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KÖPEKLERDE İSTENMEYEN GEBELİKLERİN
SONLANDIRILMASINDA ÖSTRADİoL BENZOAT'IN

ETKİNLİGİNİN ARAŞTIRILMASI
Ayhan RAŞT AN

The effieaey of estradiol benzoat on pregnaney termination in bitehes.

Summary: In this study. twenty flve mature bitehes of various breeds and
ages were used to terminate pregnaney. Bitehes were treated with estradiol
benzoat (Estradiol benzoate. 5 mg/ml. Intervet) onee aday (0.01 mg/kg) i.m. for
2 days. Ultrasonographie examination was performed 25 days after the
injeetions to deteet the pregnancy. Six months af ter the injeetion, clinical and
ultrasonografle examination was peiformed to assses any pathologic changes in
the uterus. Later. in the next estrus the pregnancy rates were recorded. Two
bitehes whieh were enjeeted estradiol benzoat during the estrus were pregnant
while other bitehes whieh were injeeted during the late estrus were not pregnant
at the time of ultrasonogrphie examination. Endometritis was observed in two
bitehes at the time of clinical and ultrasonografle examination 6 months after
estradiol benzoat injeetion. Three of the bitehes were not pregnant at the time of
next estrus.

We are eoncluded that, estradiol benzoat appeared to have ejjieaey in
terminating pregnaney . if the injection was done in suitable time and dose.
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Özet: Bu araştırmada. istenmeyen gebeliğin sonlandırılması amacıyla.
farklı ırk ve yaşlarda 25 adet köpek kullanıldı. Östradiol benzoat (östradiol
benzoat, 5 mg/ml, Intervet) O.Olmg/kg dozunda. i.m., 24 saat arayla iki defa
uygulandı.

Uygulamadan 25 gün sonra ultrasonograflk muayene ile köpeklerin gebe
olup. olmadıkları belirlendi.

Tedaviden 6 ay sonra uterus patolojisi gelişip, gelişmediği klinik ve
ultrasonograflk muayenelerle saptandı.

Denemeye alınan köpeklerin izleyen ilk östrusda ki çiftleştirmelerde gebe
kalıp, kalmadıkları araştırıldı.

Çiftleşmeyi izleyen 2 gün içinde östradiol benzoat uygulanan 8 köpekten
yapılan ultrasonograflk incelemesinde, 2'sinin gebe, çiftleşmeyi izleyen ]-5.
günler arasında e,.yeksiyon yapılan 17 köpekte ise gebeliğe rastlanılmadı.
Östradiol benzoat uygulamasından 6 ay sonra yapılan ultrasonograflk muaye-
nede, iki köpeğe endometritis tanısı konuldu. Köpeklerin bir sonraki
östruslarında yaptırılan çiftleştirmelerde üç köpek gebe kalmadı .
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Sonuç olarak, uygun zaman ve dozda kullanılacak östradiol benzoat'ın
gebeliği sonlandırma oldukça etkili ve yan etkilerinin düşük olduğu kanısına
vanldı.

Anahtar Kelimeler: Gebeliğin sonlandınıması, östradiol benzoat. kö-
pek.

Giriş

Köpeklerde istenmeyen bir çiftleşme so-
nunda implantasyonun önlenmesi veya gebeli-
ğin sonlandınıması sıklıkla başvurulan gebelik
önleme yöntemidir (7). Köpeklerde ovum,
fertilizasyondan sonra 4-5 gün oviduktta kalır
ve burada morula evresine kadar gelişmeye
devam eder, daha sonra uterusa yerleşir. Bu
süreçte uygulanacak östrogenik hormon
preparatları implantasyona engelolmaktadır.
Östrogenler uterus cndometriyumda
proliferasyon ve ödem oluşumunu uyarırlar ve
ovumun uterusa geçişini engellerler. Ovumun,
oviduktta uzun süre kalması dejenerasyonuna
neden olur ve bu durum endometriyum
proliferasyonuyla birlikte olduğunda
implantasyon gerçekleşmez (1,3,5,6). Bowen ve
ark. (2), östrogenlerin gebeliği sonlandırmadaki
etkilerini ya utero-tubal bölgede motiliteyi de-
ğiştirerek prematüre ovumun uterusa gönderil-
mesi ya da ovidukt yolculuğunu uzatarak ovum
dejenerasyonuna yol açması şeklinde açıkla-
maktadırIar. Östrogenler aynı zamanda karbo-
nat dehidrataz enzimi yoluyla uterus ve
ovidukt'un biyokimyasalortamını değiştirip,
implantasyon bölgesinde histolojik değişiklikle-
re yol açmaktadır. Ayrıca embriyo-toksik ve
rezorpsiyon etkilerinin olduğu da kabul edil-
mektedir (8).

Concannon (3), Concannon ve Meyers
(4), istenmeyen gebeliğin sonlandınıması ama-
cıyla östrogenik hormon kullanılan köpeklerde
kistik endometriyal hiperplazi, piyometra, ke-
mik iliği fonksiyonlarının baskılanması
apıastik anemi, iç kanama ve ölümlerin şekille~
nebileeeğini bildinnektedirler. Aynı araştıncılar
östrogen uygulamalarından sonraki 6 aylık dö-
nemde, 164 köpekten n'sinde endometrit is
saptadıklarını açıklamaktadırlar. Bowen ve ark.
(2), ise östrogenlerle gebeliklerin
sonlandınımak istendiği olgularda, köpeklerde
siklus dönemi ve östrogenin dozunun önemli

olduğuna işaret etmektedirler. Bu araştıncılar
proöstrus ve östrus dönemindeki köpeklere, 7
gün süreyle oral DES uygulamış ve gebeliği
önlemede % i00 başarısız, diöstrüste ise %75
oranında başarılı bulmuşlardır. Aynı araştıncı-
lar östrus ve diöstrus dönemindeki köpeklerde
tek doz östradiol cypionate'ı % i00 etkili bulur-
ken, proöstrusda DES ve östradiol cypionate'ı
% i00 etkisiz bulduklarını bildirmektedirler.

Östrogenlerle tedavide yan etkileri en aza
indirgemek ve implantasyonu başarıyla engel-
lemek için, çiftleşmeyi izleyen 3-5. günlerde
uygulama yapılmalıdır. Daha erken dönemde
bu hormonların kullanılması implantasyonu
engellernede yetersiz kalmaktadır. Yakın yıllara
kadar, istenmeyen bir çiftleşmeden sonra gebe-
liğin önlenmesi amacıyla sıklıkla
dietylstillbestrol (DES) kullanılmaktaydı. Son
zamanlarda bu amaçla östradiol benzoat veya
valerate, hemopoetik doku veya genital organ-
larda ortaya çıkacak yan etkilerinin az olması
nedeniyle, kullanılmaktadır (5,6). Jöchle (7),
istenmeyen gebeliğin sonlandınıması amacıyla
östradiol benzoat, östradiol valerate ve DES
uyguladığı 391 köpekte 6 aylık sürede %5.9,
(endometritis, glanduler kistik endometriyal
hiperplazi, mukometra veya pyometra), buna
karşılık proöstrus ve östrusların baskılanması
için progestagcn kullandığı köpeklerde ise
%15.6 oranında benzer uterus patolojisi
saptağını bildirmektedir.

Birçok araştıncı (9,10,11,12), 0.01 mg/kg
dozunda uygulanan östradiol benzoat'ın çift-
leşmeyi izleyen 3-5. günlerdeki köpeklerde
gebeliği önlemede oldukça etkili olduğunu a-
çıklamaktadırlar.

Bu çalışmada amaç, istenmeyen bir çift-
leşme sonucunda olası gebeliklerin
sonlandınlmasında östradiol benzoat'ın etkinli-
ğini ve oluşabilecek yan etkileri araştırmaktı.
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Materyal ve Metot

Bu araştırmada, A.Ü. Veteriner Fakültesi
Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalı Kliniğine,
istenmeyen çiftleşme sonucu olası gebeliğin
sonlandırılması amacıyla başvuran, yaşları 2-7
arasında değişen, farklı ırkıarda 25 adet köpek
kullanıldı.

Çiftleşmenin gerçekleştiği hayvan sahip-
lerin verdiği anemnezle, östrus tanısı ise vagina
hücrelerinin sitolojik bakısında %80 ve daha
yukarı süperfisiyel hücrelerin görülmesiyle
kondu (5).

Östradiol benzaat (östradiol benzoat, 5
mg/ml, Intervet) 0.0 img/kg dozund~, i.m., 24
saat arayla iki defa uygulandı. Araştırmada,
çiftleşme enjeksiyon aralığı sekiz köpekte (2
gün, onbir köpekte 3 ve altı köpekte de 4-5
gündü.

Uygulamadan 25 gün sonra
ultrasonografik muayene ile köpeklerin gebe
olup, olmadıkları araştırıldı.

Tedaviden 6 ay sonra uterus patolojisi
gelişip, gelişmediği klinik ve ultrasonografık
muayenelerle kontrol edildi.

Çalışmaya alınan köpeklerin, izleyen ilk
östrusdaki çiftleşmelerinde gebe kalıp, kalma-
dıkları araştırıldı.

Bulgular

Çiftleşmeyi izleyen 2 gün içinde
östradiol benzaat uygulanan toplam 8 köpe-
ğin yapılan ultrasonografık muayenesinde,
2'sinin gebe olduğu belirlendi. Çiftleşmeyi izle-
yen 3-5. günler arasında östradiol benzoat uy-
gulanan 17 köpekte ise gebeliğe rastlanılmadı.
Östradiol benzoat uygulamasından 6 ay sonra
ultrasonografik muayenede, çiftIeşme enjeksi-
yon arasında (2 gün olan iki köpeğe
endometritis tanısı konuldu. Çalışmaya alınan
hayvanların bir sonraki östruslarında yaptırılan
çiftleştirmelerde üç köpek gebe kalmadı. Tablo
i ve II' de çalışma bulgularına ilişkin değerler
sunulmuştur.

Tablo i: Östradiol benzaat uygulamasından sonra gebe kalan ve kalmayan köpeklerin günlere göre değerlendirilmesi.
Table i: Evaluation of pregnant and non-pregnant bitehes according to days after estradiol benzaat injection.

Çiftleşme uygulama aralığı n Gebeliği devam edenler ("lo) Gehe olmayanlar(%)
(gün)
<2 8 2 (%25) 6 (%75)
3 i i - - i i (%100)
4-5 6 - - 6 (%100)

Toplam 25 2 (%8) 23 (%92)

Tablo II: Östradiol benzaat injeksiyonundan sonra bazı fertilite parametreleri.
Table II: Some fertility parameters are shown after estradiol benzaat injection.

Izleyen östrüsta fertilitre durumları Uterus atolojisi
Çiftleşme tedavi süresi n Gehe kalanlar % Gebe kalmayanlar Görülenler % Görülmeyenler

(gün) % %
<2 8 6 (%75) 2 (%25) 2 (%25) 2 (%25)
3 II LO (%90) i (%10) - - - -
4-5 6 6 (%100) - - - - - -

Toplam 25 23 (%88) 3 (%12) 2 (%8) 23 (%92)

Tartışma ve Sonuç

Köpeklerde gebeliğin sonlandınıması
amacıyla, kullanılan östrogenlerin yan etkilerini
en aza indirgemek ve implantasyonu başarıyla
engellemek için çiftleşmeyi izleyen 3-5. gün-
lerde uygulama yapılmasının gerekli olduğu,
daha erken dönemde bu uygulamaların
implantasyonu engellernede yetersiz kaldığı
birçok araştıncı tarafından ileri sürülmektedir
(1,3,5,6). Bowen ve ark. (2), ise bu olgularda
siklusun dönemi ve östrogenik hormon dozunun

da önemli olduğuna işaret etmektedirler. Bu
araştırıcılar proöstrus, östrus ve diöstrus evre-
sindeki köpeklere 7 gün süreyle oral
dietylstillbestrol (DES) uygulamışlar, östrojenik
evrede (proöstrus, östrus) olumlu sonuç ala-
mazken, diöstrus döneminde %75 oranında
başarılı olmuşlardır. Adı geçen araştırıcılar
östrus ve diöstrus döneminde tek doz östradiol
cypionate % 100 etkili bulurken, proöstrus dö-
neminde sonuç alamadıklarını bildirmektedir-
ler. Birçok araştırıcı (6,7,9), 0.01 mg/kg dozun-
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da uygulanan östradiol benzoat'ın çiftleşmeyi
izleyen 3-5. günlerde gebeliği sonlandırmada
oldukça etkili olduğunu açıklamaktadırlar.
Feldman (5) ise, diöstrus döneminde bulunanan
12 köpeğe DES uyguladığını ve bu köpeklerden
II 'inin gebe kaldığını bildirmektedir. Sunulan
araştırmada, çiftleşmeyi izleyen 2 günlerde
östradiol benzoat enjekte edilen köpeklerden 6
tanesinde gebeliğin (%75), 3-5. günler arasın-
daki dönemdeki uygulamalarda tüm gebelikle-
rin sonlanması yukardaki belirtilen araştırıcıla-
rın (2,6,7,9) bulgularına benzer iken,
Feldman'ın (5), bulgularından farklıdır. Bu
farklılık Feldman' ın DES kullanmasından kay-
naklanmış olabilir.

İstenmeyen bir çiftleşmeden sonra gebe-
liğin sonlandınlması köpeklerde sıkça başvu-
rulan bir metotdur (12). Son zamanlarda bu
amaçla östradiol benzoat veya valerate
hemopoetik dokularda veya genital organlarda
ortaya çıkacak yan etkilerinin az olması nede-
niyle, diğer östrojenik preparatlara tercih edil-
mektedir. Östradiol cypionate gibi uzun süreli
etkili olanların tekrarlanan dozları kemik iliği
hipoplazilerine yol açmakta, östradiol
benzoat'ın ise kısa etkili olması bu tür sakınca-
ları ortadan kaldırmaktadır (4,5,7). Jöchle (7),
istenmeyen gebelikleri sonlandırmak amacıyla
amacıyla östradiol benzoat, östradiol valerate
ve DES uygulanan köpeklerde %5.9, Patricia ve
Shirley (9), %8.5, Concannon ve Meyers (4),
ise %56. i oranında uterus hastalığı
(endometritis, glanduler kistik endometriyal
hiperplazi, mukometra veya pyometra) sapta-
dıklarını bildirmektedirler.

Sunulan araştırmada östrusun erken dö-
nemlerinde östradiol benzoat enjeksiyonları
yapılan iki köpekte (%8), oranında endometritis
şekillenmesi, Jöchle (7), ile Patricia ve Shirley'
in (9), bulgularına benzerlik taşımakla birlikte,
Concannon ve Meyers'in (4), bulgularından
oldukça farklıdır. Bu farklılığın nedeni, sunulan
araştırmada östradiol benzoat kullanılması,
uygulama zamanı ve dozajının iyi ayarlanması
şeklinde açıklanabilir. Östrusun erken dönemle-
rinde uygulanan östrogenik hormon
preparatlarının uterus patoloj isini arttırma ne-
deni, östrogene duyarlılığın fazla olduğu bu
dönemde normalde yüksek olan östrogen düze-
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yinin daha da artması ve sonuçta endometriyal
bezlerde kistik genişlernelere yol açması. şek-
linde yorumlanabilir.

Yapılan çalışmalar sonucunda (5,6),
östrogenik hormon kullanılan köpeklerde izle-
yen siklik dönemlerde fertilite de bir azalma
olabileceğine dikkat çekilmektedir. Bu araştır-
mada 3 köpek, izleyen ilk östrusta gebe kalma-
mıştır. İki köpeğin gebe kalmamasının
endometritisden kaynaklandığı belirlendi. Gebe
kalmayan diğer köpekte ise klinik bir bozukluk
saptanamamıştır.

Sonuç olarak, uygun zaman ve dozda
kullanılacak östradiol benzoat'ın gebe liği
sonlandırma oldukça etkili ve yan etkilerinin
düşük olduğu kanısına varılmıştır.
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