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Dişi Köpeklerde GnRH Agonistlerinin Reprodüktif Kullanımı
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Özet: Son yıllarda pet hayvan reprodüksiyonu alanındaki çalışmalar GnRH agonisti deslorelinin kullanımı üzerine yo-
ğunlaşmıştır. Deslorelin, küçük dozda yavaş salınım gösteren implant formundadır. Çalışmalar, anöstrustaki dişi köpek-
lerde östrusun uyarılması, prepubertal dişilerde östrusun baskılanması ile uzun süreli kontrasepsiyon üzerine odaklan-
mıştır. Fakat hala östrus siklusunun farklı evrelerindeki GnRH uygulamalarına ilişkin bilgi eksiklikleri bulunmaktadır.
Günümüzde, GnRH agonist implantları, östrus siklusunun geri dönüşümlü baskılanması yanında anöstrustaki dişi kö-
peklerde fertil kızgınlıkların uyarımında dopamin agonistlerine alternatif olarak kullanım alanı bulmaktadır.
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Reproductive Use of GnRH Agonists in Bitches

Summary: In recent years, studies have focused on use of GnRH agonist desloreline in small animal reproduction.
Desloreline is in the form of an implant exhibiting slow release at low doses. Research has focused on the use of
GnRH implants for long-term contraception the induction of oestrus in anoestrus and suppression of oestrus in
prepubertal bitches. However, there is still lack of information about GnRH treatment in different stages of oestrus
cycle. Nowadays, GnRH agonist implants can be used as an alternative to dopamine agonists to induce fertile oestrus
of bitches in anoestrus as well as to suppress oestrus.

Key Words: Bitch, desloreline, GnRH agonist, reproduction

Giriş

GnRH, memelilerde reprodüktif fonksiyonların dü-
zenlenmesinde rol oynayan dekapeptit yapıda bir
hormondur (13,23,24,31). Yarılanma ömrü 2-4
dakika olup pulzatil olarak her 20-30 dakikada bir
hipofizyal portal sisteme salınmaktadır (24,29).
Her salınım LH dalgası oluşturmakta fakat FSH
dalgası oluşturup oluşturmadığı belirsizdir. GnRH
pulzasyon sıklığı, ovulasyon öncesi LH dalgasının
yoğun olduğu dönemde en fazla, luteal fazda ise
en düşüktür. Endojen GnRH sekresyonunun ara-
lıklı salınım sıklığına sahip olması gonadotropin
fonksiyonunun sürekliliği için gerekmektedir (1,24).

GnRH analogları ve etki biçimleri

GnRH agonist ve antagonistleri dişi ve erkek kö-
peklerde fertilitenin ve reprodüktif olayların kontro-
lünde yaygın kullanım alanı bulmaktadır (1,24,25).
GnRH antagonistleri uygulandıklarında önemli
miktarda histamin salınımı, mast hücre degranü-
lasyonu, ödem ve anaflaktik reaksiyonlara neden
olabilmeleri ve üretim maliyetlerinin yüksekliği gibi

sebeplerle agonistlerine göre kullanımı sınırlı kal-
maktadır (12,25). GnRH antagonistleri, GnRH re-
septörlerine bağlanabilmek için endojen GnRH ile
yarışmakta, reseptörlere bağlanarak endojen
GnRH’nın reseptörleri uyarmasını engellemekte ve
sonuçta gonadotropinlerin ve steroidlerinin salını-
mında ani bir düşüş meydana getirmektedirler
(1,29).

GnRH agonistleri, enzimatik yıkımlanmalarla deği-
şime uğramış GnRH’ ya benzeyen peptidlerdir
(1,12,25).Yarılanma ömürlerinin uzun olması,
GnRH agonistlerinin doğal GnRH’dan daha düşük
dozlarda uygulanmalarına olanak sağlar ve hipo-
fizdeki gonadotropin içeriğinde azalma meydana
gelir (3). GnRH agonist tedavilerinde akut ve kronik
olarak iki faz tanımlanmaktadır.  Akut faz, FSH ve
LH’nın birkaç gün artışı ile karakterizedir ve bu
hormonların bazal seviyelere düşüşüyle sonlanır.
Kronik faz ise GnRH reseptörlerinin agoniste sü-
rekli maruz kalması, LH’nın pulzatil salınım meka-
nizmasının bozulması ve sonuçta LH ve FSH sen-
tezinin azalması ile karakterizedir. Bunun sonu-
cunda folliküllerin gelişimi, östrojen sentezi ve ovu-
lasyon durur. GnRH agonisti eşik değerin üzerinde
seyrettiği sürece LH miktarındaki eksiklik devam
eder (18).Geliş Tarihi/Submission Date : 26.02.2014
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GnRH agonistleri ile fertilite kontrolü

Günümüzde dişi köpeklerde östrusun uyarılması
amacıyla yaygın olarak bromocriptin (4,21,40) ya
da cabergoline (5,10,11,14,15,16) gibi dopamine
agonistleri kullanılmaktadır. Cabergoline ile yapı-
lan çalışmalarda tedavi edilen hayvanların %
80’inden fazlasında östrus şekillenmekte ve bu
sikluslar ovulasyonlu olup gebelikle sonuçlanmak-
tadır (5,10,11,14,15,16). Son yıllarda bu ilaçlara
alternatif olarak dişi köpeklerde östrusu uyarmada
GnRH agonistleri kullanılmaktadır (35,36,37).
GnRH agonist uygulamalarının başlangıcında FSH
ve LH konsantrasyonlarında birkaç gün sürebilen
belirgin artış meydana gelir ki, bu etki flare-up ola-
rak tanımlanır. Bu durum bazen ovulasyonlu ba-
zen de ovulasyonsuz bir östrus uyarımıyla karakte-
rizedir (34,37). Özellikle anöstrus dönemindeki
köpeklerde östrusun uyarımında GnRH agonistleri
başarılı sonuçlar vermektedir. GnRH agonisti
desloreline, implant formunda iki formulasyonda
(4.7 mg ve 9.4 mg) kullanılabilmektedir
(8,20,27,28,32,33). Deslorelin tam bir GnRH ago-
nisti yapısında olup GnRH’nın aminoasit yapısında
yer alan glisinin yerini D-triptopanın almasıyla
oluşmuştur. Tanımlanan bu özellik nedeniyle
deslorelinin dolaşımdaki yarılanma ömrü artmakta-
dır (25).

Kaya ve ark. (20), puberte öncesi dönemdeki dişi
köpeklerde deslorelin implantın “flare-up” etkisine
neden olmadığını ve bu etkinin özellikle puberteye
yakın dönemlerde oluşup oluşmadığına yönelik
yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu bildirmişlerdir.

GnRH agonisti deslorelin ile yapılan çalışmalarda
östrus uyarma oranlarının %65’in üzerinde, fertilite
sonuçlarının ise %25-69 arasında değiştiği belirtil-
mektedir (8,35,36). İmplantın uygulandığı anda
köpeğin siklusun hangi safhasında olduğu, implan-
tı uzaklaştırma ve ovulasyon zamanı gibi faktörle-
rin fertilite sonuçlarını etkileyebileceği araştırmacı-
lar tarafından bildirilmektedir (8,35,36,37). Östru-
sun uyarılması amacıyla yapılan bir araştırmada
(8), farklı ırktan 32 köpek iki gruba ayrılmış, I. gru-
bu bir önceki östruslarından 80-160 gün geçmiş 8
köpek, II. grubu ise bir önceki östruslarından 200-
590 gün geçmiş 24 köpek oluşturmuştur. Tüm kö-
peklerin deslorelin implant yerleştirildikten ortala-
ma 4.3±1.4 gün sonra (2-6 gün) kızgınlığa geldiği,
ovulasyon oranının I. ve II. grupta sırasıyla; %62.5
ve %87.5 olarak saptandığı belirtilmiştir. Söz konu-
su araştırmada deslorelin implant uygulamalarının
anöstrustaki köpeklerde östrusu uyarmada kullanı-
labileceği sonucuna varılmıştır.

Diğer bir araştırmada (29), anöstrusta olan ve bir
önceki sikluslarından en az 160 gün geçmiş 16 dişi

köpekte östrusu uyarmak amacıyla deslorelin imp-
lant (4.7mg) uygulanmıştır. Uygulamadan sonra
östrusun uyarılma oranı %100, ovulasyon oranı %
81.3, gebelik oranı ise %68.8 olarak saptanmıştır.
Walter ve ark. (37) 4.7 mg. dozda deslorelin imp-
lantın anöstrus dönemindeki köpeklerde östrusu
uyardığını ve ovulasyonun şekillendiğini ifade et-
mişlerdir.

Uzun süreli olarak agoniste maruz kalmak, gona-
dotrop hücrelerin yüzeylerindeki GnRH reseptörle-
rinin down-regülasyonu ile sonuçlanır. LH’nın pul-
zatil salınımı bozularak, LH ve FSH sentezleri aza-
lır. Bu durum endojen GnRH’ya karşı hipofizer
yanıtı bozar. Eşik değerin altındaki FSH salınımına
folliküler gelişimin ve ovulasyonunun şekilleneme-
mesi eşlik eder (18). Böylece GnRH agonistlerinin
uygulanma sürelerine bağlı olarak dişi köpeklerde
östrusu uyarma yanında östrusu geri dönüşümlü
olarak baskılama özellikleri de karşımıza çıkmak-
tadır (22,27).

GnRH agonistleri, erkek ve dişi köpeklerde repro-
düktif fonksiyonu geri dönüşümlü olarak baskıla-
mada herhangi bir yan etki göstermeyen depo
formulasyonları ile geniş bir uygulama alanı bul-
maktadır (7,18,27,34,38). Nafarelin ve deslorelin
köpeklerde bu amaçla üretilmiş GnRH agonistleri
olmakla beraber, deslorelin popüler ve yaygın kul-
lanım alanı bulmuştur. Deslorelinin daha az yan
etkiye sahip olması, uzun süreli salınımı ve uygu-
lanma rahatlığı gibi avantajları ile sürü hayvancılığı
yanında kedi ve köpek reprodüksiyonunda da uy-
gulama şansı bulmuştur. Deslorelin, hem dişi
(6,18,28,30,38) hem de erkek (7,19,34) köpekler-
de uzun süreli implant formunda, yan etki göster-
meksizin hipofizdeki gonadotropların GnRH resep-
törlerinin down-regülasyonunu sağlayarak, repro-
düktif fonksiyonları baskılayabilme potansiyeline
sahiptir. Erkek köpeklerde şirurjikal kastrasyonun
dönüşümsüz olması, operasyona bağlı travmalar,
anestezi riski ve bazı hayvan sahiplerinin bunu bir
seçenek olarak görmemeleri gibi dezavantajları
bulunmaktadır (7,18). Bu nedenlerle hormonal
tedaviye yönelinerek, GnRH agonistlerinin köpek-
lerde sürekli uygulanması ile anti-fertilite ajanları
olarak kullanımı klinik uygulamada yerini bulmuş-
tur (7,12,19,25,27).

Anöstrus dönemindeki dişi köpeklerde deslorelin
implant ile östrus uyarımını önleyebilmeyi araştıran
Corrada ve ark. (6) uygulamadan (10 mg) dört gün
öncesinden başlanılarak kısa süreli megestrol ase-
tat (2mg/kg; 8 gün) uygulamasının östrus belirtileri-
ni önlemede başarılı sonuçlar verdiğini bildirmişler-
dir. Bunun yanı sıra, agonist uygulamalarında eğer
plazma progesteron konsantrasyonları 5ng/ml’nin
altındaysa genellikle 4-8 gün içerisinde östrusların
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şekillendiği ve bu östrusların agonist uygulamasın-
dan önce veya sonra 2 mg/kg dozda oral proges-
teron uygulamasıyla baskılanabileceği ifade edil-
mektedir (38). Anöstrustaki dişi köpeklerde yapılan
başka bir çalışmada ise, deslorelin implantından
önce progesteron uygulamasının implant uygula-
ması sonrası görülen proöstrus ve östrus belirtileri-
ni beş köpekten sadece bir köpekte engelleyebildi-
ği gözlenmiştir (30).

Uzun etkili GnRH agonist tedavilerinden sonra
östrus belirtileri göstermeye devam eden bazı kö-
peklerin uygulamaya yanıt vermedikleri, çalışma
gruplarında varyasyonlar oluşturdukları, bu farklılı-
ğın GnRH’nın down-regülasyonuna neden olduğu
ve bu durumun her bireyin farklı genetik duyarlılı-
ğından kaynaklanmış olabileceği vurgulanmakta-
dır. Bu köpeklerde daha yüksek doz tedavilerin ise
kontraseptif etki sağlayamadığı da bildirilmektedir
(18).

Reprodüktif siklusu baskılamak için anöstrus ve
diöstrusta olan köpeklere Romagnoli ve ark. (28),
tarafından 4.7 mg ve 9.4 mg deslorelin implant
uygulanmıştır. Anöstrustaki on köpekten dördü
östrus gösterirken, diöstrus dönemindeki köpekle-
rin hiçbirisinin östrus bulguları göstermediği belirtil-
mektedir. Bu çalışmada herhangi bir yan etki göz-
lenmeksizin, östrusun uyarılma oranı 6/10 olarak
saptanmıştır. Diöstrus döneminde 4.7 mg deslore-
lin uygulamalarının 4.5 ay, 9.7 mg deslorelin uygu-
lamalarının ise 12 aydan daha kısa bir süre östru-
su baskılamada başarılı sonuçlar verdiği sonucuna
varılmıştır.

Wright ve ark. (38), deslorelin implantın ardından
görülen proöstrus-östrus belirtilerinin önüne geçile-
bilmek için megestrol asetat kullandıklarını, me-
gestrol asetat verilmeyen sadece deslorelin imp-
lant uygulanan gruptaki dokuz köpekten dördünün
östrus gösterdiğini bildirmektedirler. Bu köpeklerin
östrus döneminde çiftleştirildiği, yalnız iki tanesinin
gebe kaldığı, fakat gebeliklerin 40. gün civarında
abortla sonuçlandığı ifade edilmektedir. Abortların
sebebi ise, deslorelinin GnRH reseptörlerinde
down-regülasyona neden olarak plazma LH sevi-
yesini düşürmesine ve bunun sonucunda korpus
luteumun gerilemesine bağlanmaktadır (38).

GnRH agonisti deslorelinin ciddi yan etkilerinin
olmadığı çok sayıda araştırmacı (18,25,33,34,38)
tarafından belirtilmektedir. Bunun yanı sıra, deslo-
relin uygulanmış yaşlı dişi köpeklerde bireysel ola-
rak, uzamış vaginal akıntı, kalıcı östrus, idrar ka-
çırma gibi yan etkilerin az da olsa gözlemlendiği
bildirilmektedir (9,26). Benzer şekilde östrusu bas-
kılamak amacıyla deslorelin implant uygulanan
yedi yaş üzerindeki dişi köpeklerde folliküler kist,

uzamış östrus, pyometra gibi yan etkiler oluştuğu
da belirtilmektedir (2).

Gebeliğin sonlandırılması
Köpeklerde LH’nın luteotrop hormon olarak gebelik
süresince progesteronun luteal sekresyonunda
gerekli bir hormon olduğu (6), GnRH agonistlerinin
LH hormonunu baskılama etkisi ile gebeliğin son-
landırılması amacıyla kullanılabileceği bildirilmek-
tedir (17,39). Güngör ve ark.(17), GnRH agonisti
olan deslorelini,  köpeklere deri altı yolla çiftleşme
sonrası 20-25. günlerde uyguladıklarını, uygula-
mayı takiben progesteron değerininin sekizinci
günde gebeliğin devamı için gerekli olan miktarın
altına düştüğünü ve 10. günde tek doz PGF2α uy-
gulaması ile birlikte kombine edildiğinde gebeliği
sonlandırabildiği sonucuna varmışlardır. GnRH
agonistlerinin gebeliğin sonlandırılmasında, diğer
abort uyarılma uygulamalarından daha zahmetsiz,
ucuz ve az yan etki oluşturması avantajları ile kö-
peklerde rutin gebeliğin sonlandırma yöntemleri
arasına girebileceği bildirilmektedir (17).

Sonuç
Son yıllarda küçük hayvan reprodüksiyonu alanın-
daki çalışmalar, GnRH agonistlerinin kullanımı
üzerine yoğunlaşmıştır. Anöstrus dönemindeki dişi
köpeklerde düşük dozda yavaş salınım gösteren,
yan etkileri çok daha az olan GnRH agonist imp-
lantları, fertil kızgınlıkların uyarımında dopamine
agonistlerine alternatif olarak kullanım alanı bul-
maktadır. GnRH agonistlerinin uygulanma süreleri-
ne bağlı olarak, köpeklerde östrusu uyarma yanın-
da, östrusu baskılama özellikleri de avantaj olarak
karşımıza çıkmaktadır. Prepubertal köpeklerde
östrusun dönüşümlü olarak baskılanması, uzun
süreli kontrasepsiyon ve uzamış anöstrus olguları
üzerine daha fazla araştırmaya yönlenilmesi ge-
rekmektedir. Köpek reprodüksiyonu alanında
anöstrustaki veya diöstrustaki dişi köpeklerde öst-
rusun uyarılması üzerine gebelik sonuçları elde
edilen çalışmalarda başarılı sonuçlar alınmış, fakat
östrus siklusunun değişik evrelerini göz önüne
alınarak agonist kullanımına yönelik klinik ve en-
dokrinolojik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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