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Ozet: Son yillarda pet hayvan reprodiiksiyonu alanindaki galismalar GnRH agonisti deslorelinin kullanimi {izerine yo-
gunlagsmistir. Deslorelin, kigik dozda yavas salinim gosteren implant formundadir. Calismalar, andstrustaki disi kopek-
lerde 6strusun uyariimasi, prepubertal disilerde dstrusun baskilanmasi ile uzun sireli kontrasepsiyon lizerine odaklan-
mistir. Fakat hala &strus siklusunun farkh evrelerindeki GnRH uygulamalarina iliskin bilgi eksiklikleri bulunmaktadir.
Glinimuzde, GnRH agonist implantlari, dstrus siklusunun geri doniisimli baskilanmasi yaninda andstrustaki disi ko-
peklerde fertil kizginhklarin uyariminda dopamin agonistlerine alternatif olarak kullanim alani bulmaktadir.
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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.
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Girig

GnRH, memelilerde reproduktif fonksiyonlarin du-
zenlenmesinde rol oynayan dekapeptit yapida bir
hormondur (13,23,24,31). Yarilanma omru 2-4
dakika olup pulzatil olarak her 20-30 dakikada bir
hipofizyal portal sisteme salinmaktadir (24,29).
Her salinim LH dalgasi olusturmakta fakat FSH
dalgasi olusturup olusturmadigi belirsizdir. GhnRH
pulzasyon sikhgi, ovulasyon 6ncesi LH dalgasinin
yogun oldugu dénemde en fazla, luteal fazda ise
en dusuktir. Endojen GnRH sekresyonunun ara-
ikl salinim sikligina sahip olmasi gonadotropin
fonksiyonunun sirekliligi icin gerekmektedir (1,24).

GnRH analoglari ve etki bigimleri

GnRH agonist ve antagonistleri disi ve erkek ko-
peklerde fertilitenin ve reproduktif olaylarin kontro-
linde yaygin kullanim alani bulmaktadir (1,24,25).
GnRH antagonistleri uygulandiklarinda 6nemli
miktarda histamin salinimi, mast hlicre degranu-
lasyonu, 6dem ve anaflaktik reaksiyonlara neden
olabilmeleri ve Uretim maliyetlerinin ylksekligi gibi
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sebeplerle agonistlerine goére kullanimi sinirli kal-
maktadir (12,25). GnRH antagonistleri, GhnRH re-
septdrlerine baglanabilmek icin endojen GnRH ile
yarismakta, reseptorlere baglanarak endojen
GnRH’nin reseptodrleri uyarmasini engellemekte ve
sonugta gonadotropinlerin ve steroidlerinin salini-
minda ani bir disis meydana getirmektedirler
(1,29).

GnRH agonistleri, enzimatik yikimlanmalarla degi-
sime ugramis GnRH’' ya benzeyen peptidlerdir
(1,12,25).Yarilanma &6murlerinin  uzun olmasi,
GnRH agonistlerinin dogal GnRH’dan daha diisik
dozlarda uygulanmalarina olanak saglar ve hipo-
fizdeki gonadotropin iceriginde azalma meydana
gelir (3). GnRH agonist tedavilerinde akut ve kronik
olarak iki faz tanimlanmaktadir. Akut faz, FSH ve
LH’nin birkag gln artigi ile karakterizedir ve bu
hormonlarin bazal seviyelere distsuyle sonlanir.
Kronik faz ise GnRH reseptorlerinin agoniste si-
rekli maruz kalmasi, LH'nin pulzatil salinim meka-
nizmasinin bozulmasi ve sonugta LH ve FSH sen-
tezinin azalmasi ile karakterizedir. Bunun sonu-
cunda follikullerin gelisimi, dstrojen sentezi ve ovu-
lasyon durur. GnRH agonisti esik degerin tzerinde
seyrettigi strece LH miktarindaki eksiklik devam
eder (18).
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GnRH agonistleri ile fertilite kontrolii

Gunumuzde disi képeklerde Ostrusun uyariimasi
amaciyla yaygin olarak bromocriptin (4,21,40)ya
da cabergoline (5,10,11,14,15,16) gibi dopamine
agonistleri kullaniimaktadir. Cabergoline ile yapi-
lan calismalarda tedavi edilen hayvanlarin %
80’inden fazlasinda Ostrus sekillenmekte ve bu
sikluslar ovulasyonlu olup gebelikle sonuglanmak-
tadir (5,10,11,14,15,16). Son yillarda bu ilaglara
alternatif olarak disi kopeklerde Ostrusu uyarmada
GnRH agonistleri  kullaniimaktadir  (35,36,37).
GnRH agonist uygulamalarinin baglangicinda FSH
ve LH konsantrasyonlarinda birka¢ giin sirebilen
belirgin artis meydana gelir ki, bu etki flare-up ola-
rak tanimlanir. Bu durum bazen ovulasyonlu ba-
zen de ovulasyonsuz bir 6strus uyarimiyla karakte-
rizedir (34,37). Ozellikle andstrus dénemindeki
kopeklerde 6strusun uyariminda GnRH agonistleri
basarili sonuglar vermektedir. GnRH agonisti
desloreline, implant formunda iki formulasyonda
(47 mg ve 94 mg) kullanilabilmektedir
(8,20,27,28,32,33). Deslorelin tam bir GhnRH ago-
nisti yapisinda olup GnRH’nin aminoasit yapisinda
yer alan glisinin yerini D-triptopanin almasiyla
olusmustur. Tanimlanan bu 6zellik nedeniyle
deslorelinin dolagimdaki yarilanma émru artmakta-
dir (25).

Kaya ve ark. (20), puberte dncesi donemdeki digi
kopeklerde deslorelin implantin “flare-up” etkisine
neden olmadigini ve bu etkinin 6zellikle puberteye
yakin dénemlerde olusup olusmadidina yonelik
yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu bildirmiglerdir.

GnRH agonisti deslorelin ile yapilan ¢alismalarda
Ostrus uyarma oranlarinin %65’in Gzerinde, fertilite
sonuglarinin ise %25-69 arasinda degistigi belirtil-
mektedir (8,35,36). implantin uygulandigi anda
kopegin siklusun hangi safhasinda oldugu, implan-
t1 uzaklastirma ve ovulasyon zamani gibi faktorle-
rin fertilite sonuglarini etkileyebilecegi arastirmaci-
lar tarafindan bildiriimektedir (8,35,36,37). Ostru-
sun uyarilmasi amaclyla yapilan bir arastirmada
(8), farkli irktan 32 kopek iki gruba ayrilmis, 1. gru-
bu bir dnceki 6struslarindan 80-160 gin gecmis 8
kopek, Il. grubu ise bir énceki 6struslarindan 200-
590 glin gegcmis 24 kdpek olusturmustur. Tum ko-
peklerin deslorelin implant yerlegtirildikten ortala-
ma 4.3+1.4 gun sonra (2-6 gun) kizginhga geldigi,
ovulasyon oraninin I. ve Il. grupta sirasiyla; %62.5
ve %87.5 olarak saptandigi belirtiimistir. S6z konu-
su arastirmada deslorelin implant uygulamalarinin
anodstrustaki kdpeklerde 6strusu uyarmada kullani-
labilecegdi sonucuna variimigtir.

Diger bir arastirmada (29), andstrusta olan ve bir
onceki sikluslarindan en az 160 giin gegmis 16 digi
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kopekte Ostrusu uyarmak amaciyla deslorelin imp-
lant (4.7mg) uygulanmistir. Uygulamadan sonra
Ostrusun uyariima orani %100, ovulasyon orani %
81.3, gebelik orani ise %68.8 olarak saptanmistir.
Walter ve ark. (37) 4.7 mg. dozda deslorelin imp-
lantin andstrus dénemindeki kdpeklerde o6strusu
uyardigini ve ovulasyonun sekillendigini ifade et-
mislerdir.

Uzun sireli olarak agoniste maruz kalmak, gona-
dotrop hiicrelerin yizeylerindeki GnRH reseptorle-
rinin down-regulasyonu ile sonuglanir. LH'nin pul-
zatil salinimi bozularak, LH ve FSH sentezleri aza-
lir. Bu durum endojen GnRH’ya karsi hipofizer
yaniti bozar. Esik deg@erin altindaki FSH salinimina
follikliler gelisimin ve ovulasyonunun sekilleneme-
mesi eslik eder (18). Boylece GnRH agonistlerinin
uygulanma surelerine bagh olarak disi képeklerde
Ostrusu uyarma yaninda Ostrusu geri donusumli
olarak baskilama Ozellikleri de karsimiza ¢ikmak-
tadir (22,27).

GnRH agonistleri, erkek ve digi kbpeklerde repro-
diktif fonksiyonu geri dontsumlu olarak baskila-
mada herhangi bir yan etki gdstermeyen depo
formulasyonlari ile genis bir uygulama alani bul-
maktadir (7,18,27,34,38). Nafarelin ve deslorelin
koépeklerde bu amagla Uretilmis GnRH agonistleri
olmakla beraber, deslorelin populer ve yaygin kul-
lanim alani bulmustur. Deslorelinin daha az yan
etkiye sahip olmasi, uzun sireli salinimi ve uygu-
lanma rahathdi gibi avantajlari ile sirt hayvanciligi
yaninda kedi ve kopek reprodiiksiyonunda da uy-
gulama sansi bulmustur. Deslorelin, hem disi
(6,18,28,30,38) hem de erkek (7,19,34) kopekler-
de uzun sureli implant formunda, yan etki goster-
meksizin hipofizdeki gonadotroplarin GnRH resep-
torlerinin down-regulasyonunu saglayarak, repro-
diktif fonksiyonlari baskilayabilme potansiyeline
sahiptir. Erkek kopeklerde sirurjikal kastrasyonun
dondsimsiz olmasi, operasyona bagh travmalar,
anestezi riski ve bazi hayvan sahiplerinin bunu bir
segenek olarak gormemeleri gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (7,18). Bu nedenlerle hormonal
tedaviye yonelinerek, GnRH agonistlerinin kdpek-
lerde surekli uygulanmasi ile anti-fertilite ajanlari
olarak kullanimi klinik uygulamada yerini bulmus-
tur (7,12,19,25,27).

Andstrus donemindeki disi kopeklerde deslorelin
implant ile 8strus uyarimini énleyebilmeyi arastiran
Corrada ve ark. (6) uygulamadan (10 mg) doért gun
Oncesinden baslanilarak kisa sureli megestrol ase-
tat (2mg/kg; 8 gun) uygulamasinin ostrus belirtileri-
ni 6nlemede basarili sonuglar verdigini bildirmigler-
dir. Bunun yani sira, agonist uygulamalarinda eger
plazma progesteron konsantrasyonlari 5ng/ml’nin
altindaysa genellikle 4-8 giin icerisinde 6struslarin
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sekillendigi ve bu 6struslarin agonist uygulamasin-
dan 6nce veya sonra 2 mg/kg dozda oral proges-
teron uygulamasiyla baskilanabilecegdi ifade edil-
mektedir (38). Anostrustaki disi kopeklerde yapilan
baska bir calismada ise, deslorelin implantindan
Once progesteron uygulamasinin implant uygula-
masi sonrasi gorilen prodstrus ve Ostrus belirtileri-
ni bes kdpekten sadece bir kdpekte engelleyebildi-
di g6zlenmistir (30).

Uzun etkili GnRH agonist tedavilerinden sonra
Ostrus belirtileri gbstermeye devam eden bazi ko-
peklerin uygulamaya yanit vermedikleri, calisma
gruplarinda varyasyonlar olusturduklari, bu farklli-
gdin GnRH’nin down-regulasyonuna neden oldugu
ve bu durumun her bireyin farkli genetik duyarlili-
gindan kaynaklanmis olabilecegi vurgulanmakta-
dir. Bu kdpeklerde daha yliksek doz tedavilerin ise
kontraseptif etki saglayamadigi da bildiriimektedir
(18).

Reproduktif siklusu baskilamak igin andstrus ve
didstrusta olan kdpeklere Romagnoli ve ark. (28),
tarafindan 4.7 mg ve 9.4 mg deslorelin implant
uygulanmistir. Andstrustaki on kopekten dordu
Ostrus gosterirken, didstrus donemindeki kdpekle-
rin higbirisinin 6strus bulgulari gdstermedigi belirtil-
mektedir. Bu calismada herhangi bir yan etki goz-
lenmeksizin, Ostrusun uyarilma orani 6/10 olarak
saptanmistir. Didstrus déneminde 4.7 mg deslore-
lin uygulamalarinin 4.5 ay, 9.7 mg deslorelin uygu-
lamalarinin ise 12 aydan daha kisa bir stre 6stru-
su baskilamada basarili sonuglar verdigi sonucuna
varilmistir.

Wright ve ark. (38), deslorelin implantin ardindan
gorilen prodstrus-6strus belirtilerinin 6nlne gegile-
bilmek icin megestrol asetat kullandiklarini, me-
gestrol asetat verilmeyen sadece deslorelin imp-
lant uygulanan gruptaki dokuz kdpekten dordinun
Ostrus gosterdigini bildirmektedirler. Bu kdpeklerin
Ostrus déneminde ciftlestirildigi, yalniz iki tanesinin
gebe kaldigi, fakat gebeliklerin 40. giin civarinda
abortla sonuglandigi ifade edilmektedir. Abortlarin
sebebi ise, deslorelinin GnRH reseptorlerinde
down-reglilasyona neden olarak plazma LH sevi-
yesini dusurmesine ve bunun sonucunda korpus
luteumun gerilemesine baglanmaktadir (38).

GnRH agonisti deslorelinin ciddi yan etkilerinin
olmadidi ¢ok sayida arastirmaci (18,25,33,34,38)
tarafindan belirtiimektedir. Bunun yani sira, deslo-
relin uygulanmig yash disi kbpeklerde bireysel ola-
rak, uzamis vaginal akinti, kalici 6strus, idrar ka-
cirma gibi yan etkilerin az da olsa gozlemlendigi
bildirilmektedir (9,26). Benzer sekilde 6strusu bas-
kilamak amaciyla deslorelin implant uygulanan
yedi yas uzerindeki disi kdpeklerde follikller kist,
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uzamis Ostrus, pyometra gibi yan etkiler olustugu
da belirtiimektedir (2).

Gebeligin sonlandiriimasi

Kopeklerde LH'nin luteotrop hormon olarak gebelik
suresince progesteronun luteal sekresyonunda
gerekli bir hormon oldugu (6), GnRH agonistlerinin
LH hormonunu baskilama etkisi ile gebeligin son-
landiriimasi amaciyla kullanilabilecegi bildirilmek-
tedir (17,39). Gingor ve ark.(17), GnRH agonisti
olan deslorelini, kopeklere deri alti yolla giftlesme
sonrasi 20-25. gunlerde uyguladiklarini, uygula-
mayi takiben progesteron dedgerininin sekizinci
ginde gebeligin devami igin gerekli olan miktarin
altina dustuginu ve 10. glinde tek doz PGF,, uy-
gulamasi ile birlikte kombine edildiginde gebeligi
sonlandirabildigi sonucuna varmislardir. GnRH
agonistlerinin gebeligin sonlandiriimasinda, diger
abort uyariima uygulamalarindan daha zahmetsiz,
ucuz ve az yan etki olusturmasi avantajlari ile ko-
peklerde rutin gebeligin sonlandirma ydntemleri
arasina girebilecegi bildiriimektedir (17).

Sonug

Son yillarda kiiglik hayvan reprodiiksiyonu alanin-
daki calismalar, GnRH agonistlerinin kullanimi
Uzerine yogunlasmistir. Andstrus donemindeki disi
kopeklerde disik dozda yavas salinim gosteren,
yan etkileri cok daha az olan GnRH agonist imp-
lantlan, fertil kizginliklarin uyariminda dopamine
agonistlerine alternatif olarak kullanim alani bul-
maktadir. GnRH agonistlerinin uygulanma sireleri-
ne bagh olarak, kdpeklerde 6strusu uyarma yanin-
da, Ostrusu baskilama Ozellikleri de avantaj olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Prepubertal kopeklerde
Ostrusun donusimll olarak baskilanmasi, uzun
sureli kontrasepsiyon ve uzamis andstrus olgulari
Uzerine daha fazla arastirmaya yonlenilmesi ge-
rekmektedir. Kopek reprodiksiyonu alaninda
anostrustaki veya diostrustaki disi kopeklerde Ost-
rusun uyarilmasi Uzerine gebelik sonuglar elde
edilen ¢calismalarda basarili sonuglar alinmig, fakat
Ostrus siklusunun degisik evrelerini géz o©nlne
alinarak agonist kullanimina yonelik klinik ve en-
dokrinolojik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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