak uygun sonuç elde edildi.

Cartee ve Rowless (3) ve Barr (i), ultrasonografik görüntülerne
ik fötüsun yaşı, pJesental ayrılmalar ve puerpcral bozuklukların belir-
lenehikccğini açıklamışlardır.

çalışmamızda da kullandığımız 5 . .'i MHz prob donanımlı real-ti-
me u1trasonografi ilc hen'zer bulgular belirlenmiş ve görüntülenmiştir.

Sonuç olarak, bu çalışmada, bromocryptinin köpeklerde gebeli-
gın ikinci yarısında abort oluşturmak amacı ile 0.2 mg/kg dozda
kullanılmasının daha etkili olduğu ve gebcliğin izlenmesinde ve puer-
peral bozuklukların belirlenmesinde ultrasonografinin etkin bir tanı
aracı olduğu kanısına varılmıştır.
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