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Ozet

Kopeklerde, siklikla karsilasilan istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda yillardir farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemler hayvanlarin bir daha gebe kalmasini engelleyebildigi gibi, mevcut gebeligin sonlandirilmasimi takiben tekrar gebe
kalmasina da olanak saglar. Hayvanlarin kalic1 olarak dogurganligini kaybetmesini istemeyen hayvan sahipleri igin, istenmeyen
gebeligi sonlandirmak amaciyla gesitli farmakolojik ajanlar tercih edilir. Bu kimyasal maddeler gebeligin farklt dénemlerinde farkli
yontemlerle uygulanmaktadir. Son yillarda en ¢ok kullanilan farmakolojik maddeler; Prostaglandinler, Ergot Alkaloidleri,
Mifepristone, Aglepristone, GnRH Agonistleri ve GnRH Antagonistleri’dir. Bu ilaglar tek baslarina kullanilabildigi gibi, birlikte
kullanildiklarinda daha basarilidirlar. Kopeklerde gebeligin ilk ve ikinci yarisinda endokrinoloji farklidir. Bu nedenle istenmeyen
gebeliklerin sonlandirilmasi i¢in yapilan girisimler gebeligin ilk yarist ve ikinci yarisi i¢in farklilik gosterir.

Anahtar sozciikler: Kopek, gebeligin sonlandirilmasi

Current Medical Approaches to the Termination of Unwanted Pregnancies in Dogs

Abstract

Throughout the years, different methods have been used to terminate unwanted pregnancies of dogs which have been often
encountered. These methods may sterilize these aminals as well as after the pegnancy is terminated these methods may also allow
dogs to have an oppurtunity to get pregnant again. Pet owners who do not want their dogs to be sterilized, different pharmacological
agents can be preferred to terminate the unwanted pregnancy. These chemical substances are applied at different terms of the
pregnancy through different tecniques. In recent years, the most commonly used pharmacological agents are prostaglandins, ergot
alkaloids, Mifepristone, Aglepristone, GnRH Agonists and GnRH Antagonists. These edications can be used by themselves , but
they are more successfull when they are used in combination with each other. The endocrinology of dogs is not same in the first and
second half-term of pregnancy. For this reason, the applications to terminate unwanted pregnancies in the first and second half-term
of pregnancies are different from each other.
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Giris

Kopeklerin kizgmliklarinin ortalama 9
giin slirmesi nedeniyle, istenmeyen ve kacak
ciftlesmelerle siklikla karsilagilmaktadir. Bunun
sonucunda kopeklerde istenmeyen gebelikler
meydana gelmektedir (1). Kopeklerde, siklikla
karsilasilan istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmasinda yillardir farkli yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin  hepsinin
birbirlerine gore olumlu ve olumsuz ydnleri
vardir (2). Bu yontemler hayvanlarin 6miir boyu
bir daha gebe kalmasimi engelleyebildigi gibi,
mevcut gebeligin sonlandirilmasimi  takiben
tekrar gebe kalmasina olanak saglar. Fakat
hayvanlarinin dogurganliginin devam etmesini
isteyen daha sonra kontrollii bir sekilde
kopeklerini ciftlestirerek kendi irkindan yavru
almay1 isteyen hayvan sahipleri operatif
yontemi tercih etmezler (3). Hayvanlarin kalici
olarak dogurganligini kaybetmesini istemeyen
hayvan sahipleri i¢in, istenmeyen gebeligi
sonlandirmak amaciyla ¢esitli farmakolojik
ajanlar tercih edilir. Bu kimyasal maddeler
gebeligin farkli donemlerinde farkli yontemlerle
uygulanmaktadir. Kopeklerde gebeligin
sonlandirilmasinda, dogrudan ya da dolayh
olarak  progesteronun  etkisinin  ortadan
kaldirilmas:  hedeflenir (4, 5). Kopeklerde,
plazma progesteron konsantrasyonu gebeligin
korunmas: i¢in  >2ng/ml  olmalidir  (6).
Progesteron seviyesinin 48 saatten uzun siireyle
kanda 2 ng/ml’ nin altina diismesiyle birlikte
gebeligin erken donemlerinde abortus ya da
embriyonik rezorbsiyon meydana gelmektedir
. Progesteron endometriyal bez
sekresyonlarmi,  endometriyal  biitiinliigiin
saglanmasini ve plasentanin bagliligi saglar.
Ayrica uterusun kontraktilitesini baskilar (3).
Kopeklerde gebeligin ilk ve ikinci yarisinda
endokrinoloji farklidir. Bu nedenle istenmeyen
gebeliklerin ~ sonlandirilmast  i¢in  yapilan
girisimler gebeligin ilk yaris1 ve ikinci yarisi
icin farklilik gosterir (8).

Bu derlemede, istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmasinda kullanilan ¢ok sayida ilag
olasina karsin, son yillarda en ¢ok kullanilan
ilaclar ve yapilan arastirmalar sonrasi elde
edilen en etkin kullanim yontemleri hakkinda
bilgi verilecektir.

Kopeklerde gebeligin sonlandirilmasinda
kullanilan ilaclar

1. Prostaglandinler
Prostaglandin veya onun
anologlarindan birinin uygulanmasindan sonra
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plazma progesteron konsantrasyonu diiser ve
kopeklerde gebelik sonlanir (9, 10).

Kopeklerde gebeligin ilk 14-28 giinleri
arasinda prostaglandinlerin  corpus luteum
tizerine luteolitik etkileri bulunmamaktadir. Bu
siireden sonra prostaglandinlerin corpus luteum
iizerindeki bu ozelligi devam etmekle birlikte
PGF2o’nin  kiiglik dozlarma bile cevap
alinabilmektedir. Prostaglandin F2a, baslangicta
diisiik dozlarda (25- 30 pg/kg) ve sonra orta
dozlarda (30-100pg/kg) giinde 2-3 defa, s.c. X
6-9 giin siire ile uygulanarak abortus ya da
rezorbsiyon uyarilmaya calisilir (6, 11, 12).
Ancak en iyi cevabin ciftlesmeden yaklasik 30
giin sonra alinabilecegi vurgulanmistir. Ayrica
kopek saglikli ve 7 yasindan kiigiik olmalidir (5,
13).

Yan etkilerinin azaltilmasi igin her
PGF2a enjeksiyonunu takiben kdpekler 20-30
dakikalik yiirtiylislere ¢ikarilmali, kusmanin
engellenmesi amaciyla PGF2a uygulamasindan
1-2 saat sonra beslenmelidir (6).

Uygulamaya abort olana kadar devam
edilmesi gerekliligi ve bunun yaklasik 5-7 giin
stirdiigli ancak olgulara bagli olarak 2-10 giin
arasinda degisebildigi bildirilmis ve yapilan
calismada prostaglandin uygulanan biitiin gebe
kopeklerin uygulamanin baglamasindan 9 giin
sonra abortusu tamamladig1 belirtilmistir (14).

Prostaglandin uygulamalari ile birlikte
intravaginal olarak uygulanan Prostaglandin E
(PGE) ile yapilan yardimci tedavinin abortun
tamamlanmasi icin gereken siireyi kisaltigi
belirtilmistir (6).

Intravaginal olarak uygulanan 1-3
mg/kg/glin dozundaki misopristoliin serviksi
yumusattigl ve abortustan Once gerekli olan
servikal  dilatasyonu  hizlandirdigi, tedavi
periyodu sadece PGF2a kullanilan kopeklere
gore 1-2 giin kisalttig1 belirtilmistir (15).

Prostaglandin  analoglariyla yapilan
caligmalarda iyi sonuglar alinmis ve daha diisiik
dozlarda  kullanilmalarina  karsin  dogal
PGF2a’ya gore daha luteolitik ve ekbolik etkiye
sahip oldugu, daha az yan etkilerin bulundugu
gozlenmistir. Genellikle kopeklerde
Fluprostenol ve cloprostenoliin kullanildig1 ve
bunlarin giftlesmeden 25 giin sonra uygulandigi
taktirde abortif etkili oldugu bildirilmistir (6,
16).

2. Ergot Alkaloidleri

Ergot alkaloidleri dopamin agonisti olarak
etkisini  gosterir.  Prolaktin  sekresyonunu
hipotalamik dopamini baskilayarak diizenler.
Kopeklerde prolaktin gebeligin orta ve gec
donemlerinde gerekli olan bir luteotropik



ajandir (20). Dopamin varliginda prolaktin
sekresyonu  baskilanir.  Ergot  alkoloidleri
dopamin sekresyonunu stimiile ederek indirek
olarak prolaktin sentez ve sekresyonunu
baskilarlar. Kopeklerde normal luteal fonksiyon
icin hem prolaktine hem de LH’ya gereksinim
vardir (17).

2.1. Bromokriptine

Bromokriptin bir dopamin agonistidir
ve bromokriptin ile indiiklenmis
hipoprolaktinemi  ile  luteal  progesteron
sekresyonu sonlanirken progesteron 1 ng/ml’nin
altina diiser ve gebeligin ikinci yarisinda abort
olusur. Bromokriptin’de oldugu gibi LH
hormonu antiserumu uygulamast ile de,
progesteronda  diisiis  saglanarak  abort
olusturulabilir (18).

Bromokriptin gebeligin 30. giiniinden
sonra uygulanarak abort saglanabilir. Birinci
yontem gebeligin 35. giiniinde baslayan 6 giin
boyunca oral olarak giinliik 0.lmg/kg doz
uygulanmasidir. ikinci uygulama ise 30. giinden
sonra 4 giin boyunca oral olarak
0.03mg/kg/giinde 2 defadir. Bununla birlikte
PGF2a ile kombine edildiginde daha iyi
sonuclar elde edilmistir (18, 19).

Bromokriptin  istahsizlik  ve/veya
anoreksi yapar. Diger yaygin etkileri ise kusma
ve depresyondur. Uygulama oncesi
antiemetikler verilebilir. Bu yan etkiler
prostoglandinle tedavi edilen kopeklerde
gozlenen yan etkilere gore daha ciddi ve
kalicidir (4).

2.2. Cabergoline ve Metergoline

Cabergoline ve metergoline bir
dopamin agonistidir. Bir bagka deyisle prolaktin
inhibitoridiirler. Kopeklerde gebeligin devam
icin gerekli olan prolaktini baskilayarak
gebeligin sonlanmasina neden olurlar (20).

Giinde 5 mcg/kg dozda, giinde 1 defa
5-7 gin siireyle kullanilan cabergoline,
prolaktin konsantrasyonunda ani bir diisiise
sebep olarak ciddi sistemik yan etki yaratmadan
kopeklerde abort yapar (20).

PGF2a ile kombine olarak kullanilan
cabergoline uygulamasi ile giftlesmeden sonraki
daha erken giinlerde de basarili sonuglar elde
edilmistir (20).

3. Mifepristone (RU 486)

Mifepristone bir progesteron reseptor
antagonistidir (21, 22). Bu ilag oral olarak aktif
olup, gebeligin 30. giiniinden sonra
uygulanmaya baslandiginda kdpeklerde giivenli
ve etkili bir gebelik sonlandiricisidir. Ancak
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antiprogestinler kullanilarak abortun uyarilmasi
ciftlesme giinlinden gebeligin son donemine
kadar yapilabildigi halde 30. giine kadar yapilan
uygulamalarda rezorbsiyon, daha sonraki
giinlerdeki uygulamalarda ise abort gézlenmistir
(23). 32. giinden sonra baglayan uygulamada
mifepristone 2.5 mg/kg dozda BID 4-5 giin
siresince  kullanilabilir. ~ Preovulator LH
pikinden 40-45 giin sonra serum progesteron
konsantrasyonu  1mg/ml’nin  altina  diiser.
Tedaviye baglandiktan 33.5 + 7.5 saat sonra
dogumun ilk gozle goriilebilir semptomlart
baslar. Ug ile dort giin igerisinde yan etki
goriilmeksizin gebelik sonlandirilabilir (4).

Mifepriston gebelik siiresinin ortasinda
kullanildiginda kopeklerde abort olusturur ve
kopeklerde serum progesteron konsantrasyonu 2
ng/ml’nin altina diismeden once biitiin fotuslarin
abortu gozlenir. Bu olay, bu ilacin bir
progesteron reseptér antagonisti gibi rol
yaptigini gosterir. Bu etki uterus diizeyinde olup
luteal  fonksiyona  etkiden  bagimsizdir.
Gebeligin sonlanmasinin ardindan sekonder
olarak luteal fonksiyonda prematiire bir
gerileme s6z konusu olabilir (4).

Kopeklerde  yapilan  aragtirmalarda
progesteron reseptor blokorii uygulamalarinda
progesteronun azalmasinin PGF2o salinimiyla
baslamadigr gozlenmistir. Bu arastirmalarda
progesteronun blokaji dogumun baslamasina,
davranigsal degisimlere ve cervikal agilmaya
sebep  olmustur.  Ancak P,  seviyesi
degismemistir ¢iinkii luteolizis kopeklerde
PGF2a’ya baglidir (4).

4. Aglepristone (RU534)

Aglepristone, progesterone reseptor
antagonisti olarak goérev yapar. Progesteron
reseptorlerine  yilkksek  affinite  gostererek
baglanir ve progesteronun biyolojik etkisini
gostermesine engel olur. Yarigmali baglanarak
etkisini gosterir. Buna bagli olarak da dogum,
aglepristone kullanilarak progesteron
aktivitesinin blokaji1 ile baglatilabilir (24).

Aglepristone gebeligin her doneminde
kullanilabilir. Hatta hemen ovulasyon sonrasi
kullanilinca konsepsiyonu 6nler (25).

Kopeklere ovulasyon sonrast  30.
giinden itibaren (ultrases ile gebeligin
teshisinden sonra) 24 saat arayla 2 uygulama, 10
mg/kg s.C. aglepristone uygulanmis,
uygulamadan 4-7 giin sonra gebelik sonlanmis,
hafif bir vaginal akinti diginda higbir yan etki
gbzlenmemisgtir. Ultrasonografik inceleme ile
aglepristone’un fotal resorbsiyona degil de
aborta yol actifi  gdzlenmistir.  (26).
Aglepristone  uygulamasi  sirasinda (10
mg/kg/24 saat ara ile, iki enjeksiyon) prolaktinin



plazma konsantrasyonunda bir artig saptanmis,
progesteronun  konsantrasyonunda ise  bir
degisiklik  gozlenmemistir. Ancak tedavi
bitiminde 8-34 giin igerisinde plazma
progesteron konsantrasyonu 1 ng/ml altina
dismiistiir (27).

Aglepristone’un, PGF2a ile birlikte
uygulanmasi, kopekte dogumu uyarmak igin
yeterli olan diger bir metottur: 10 mg/kg
aglepristone uygulamasindan 12 saat sonra 160
pgkg PGF2a0 ve bundan 12 saat sonra
aglepristone+PGF2a uygulamasindan 2 saat
sonra amniotik sivinin vulval akintisi, diger 2
saatte ise ilk yavrunun abortu gozlenmistir.
Abortta bir duraksama durumunda oksitosin
uygulamasi ile devam saglanabilir.

5. GnRH Agonistleri

GnRH hipofiz tarafindan FSH ve LH
salgilanmasini uyaran, ndrosekretoér hiicreler
tarafindan pulsatil sekilde sentezlenen ve
salman hipotalamik bir dekapeptittir (28).

GnRH analoglari, deslorelin gibi, 6nce
stimiilasyon ve sonra reseptor down regulasyona
neden olduklarindan dolayr iireme dongiisiinii
engellemede kullanilabilir. Ostrusun
engellenmesinde derialtt implant seklindeki
uygulamalarla 1 yildan fazla siire i¢in GnRH
salmminin  devamimi  saglamada  basarili
olunabilir (29)

Kopeklerde Ostrus siklusunun
ertelenmesi amaciyla kullanilan ve yan etkisi
olmayan uzun etkili GnRH agonisti deslorelinin,
gebeligin devami i¢in gerekli olan progesteronu,
LH hormonu salinimint baskilayarak ortadan
kaldirabilecegi disiiniilmiistir. Kopeklerde LH,
luteotrop hormon olarak gebelik siiresince P,’un
luteal sekresyonunda gereklidir (3). Bu nedenle
yavas salman GnRH agonistlerinin, LH
hormonunu baskilamasit nedeni ile gebeligin
sonlandirilmast  amaciyla  kullanilabilecegi
fikrine varilmstir.

GnRH agonistlerinin uygulamasindan
sonra gonadotrop hormonlarin seviyesinde ani
bir artis1 (flare effect) takiben bu hormonlarin
diizeyi en alt seviyeye iner (30). GnRH
agonistleri, adenohipofizdeki reseptorleri siirekli
uyararak duyarsizlastirir ve bunun sonucunda da
FSH ve LH salinimi ortadan kalkar (31, 32).

Kopeklerde istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmast amaciyla yapilan arastirmada;
GnRH agonistlerinin gebeligi sonlandirabildigi
belirlenmistir. Ayrica uygulamanin, kopek
iizerinde fazla enjeksiyon yapilmamasi nedeni
ile, diger abortus indiiklemesi uygulamalarindan
daha zahmetsiz, daha ucuz ve anne lzerinde
daha az olumsuzluk meydana getirdigi de
goriilmiistiir (29). Gilingér ve ark. (29), uzun
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etkili GnRH anologu olan deslorelini kdpeklere,
deri alt1 yolla, ¢iftlesme sonrast 20-25. giinde
uygulamisglar, uygulamay1 takiben progesteron
degerini 8. giinde gebeligin devamu i¢in gerekli
olan miktarin altina diisiirdiigii ve 10. giinde tek
doz PGF,, uygulamasi ile birlikte kombine
edildiginde gebeligi sonlandirabildigini
belirlemislerdir.

6. GnRH Antagonistleri

GnRH uygulamasint takiben down
regiilasyon etkisi gonadotropinlerin CL’u
desteklemesin geri ¢ekilmesi denemelerinde
kullanilabilir. Benzer olarak GnRH
antagonistlerinin  giinliik uygulanmasi luteal
fonksiyonun baskilanmasinda basarilidir (5).
GnRH antagonistleri LH hormonu salgilatan
hormonun (LHRH) antagonistidir. Bunlar
hipofiz hiicrelerinin membranlarinda bulunan
reseptorlere baglanarak endojen LHRH’nin bu
reseptorlere  baglanmasin1  yarigmali  olarak
engeller. Bu etki tarziyla LH salinimini baskilar
(33). Sirkiilasyondaki  gonadotropinler ve
gonadal  steroidler  antagonistlerin  tek
uygulamasiyla 2 saat iginde ¢ok diisiik
konsantrasyonlara geriler. Supresyon hemen
goriiliir ve baslangicta stimiile edici bir etki
goriilmeden uygulama siirdiigii siirece devam
eder (34).

[k nesil GnRH antagonistlerinin mast
hiicrelerinin ~ degraniilasyonu ve  histamin
salinmmi gibi yan etki skalasindan dolay:
kullanimlar1  olduk¢a kisithdir.  Yarilanma
omiirleri kisa oldugu i¢in gilinlik enjeksiyona
ihtiya¢ duyulur (35).

Ucgiincii nesil GnRH antagonistlerinin
metabolik devamliligi daha iyidir ve daha az
alerjik yan etkiye sahiptir (36).
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