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مقدمه
اينكه سـگ يـك حيوان منو استروس )تك  بـه  با توجه    
دوره  حيوان  اين  در  لذا  باشد  مي  فصلي  غـير  اي(  چرخه 
آنستروس اجباري چند ماه را متعاقب زايمان خواهيم داشت 
و از آنجا ئی كه معمولا فواصل بين دو استروس حدودا 12- 
تنها  انجامد، عملا يك سگ در طول سال  5 ماه بطول می 
يك بار موقعيت و شانس آبستني خواهد داشت. لذا تعداد 
درخواست از سوي صاحبان و پرورش دهندگان سگ براي 
ايجاد استروس و نهايتا آبستن شدن حيوان بيش از يك بار 

در طول سال بالا خواهد بود )4،7(.
تا به امروز محققان نتوانسته اند به يك روش واحد و يكپارچه 
كه قادر به ايجاد استروس و نهايتا آبستني در سگ شود و 
بصورت روتين در كلينيكهاي دامپزشكي مورد استفاده قرار 
نبودن  قابل دسترس  از سوي ديگر   كنند.  پيدا  گيرد دست 
برخي از اين هورمون ها و داروها در فارماكوپه تعدادی از 
كشورها، و از همه مهمتر قابل تكرار نبودن برخي از نتايج 
بدست آمده راه را براي استفاده روتين و دائمي از روشها ی 

مطروحه سخت و مشكل ساخته است )13(.
ايحاد  برای  بالينی  صورت  به  كه  هورمونی  روشهاي  از     
استروس در سگ با نتايح متفاوت بكار برده شده مي توان به 
استفاده ازتزريق هورمون هايی نظير GnRH و يا آگونيستهاي 
آن، eCG و بدنبال آن مصرف HCG براي القاء تخمك گذاري، 
  ،)HMG) human Menopausal Gonadotrophin هورمون 
استروژن های سنتتيك خوراكی ويا تزريقی، همچنين تزريق 
گنادوتروفينهاي  متوالي  تجويز  ونيز  استروژن  و   FSH توأم 
LH ,FSH اشاره كرد )3،4،5،6(. علاوه برروشهای هورمونی 

فوق، يكسري روش هاي درمانگاهي ديگر با سرعت عملكرد 
پايين نيز وحود دارد كه نظير روشهای هورمونی فوق  بطور 
مستقيم باعث تحريك تخمدان ها نمی گردد  كه در اين ميان 
می توان به استفاده از پروستاگلندين ها براي كوتاه كردن فاز 
لوتئال )جسم زرد( و كوتاه كردن طول دوره مت استروس 
)داي استروس( ويا استفاده از اگونيست هاي دوپامين براي 

پايان دادن به مرحله آنستروس و ايجاد پرواستروس زودرس 
القاء  براي  امروزه  كه  دوپامين   هاي  آگونيست  كرد.  اشاره 
ارگوت  مشتقات  از  شوند  مي  استفاده  سگ  در  استروس 
كنند  مي  مهار  را  لاكتين  پرو  هورمون  ترشح   كه  هستند 

 ).8،13،20،21(
N-[3-)dimethylamino) فرمول  شيميايی  داروی  گابرگولين   
propyl]-N-[)ethylamino)carbonyl]-6-)2-propyenyl)ergoline-

carboxamide-8/3( می باشد. بنابرين فاقد گروه های آمينی در 

ساختمان مولكولی خود می باشد. مولكول گابرگولين بطور 
مولاراسيد   0/1 محلول  در  باشد.  می  محلول  الكل  در  آزاد 
كلريدريك بطور مختصر و تا حدودی قابل حل بوده ولی به 
طور كلی قابل حل در آب نمی باشد.  اما برخی از فراورده های  
تجاری اين دارو نظير قرص  Dostinx  و  يا Cabser كه مورد 
استفاده پزشكی می باشد  بطور كامل و به آسانی در آب مقطر 
محلول  نهايی    PH و  می شود  حل  اتاق  معمولی  دمای  در 
می باشد.   6 تا   5/5 در حدود  آن   )10mg/ml) آمده  بدست 
از آن جايی كه تنطيم مقدار صحيح دوز مصرفی در شكل 
آب  در  آن  كردن  امروزه حل  لذا   باشد  می  مشكل  قرص 
بررسی   .)8( است  شده  توصيه  بالينی  استفاده  جهت  مقطر 
تركيبات  حاوی  های  مولكول  كه  ميدهد  نشان  بيوشيميائی 
يا تحت عمل  با گروهای آمين آزاد متعاقب تركيب و  آلی 
چهارتايی شدن قابل حل در آب ميشوند. احتمال می رود 
كه قابليت حل قرص گابرگولين در آب به موجب چهارتايی 
شدن تركيب مولكول موجود در قرص بوده يا بدليل تداخل 
به  متعلق  كه  آن  فعال  غير  بخش  عنوان  به  لوسين  مولكول 
در  ايزوالكتريك    PH دارای  و  آن  آزاد  آمينی  های  گروه 
حدود 5 تا 5/9 می باشد يا در جهت تشكيل ظرفيت بالای 

باند دارای هيدروژنی كابرگولين باشد (8،19(. 
خوراكی  تاثيرتجويز  تا  شد  برآن  سعي  بررسي  اين  در    
 )cabergoline) آگونيست های دوپامين نظيرقرص كابرگولين
به  درمان  برنامه  درانتهای   HCG هورمون  تزريق  همراه  به 
ترتيب در ايجاد استروس و آبستنی سگ هاي ماده نژاد ترير 
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زمان  از  ماه   7 الي   4 حداقل  تقريبي  فواصل  با  همگي  كه 
آخرين فحلي آنها سپری شده بود، مورد بررسی قرار گيرد.

 

روش كار 
   در اين بررسي 14 قلاده سگ ماده نژاد ترير كه همگي به 
فاصله تقريبی 4 الی 7 ماه از زمان زايش آنها سپری گرديده 
مورد  سگهاي  شدند.  انتخاب  آزمايش  انجام  جهت  بود، 
نظر از حدود دو ماه قبل از شروع آزمايش به محل جديد 
انتقال  دامپژشكی  دانشكده  تخصصی  كلينيك  در  نگهداري 
داده شدند. قبل از شروع آزمايش دامهای مورد نظر از لحاظ 
و  واكسيناسيون  برنامه  تغذيه،  اشتها،  نظير  عمومي  علائم 
درمان رايج ضد انگلي و همچنين از لحاظ علائم استروس و 
اندازه گيری ميزان پروژسترون سرم خون برای تعيين مرحله 

چرخه استروس، تحت نظر قرار گرفتند )جدول 1(.
آزمايشی  طرح  اين  در  استفاده  مورد  كابرگولين  قرص 
(Cabergoline;cabaser, pharmacia & Upjhon S.p.A, Italy( به 

عنوان يكی از فراورده های تجاری قابل مصرف در پزشكی 
يك  دارای  و  بوده  موثره  ماده  گرم  ميلی   1 حاوی  زنان  و 
از  ميباشد..  ولوسين  لاكتوز  مولكولهای  از  فعال  غير  بخش 
دارروی  مصرفی  ومعمول  دوزصحيح  تنطيم  كه  جايی  آن 
يادشده در شكل قرص مشكل می باشد لذا حل كردن قرص 
تجاری گابرگولين در آب مقطر توصيه شده است )8،14(.   
مقطرحل  آب  نظردر  مورد  قرص مصرفی  منظور  اين  برای 
ميلی   1 های  قرص  قرارگرفت.  محاسبه  مورد  و  گرديده 
مقطر  بشر حاوی آب  درداخل  استفاده  مورد  داروی  گرمی 
37 درجه حل گرديده و بعد از يكنواخت كردن آن با استفاده 
از هم زن در حدود 15 دقيقه بعداز تهيه با استفاده از سرنگ 
محلول  حالت  اين  در  گرديد.  تجويز  خوراكی  صورت  به 
تهيه شده حاوی مقدار نهائی µg/ml 10 از ماده موثره دارو 
برای درمان ميباشد. با شروع دوره درمان دامهای مورد نظر 
µg/ داروی كابرگولين را يكبار در روز بصورت نا شتا با دوز
kg 5 بصورت خوراكی با استفاده ازسرنگ دريافت نمودند. 

تجويز كابرگولين تا 2 روز پس از شروع علايم پرواستروس 
از  خونی  سروزی  ترشحات  و  خونی  پر  و  تورم  تأكيد  )با 
فرج( و نيز با اخذ نمونه پاپ اسمير از واژن و تأييد بيش 
از 50 درصد از سلولهای غالب از نوع سلول های بينابينی 
بزرگ سطحی (superficial intermediate cells( در تفسير 
لام های تهيه شده از سگ های تحت درمان ادامه پيدا كرد. 
در سگ هايی كه علايم پرواسترس در آنها مشاهده نگرديد 
تزريق تا 42 روز پس از شروع آزمايش ادامه پيدا كرد. تمامی 
سگ های تحت درمان روزانه چهار بار برای مشاهده علايم 
پرواستروس مورد بازرسی قرار مي گرفتند.تهيه پاپ اسمير 
از واژن سگهای تحت درمان تا شروع پرواستروس هر دو 
روز يكبار انجام گرفت.رنگ آميزی  گسترش تهيه شده از 
واژن با استفاده از تكنيك رنگ آميزی گميسا برای تعيين نوع 

و درصد سلول های پوششی صورت گرفت )10(.
علائم  شروع  با  درمان  تحت  دامهای  ادامه  در  همچنين   
 HCG هورمون  تزريق  اساس  بر  زيرگروه  دو  به  استروس 
تقسيم شدند  به دامهای گروه (+( HCG )4رأس( به ميزان 
500 واحد بين المللی هورمون HCG در روزهای اول وسوم 
  HCG)-) دامهای  و  گرديد  تزريق  استروس  زمان شروع  از 
)4رأس( در طول مدت استروس هيچ هورمونی را دريافت 
ننمودند. با شروع استروس از يك قلاده سگ نر هم نژاد بالغ  
تحت  سگهای  باروری  برای  طبيعی  گيری  جفت  سابقه  با 
درمان در هر گروه استفاده گرديد. استروس بودن سگ های 
از %90  ارزيابی گسترش تهيه شده و مشاهده بيش  با  ماده 
از سلول های بينابين سطحی در لام مورد نظر و نيز پرش 
و  پرش  اجازه   .)22( گرديد  تأييد  نر  سگ  جفت گيری  و 
زمان قطع علايم و  تا  يكيار  نر روزی  به سگ  جفت گيری 
عدم پذيرش سگ نر توسط سگ ماده ادامه پيدا كرد. همزمان 
چهار قلاده از سگ های ماده نژاد ترير با سابقه فواصل زمانی 
بعد از زايش مشابه، در محل نگهداری دامهای تحت آزمايش 

به عنوان دامهای كنترل در نظر گرفته شدند.
   نمونه های خون از تمامی دام ها در گروه های درمانی در 
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روز شروع درمان و نيز از زمان شروع استروس هر يكروز در 
ميان تا قطع علايم استروس اخذ گرديد.برای اين منظور از 
هر سگ تحت درمان مقدار 5ml خون از وريد بازويی اخذ 
و با 3000 دور در دقيقه به مدت 15 دقيقه برای جداسازی 
سرم خون اقدام گرديد. نمونه های سرم مورد نظر در دما ی 
20 – درجه سانتی گراد داخل فريزر تا زمان انجام آزمايش 
نگهداری شدند. اندازه گيری ميزان پروژسترون خون سگهای 
   ) RIA) radioimmunoassay تحت درمان با استفاده از روش
گرفت. حساسيت  انجام  رفرانس  آزمايشگاهای  از  يكی  در 
آزمايش مورد نظر نيز ng/ml 0/1 گزارش گرديد. همزمان به 
دنبال خون گيري جهت بررسی سيتولوژی واژن از سگ هاي 
اسمير(  )پاپ  مهبلی   گسترش  تهيه  به  اقدام  درمان  تحت 
گرديد )9،18(. تخمك گذاری در دامهای استروس با تائيد 
افزايش ميزان پروژسترون به مقادير بيش از  5ng/ml ونيز با 
تشخيص آبستنی از طريق سونوگرافی حدود  4 هفته پس از 

جفت گيری تائيدگرديد )23(.
 بدنبال جفت گيری سگهای تحت درمان تا پايان آبستنی و 
قرار  نظر  زايی تحت  توله  ميزان  زايمان  نيز مشخص شدن 
گرفتند. فاصله درمان تا شروع علائم پرواستروس )خونريزی 
از فرج( و نيز طول مدت پرواستروس و استروس به صورت 
در  آبستنی  ميزان  گرديد.  معيارگزارش  انحراف   ± ميانگين 
گروه درمانی سگ های مورد نظر براساس نسبت سگ های 
وجفت  استروس  رفتار  علايم  كه  آنهايی  به  كرده  زايمان 
گيری را داشتند،  بر اساس درصد محاسبه و گزارش گرديد. 
بروز  و  آبستنی  ميزان  خصوص  در  آمده  بدست  اطلاعات 
استروس )درصد( از طريق آزمون مربع كاي و نيز  فاصله 
انحراف   ± استروس)ميانگين  علائم  بروز  تا  درمان  خاتمه 
 SAS آماري  برنامه  در  تي  آزمون  از  استفاده  با  معيار( 
version13, مورد ارزيابي قرار گرفت )20(.                                                                              

نتايج 
 هشت قلاده از 10 قلاده سگ های ماده تحت درمان )80 

درصد( علائم پرواستروس نظير تورم، پر خونی و ترشحات 
سروزی خونی از فرج را در حدود  21 الی 42 روز پس از 
شروع آزمايش )6/5±  29(  نشان دادند. و نيز با اخذ نمونه 
از سلول های  از 50 درصد  بيش  مهبلي و حضور  گسترش 
غالب با حالت سلول های بينابينی سطحی در تفسير لام های 
تهيه شده در حدود  21 الی 42 روز پس از شروع درمان 
)6/5±  29( نيز تأئيد گرديد.  متوسط طول مدت زمان پرو 
شروع  زمان  از  يعنی  درمان  تحت  های  درسگ  استروس 
ترشحات سروزی خونی تا تائيد شروع استروس يعنی اجازه 
از  درصد   80 از  بيش  مشاهده  ونيز  نر  با سگ  جفت گيری 
از گسترش  تهيه شده  سلولهای سطحی بزرگ در لام های 

مهبلی، در حدود 6/7 ± 8/1 روز گزارش گرديد.
 طول مدت زمان علائم رفتاری استروس نيز درچهار قلاده از 
سگ های  استروس تحت درمان دامهای گروه(+( HCG  كه 
به ميزان 500 واحد بين المللی هورمون HCG در روزهای 
اول وسوم از زمان شروع استروس تزريق گرديده  بود، در 
حدود 1/8±10/7 روز بطول انجاميد. طول مدت زمان علائم 
روز   14/5±  2/5 نيز   HCG )-) گروه  در  استروس  رفتاری 
گزارش گرديد)p<0/05. در هيچ كدام از دامهای كنترل در 
پرواستروس ويا سابقه جفت گيری  نظر گرفته شده علائم 

درطول مدت ياد شده گزارش نگرديد (جدول1(.
عوارض جانبی كه متعاقب درمان در سگها ديده شد شامل 
استفراغ و تا حدودی بی اشتهائی بود كه در تمامی دامها ظرف 
مدت 48 ساعت از زمان شروع درمان ديده شد كه پس از 
روز سوم برطرف گرديد. تغيير رنگ موی بدن عارضه جانبی 
ديگری بود كه از هفته دوم بعد از شروع آزمايش در 4 قلاده از 

دامها مشاهده گرديد كه تا پايان هفته سوم ادامه داشت. 
  در تقسير نتايج سيتولوژی گسترش های مهبلی تهيه شده 
در تمامی سگ های تحت آزمايش در شروع درمان غالب 
  ،)parabasal cell( پارابازال  نوع  از  واژن  دراسمير  سلولها 
بينابينی (intermediate cell( و لوكوسيت بود و تنها در سگ 
از ده قلاده  هايی كه علائم پرواسترس نشان دادند )هشت 
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داشتند(  گيری  سابقه جفت  پرواستروس  متعاقب  كه  سگی 
غالب سلولها بينابينی بزرگ )بيش از 50 درصد( و با شروع 
استروس غالب سلولها بينابينی سطحی بزرگ )80<( همراه 
با افزايش تعداد گلبولهای قرمز گزارش گرديد. )تصويرهای 

.)2،1،3
قبل  پروژسترون  ميزان  درمان  تحت  سگهای  تمامی  در    
شروع  از  قبل  درمان  مدت  طول  ودر  آزمايش  ازشروع 
گرديد.  گزارش   )0/4±  0/1(  ng/ml از  تر  پايين  استروس 
ميزان پروژسترون درسگ هايی كه علائم استروس را نشان 
پرواستروس  متعاقب  كه  سگی  قلاده  ده  از  دادند)هشت 
سابقه جفت گيری داشتند( همزمان باشروع استروس ميزان 
پروژسترون سرم خون دامهای مورد نظر افزايش يافت ودر 
زمان جفت گيری ودر طول مدت استروس در دامهای گروه  

(+( HCG  به ng/ml 2/1±6/9 و در گروه  (-( HCG نيزبه 

.)p>0/05) 2/1± 8/2  گزارش گرديد ng/ml

افزايش  تائيد  با  نيز  نظر  مورد  دامهای  در  آبستنی  تشخيص 
ميزان پرورژسترون سرم خون و نيز با استفاده از سونوگرافی 
 Pie medical ,Aquila)  مجهز به پروب شكمی 5  مگاهرتز
vet 344(  در حدود  28 الی33 روز پس از جفت گيری و 

اساس تشخيص كيسه وزيكول بلاستودرميك در داخل  بر 
 HCG )+)  شاخ رحم آبستن تنها در 2 رأس از دامهای گروه
گيری  جفت  سابقه  پرواستروس  متعاقب  كه   HCG  )-) و 
آبستنی  ميزان  معهذا  گرديد.  تائيد  داشتند،   را  هرگروه  در 
در سگ های موجود در گروه های تحت درمان 50 درصد 
گزارش گرديد. ميزان توله زائی نيز پس از ثبت سوابق زايش 
برای دامهای آبستن به ترتيب برای دو گروه ياد شده 0.7 3.5± 

و 1.4 ±4 گزارش گرديد )جدول1(. 

  HCG )+) جدول 1-  متوسط فاصله زمانی درمان تاشروع پرواستروس، ونيز برخی از شاخص های توليد مثلی  به تفكيك در دو زيرگروه 

و(-( HCG از سگ های تحت درمان   
گروه ها

)+) HCG)-) HCGكنترل

تعداد دام استروس
فاصله درمان تاشروع پرواستروس

طول مدت پرواستروس
طول مدت استروس

ميانگين غلظت پروژسترون
)ng/ml) درشروع درمان

ميانگين غلظت پروژسترون
)ng/ml(درطی استروس

ميزان آبستنی)درصد(

)litter size) توله زائی

4
 29  ±6/5

  8/1 ± 6/7
14/ 5± 2/5 ª

0/5± 0/12 b

  6/9±2/1 a
                         

50

                         3/5  ±  0/6 ª
                                                                                                 

 4
 29  ±6/5

 8/1 ± 6/7  
 10/7± 1/8 ª

0/61± 0/22 b

  8/2 ±1/1  ª

50

                                                                                            4  ± 1/4 ª

 -
-
-
-

0/5± 0/32 b

-

-

-

)P<0/05) اعداد لاتين متفاوت مشخص شده در هر ستون اختلاف معنی داری با يكديگر دارند b ؛a
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.

تصوير1- نمونه گسترش مهبلي تهيه شده از سگ های تحت 
آزمايش در هفته دوم پس از شروع

درمان حضورمقادير زيادي از نوتروفيل به همراه انواع سلولهاي 
بينابيني )رنگ آميزی گيمسا(

تصوير2- نمونه گسترش تهيه شده از سگ های تحت درمان در 
گروه (-( HCG در زمان

پرو استروس، حضورغالب گلبول قرمز، سلولهاي پارا بازال و 
انواع  سلولهاي بينابيني)رنگ آميزی گيمسا(

                                          

تصوير3- نمونه گسترش تهيه شده از سگ های تحت درمان در 
گروه (+( HCG در زمان

شروع استروس، حضورغالب سلولهای سطحی بزرگ و 
نيزگلبول قرمز، سلولهاي  پارا بازال

و سلولهاي بينابيني )رنگ آميزی گيمسا(

بحث 
زمينه  اين  در  محققين  توسط  كه  مختلف  های  بررسی   
صورت گرفته حاكی از متفاوت بودن نتايج ايجاد استروس و 
آبستنی بدنبال استفاده ازدوزهای مختلف داروی كابرگولين 
و نيز تاثير زمانهای مختلف آنستروس بر روی نتايج بدست 
آمده می باشد.داروی كابرگولين در فارماكوپه ی دامپزشكی 
كاذب  آبستنی  درمان  برای  و  داشته  دارويی  مصرف  اروپا 
سگ ها استفاده می شود. همچنين اخيراً از اين دارو بيشتر 
آنستروس  سگهای  در  استروس  بين  فواصل  كاهش  برای 
نيز استفاده می شود، )13،14،21(. كابرگولين اثرات جانبی 
اين  از  استفاده  و  دارد  بروموكريپتين  به  نسبت  كمتری 
آگونيست امروزه بيشتر مد نظر قرار گرفته است. كابرگولين 
تمايل  است  دوپامين  وآگونيست  ارگوت  آلكالوئيد  كه يك 
نسبت  دوپامين   -D2 رسپتورهای  به  بيشتری  اختصاص  و 
به بروموكريپتين دارد و ميل تركيبی كمتری به گيرنده های 
است  تر  طولانی  آن  اثر  و  وطول  دارد   5HT-2 سروتونينی 
دارد  مركزی  اعصاب  سيستم  روی  بر  كمتری  عملكرد  و 
ايجاد  باعث  دوپامين  آگونيستهای  كلی  طور  به    .)19،23(
استروس در بيشتر سگهای تحت درمان می گردند. معهذا در 
خيلی از كشورها اين دارو ها به آسانی قابل دسترس نيستند 

)28(.  همچنين نكته ديگر طولانی بودن مدت درمان حتی تا 
بيش از 30 روز و نيز مهم بودن مرحله درمان )اوايل، اواسط 
و يا اواخر( آنستروس می باشد)24،21(. در تحقيق حاضر از 
شكل محلول در آب قرص كابرگولين برای سهولت تجويز 
و نيز محاسبه دقيق مقادير مورد مصرف دارو استفاده گرديد. 
پرسياني و همكاران در سال 1994 نشان دادند كه خاصيت 
كابرگولين  نسبی  دسترسی  قابليت  ودوز  فارماكوديناميكی 
محلول  يا  قرص  نطير  دارويی  فراورده  اشكال  تأثير  تحت 
بودن  دقيق  تواند  می  امر  اين  كه  گيرد  نمی  قرار  تزريقی 
مقادير داروی مصرفی بكارگرفته شده را تأئيد نمايد )25(. 
در يك بررسی انجام گرفته تجويز به تنهايي و خوراكی دوز 
بالای كابرگولين به ميزان 10 ميلی گرم به ازای هر كيلوكرم 
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صورت  به  شپرد  جرمن  نژاد  های  سگ  در  دام  بدن  وزن 
روزانه باعث ايجاد استروس و آبستنی تنها در 25 در صد از 

سگ های تحت درمان گرديده است )7(. 
روتا و همكاران در سال   2003 كارايی استفاده از داروی 
وزن  كيلوگرم  هر  ازای  به  ميكروگرم   5 دوز  با  كابرگولين 
مورد   GnRH هورمون  روزانه  تزريق  با  مقايسه  در  را  بدن 
درمان  بررسی سگ های تحت  اين  در  دادند.  قرار  بررسی 
در حدود 30 روز پس از شروع درمان روزانه با كابرگولين 
علائم رفتاری و سيتولوژی مهبل پرواستروس را نشان دادند. 
كاهش ميزان پرولاكتين در هر دو روش گزارش گرديد معهذا 
به دنبال مصرف كابرگولين بطئی تر بود. همچنين به دنبال 
سرم  پروژسترون  ميزان  جفت گيری  و  پرواستروس  ايجاد 
خون نيز افزايش نشان داد.. در اين تحقيق 10 از 12 قلاده 
نيز  و  گيری  جفت  سابقه  كابرگولين  با  درمان  تحت  سگ 
توله زايی را نشان دادند. در حاليكه تنها 3 قلاده از 10 قلاده 
سگ تحت درمان با تزريق روزانه هورمون GnRH به مدت 
ميرسد  نظر  به  كه  دادند  نشان  را  استروس  علائم  هفته  دو 
استفاده از گابرگولين كارائی بهتری در ايحاد استروس بارور 
نسبت به هورمون GnRH در تحقيق اخيرداشته است)28(. 
در يك بررسی مشابه انجام گرفته، آجيت كومار و پراسيدا  
در سال 2010 اثر تجويز خوراكی داروی گابرگولين با مقادير 
 20 مدت  به  بدن  وزن  كيلوگرم  هر  ازای  به  گرم  ميكرو   5
روز برای ايجاد استروس سگ های آنستروس نژاد ترير را 
مورد بررسی قرار دادند. در اين تحقيق 16 از 20 قلاده سگ 
از  روز   13/44±  3/12 زمانی  فاصله  در  درمان  تحت  ماده 
شروع تجويز دارو علائم پرواستروس نظير خونريزی مهبل 
را نشان دادند. متوسط طول مدت پرواستروس به ترتيب 0/6 
± 10/11 روز و 0/29 ± 8 روز گزارش گرديد. ميزان آبستنی 

برای دام های استروس در اين تحقيق 87/5 درصد )14 قلاده 
از 16 فلاده سگ با سابقه جفت گيری( و ميزان آبستنی كل 
70 درصد )14 قلاده از 20 قلاده سگ( گزارش گرديد )1(. 
پرواستروس در تحقيق  تا شروع  دارو  فاصله زمانی تجويز 

حاضر  6.7±  29 روز گزارش گرديد كه به نظر می رسدكه 
تاثير  مرحله آنستروس )اوايل، اواسط و يا اواخر( در ايجاد 
اختلاف فاصله زمانی ياد شده قابل توجه می باشد )24،21(.
داروی  سه  كارايی  سال 2010  در  همكاران  و  كومار  آجيت 
كابرگولين، بروموكريپتين و تيروكسين در ايجاد فحلي سگ های 
آنستروس را مورد بررسی قرار دادند. در اين تحقيق 50 درصد 
از دام های تحت درمان با دوز 50 ميكروگرم بروموكريپتين 
دام های تحت  از  از 10 قلاده سگ(، 90 درصد  )5 قلاده 
درمان با گابرگولين با دوز 5 ميكروگرم به ازای هر كيلوگرم 
تحت  های  دام  از  درصد   80 نيز  و  قلاده سگ(   10 از   9(
درمان )8 قلاده از 10 قلاده سگ( با تيروكسين با دوز 10 
ميكروگرم به ازای هر كيلوگرم وزن بدن علائم پرواستروس 
را نشان دادند. مدت زمان شروع پرواستروس متعاقب درمان 
 13/44± به ترتيب ±3/39 28، 3/12  ياد شده  در گروهای 
و  3/18 ±24/5  روز گزارش گرديد.كه در مقايسه با گروه 
مدت  طول  متوسط  است.  بوده  پايين  گابرگولين  با  درمان 
نيز ميزان آبستنی متعاقب درمان  پروستروس و استروس و 
دار  معنی  و  درصد   50-75 بين  شده  ياد  های  گروه  برای 
فاصله  ميانگين  نتايج  ميرسد  نظر  به   .)2( نگرديد  گزارش 
زمانی تجويز دارو تا شروع درمان و نيز ميزان بروز فحلی و 
آبستنی برای گروه كابرگولين در بررسی اخير با نتايج تحقيق 

حاضر همخوانی دارد.
دوز  با  كابرگولين  تأثير  در سال 2007  و همكاران  سيريت 
بسيار پايين يعنی 0/6 ميكروگرم به ازای هر كيلوگرم وزن 
بدن دام در مقايسه با دوز معمول يعنی 5 ميكروگرم را در 
مختلف  نژادهای  آنستروس  های  سگ  در  استروس  ايجاد 
دوز  از  استفاده  تحقيق  اين  در  دادند.  قرار  بررسی  مورد 
را  آبستنی  استروس و  ايجاد  نتايج معمول  كابرگولين  پايين 
فاصله  متوسط  است.  داشته  پی  در  توصيه شده  دوز  مشابه 
شروع  پرواستروس متعاقب درمان به ترتيب 23/63±14/33 
تحقيق  اين  است.در  و14/31±24/41 روز گزارش گرديده 
فاصله  HCG در  از هورمون  المللی  بين  تزريق 500 واحد 
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روزهای 1 و 3 از شروع استروس هيچگونه تأثيری بر روی 
طول مدت علائم استروس، تخمك گذاری و نيز ميزان آبستنی 
افزايش طول مدت استروس در  نداشته است و فقط باعث 
سگ های تحت درمان گرديده است )5/2  ±17/5 در مقابل 
4/7± 11/2(. به نظر ميرسد نتايج تحقيق اخير با نتايج تحقيق 

حاظر همخوانی  كامل دارد)8(.
كازوما و همكاران در سال 1993 گزارش دادند كه تزريق 
500 واحد بين المللی از هورمون HCG در دوره پرواستروس 
سگ های نژاد بيگل تحت درمان با متوگولين باعث افزايش 
طول مدت پرواستروس در 4 قلاده از 8 قلاده سگ های ماده 
كه هورمون HCG را دريافت نكرده بودند شده است )17(. 
در  همكاران  و  ورستگن  توسط  كه  مشابه  بررسی  يك  در 
به   5 µg/kg دوز  با  كابرگولين   تاثير  شد  انجام   1998 سال 
طريـقه خوراكی بر روی ايجاد استروس در مراحل مختلف 
و   )133-156( اواسط   )93-108( اوائل  آنستروس  مرحله 
اواخر)192-161( آن مورد بررسی قرار گرفته است. در اين 
بررسی طول مدت درمان حدود 40  روز و تا شروع علائم 
پرو استرس ادامه داشته است. نتايج بدست آمده نشان داده 
كه شروع پرواستروس به ترتيب در سگهای اوايل، اواسط، 
اواخر آنسترس به ترتيب 2± 20، 3±14 و 1±6 روز پس 
از شروع درمان بوده است. در اين بررسی 14 قلاده از 15 
قلاده سگ تحت درمان ظرف مدت30 الي40 روز پس از 
شروع درمان علائم پرواسترس واسترس و باروری را نشان 

دادند )29(.
معهذا در يك بررسی مشابه ديگر توسط فيليپس و همكاران 
به   5µg/kg/day دوز  با  كابرگولين  تجويز   2002 سال  در 
صورت خوراكی باعث ايجاد استروس در 2 قلاده از 6 قلاده 
بودند در  آنستروس طولانی  دارای  آزمايش كه  سگ تحت 
فاصله 30-25 روز گرديده است. كه به نظر می رسد اين نتايج 
با نتايج بدست آمده در تحقيق ما همخوانی دارد. همچنين 
نيز 15-5 روز  فاصله 9-3  روز و  پرواستروس در  شروع 
متعاقب درمان با دز ياد شده كابرگولين به ترتيب در سگهای 

اواخر مرحله آنستروس و نيز در سگهای با آنستروس غير 
بررسی  يك  در  است.  گرديده  گزارش  طولانی  و  نرمال 
تجويز كابرگولين به سگهای ماده اواسط يا اواخر آنستروس 
به ترتيب باعث ايجاد پرواستروس در عرض 20-10 و 40-
10 روز گرديده است )14(. بررسی های مشابه توسط يوكل 
و همكاران در سال 1989 برای ايجاد استروس در سگهای 
با  زايش(  از  ماه پس  فاصله 4-6  )به  بيگل  نژاد  آنستروس 
گابرگولين نشان داده است كه 90   5µg/ml از دوز استفاده 
درصد سگها علائم استروس را نشان داده و 80 درصد سگها 
متعاقباً آبستن شدند. در اين تحقيق 12 قلاده سگ آنستروس 
نژاد بيگل كابرگولين از طريق خوراكی و با دز 5µg/ml تا 
زمان شروع استروس حداكثر به مدت 30 روز تجويز گرديد. 
10 قلاده از 12 قلاده سگ تحت درمان استروس را نشان 
داده و آبستن شدند)16(. به نظر می رسد تجويز كابربولين 
تاثير مستقيمی روی رسپتورهای لاكتوتروف در هيپوفيز دارد 
اثرات اصلی آگونيستهای دوپامين بر روی تخمدانها   .)27(
گزارش گرديده است. چنين به نظر می رسد كه كابرگولين 
و  نموده  تكميل  را  تخمدانها  گنادوتروفينی  های  گيرنده 

غلظت اين هورمونها را بالا می برد، )14،20(.
برای  دوپامين  آگونيستهای  توسط  پرولاكتين  ترشح  مهار 
به  و  باشد  می  مهم  آنستروس  سگهای  در  استروس  ايجاد 
ميزان  كابرگولين  نظير  دوپامين  آگونيستهای  تجويز  دنبال 
پرولاكتين  گيری  اندازه  توسط  كه  آيد  می  پايين  پرولاكتين 
اين  ولی  گرفت  قرار  تاييد  مورد  گرفته  انجام  تحقيقات  در 
نظر  به  و  نيست  كافی  استروس  ايجاد  برای  تنهايی  به  امر 
مهم  نيز  دوپامين  عملكرد  تنظيم  راههای  ساير  رسد  می 
تواند  نمی  تنهايی  به  پرولاكتين  مهار  معهذا  باشند)11،12(. 
تجويز  كه  چرا  شود.  سگ  در  آنستروس  خاتمه  به  منجر 
آنتاگونيست سروتونين )مترگولين( كه باعث كاهش غلظت 
و  )بروموكريپتين  دوپامين  آگونيستهای  مشابه  پرولاكتين 
سگ  در  فحلی  ايجاد  باعث  معهذا  می گردد  كابرگولين( 

نمی شود، )17،19(.
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اونكلين و همكاران در سال 1993 گزارش كردند كه رشد 
های  آگونيست  با  استروس  ايجاد  نتيجه  در  و  فوليكولی 
غلظت  افزايش  با  ارتباط  در  بروموكريپتين  مثل  دوپامين 
FSH بدون افزايش همزمان LH می باشد. برخی از محققين 

گزارش دادند كه در سگ تجويز كابرگولين در اواخر مرحله 
آنستروس تاثيری بر روی LH ندارد )25(.

بروموكريپتين  به  نسبت  كمتری  جانبی  اثرات  كابرگولين 
دارد و استفاده از اين آگونيست امروزه بيشتر مد نظر قرار 
گرفته است. به طور كلی آگونيستهای دوپامين باعث ايجاد 
استروس در بيشتر سگهای تحت درمان می گردند. معهذا در 
خيلی از كشورها اين دارو ها به آسانی قابل دسترس نيستند 
)28(.  همچنين نكته ديگر طولانی بودن مدت درمان حتی تا 
بيش از 30 روز و نيز مهم بودن مرحله درمان )اوايل، اواسط 

و يا اواخر( آنستروس می باشد )24،21(. 
اثر مرحله آنستروس در پاسخ به كابرگولين نشان دهنده اين 
مطلب می باشد كه در طول مرحله آنستروس تغييرات مهم 
و پيشرونده ای در عملكرد هيپوتالاموس، هيپوفيز و گنادها 
با آگونيستهای دوپامين ايجاد می شوند  در پاسخ به درمان 
طی  در   GnRH ترشح  به  نسبت  هيپوفيز  حساسيت  نيز  و 
آنستروس افزايش می يابد )15(.  به نظر می رسد تحقيقات 
كامل و جامعی  به خصوص از لحاظ تعداد دام مورد آزمايش 
نظير  دوپامين  آگونيستهای  از  استفاده  در خصوص  بايستی 
باروردر سگ های  استروس  ايجاد  با  ارتباط  در  كابرگولين 
ماده آنستروس انجام گيرد.. به طور كلی نتايج حاصل تحقيق 
مراحل  در  باروری  و  نرمال  استروس  كه  داد  نشان  حاضر 
با  ترير  نژاد  ماده  های  سگ  آنستروس  ی  دوره  مختلف 
استفاده از تركيب تجاری و قابل دسترس كابرگولين كه برای 
مصارف پزشكی زنان به كار برده می شود بدست می آيد 
و تزريق هورمون HCG  در روزهای اول و سوم مرحله ی 
استروس هيچ گونه تاثير قابل توجهی بر روی ميزان آبستنی 

دام های تحت درمان ندارد.
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