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Disi kopeklerde 6strusu uyarmak amaciyla, ekzojenik gonadotropinler
(Luteinlestirici Hormon (LH), Follikil Uyarici Hormon (FSH), Gebe Kisrak
Serum Gonadotropin (PMSG), Insan Koriyonik Gonadotropin (hCG)),
dopamine agonistleri (bromokriptin, kabergolin) ve GnRH agonistleri
(deslorelin)
siklusunun uyariimasinda kullanilan yéntemler anlatilmistir.

kullanilabilmektedir. Bu derlemede, kopeklerde Ostrus

Abstract

Methods of Inducting Estrus Cycle in Bitches

In order to induce the estrus cycle in bitches, exogenous gonadotrophins (LH, FSH, PMSG, hCG), dopamine agonists
(bromocryptine, cabergoline) and GnRH agonists (deslorelin) can be used. This review summarizes published reports on induction of

estrus cycle in bitches.

Giris

Mevsime bagli olmayan monodstrik siklus gosteren
disi kdpekler uzun siren follikiiler ve luteal faza sahip
olmalarindan dolayi, diger evcil memelilerden farklihk
gostermektedirler (Concannon, 1992; Concannon, 1993).
Puberte irklara gore farkli zamanlarda olup, 7-24 aylik
donemde, diger bir ifadeyle, vicut gelisimini
tamamladiktan 2-3 ay sonra sekillenmektedir. Ureme
acisindan en ideal yas 2-6. yaslar, ilk giftlesme siireci ise
ikinci ya da Uglincli 6struslar olup, Ostrus araliklari 5-12
ay arasinda degismektedir (Concannon, 1992;
Concannon, 1993; Verstegen ve ark., 1999). Ciftlesme
sonrasi gebe kalamayan kopekleri uzun bir andéstrus
donemi  beklediginden, yavru edinmek isteyen
yetistiriciler agisindan zaman kaybi olusmaktadir. Sigir,
at, koyun, kegi ve domuzda uygulanan 6strusu uyarma

yontemlerinin  kopekler  icin  gecerli  olmadig
gorulmektedir.  Kopeklerde  andstrus  déneminin
sonlanarak  yeni  follikiler  dénemin baslama

mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Prodstrus
baslangicinda LH, follikiilogenesis baslangicinda ise FSH

pulzasyonlarinda artiglar gozlenmektedir (England ve
Allen, 1991; Kooistra ve ark., 1999). Kopeklerde 6strus
ve ovulasyonun uyarilmasi amaci ile gonadotropinler,
dopamin agonistleri ve GnRH agonistleri
kullanilmaktadir.

1- Gonadotropin uygulamalari

Gonadotropinler kopeklerde arastirmacilar
tarafindan farkh doz ve sirelerde kullanilmigtir
(Concannon, 1993; De Gier ve ark., 2006; England ve
Allen, 1991). Follikiiler gelisim FSH veya PMSG
hormonlariyla, ovulasyon ise hCG veya LH uygulamalari
ile uyarilabilmektedir. Uzun siren andstrusun ve
fertilitenin tedavisinde, yari omrinin uzun olmasi
acisindan PMSG ve HCG uygulamalari, FSH ve LH'ya
tercih edilmistir (De Gier ve ark., 2006; Kooistra ve ark.,
1999). Anoéstrus donemindeki kopeklerde 6strus ve
ovulasyonu uyarmak igin yapilan ¢alismalarda (Chaffaux
ve ark., 1984; Ginay ve Soylu, 1996; Toniollo ve ark.,
1985), 500 IU PMSG'nin prodstrus kanamasi
baslayincaya kadar veya 9-10 giin siireyle uygulandigi ve
son uygulamadan sonra ovulasyonun uyarilmasi amaci
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ile 500 IU hCG enjekte edildigi, sonugta Ostrus ve
ovulasyonun uyarilma oranlarinin  %30-100, gebelik
oranlarinin ise %0-30 arasinda gerceklestigi belirtilmistir.

Anostrus donemindeki kdpeklerde yedi giin sireyle,
gunlik 350 IU PMSG, sekizinci glinde ise 500 IU hCG
uygulayarak, laparatomi operasyonu sonucunda
ovaryumlarda gelismis bir follikiil ve Ilutein dokusu
olusumunu saptadiklarini belirten Prabhaker ve ark.
(1990) ayni yapiyi kontrol grubunda da goézlemlediklerini
bildirmislerdir. PMSG’nin 20 IU/kg dozda 5 glin sireyle
uygulanmasinin daha basarili ve yan etkilerinin daha az
oldugu ifade edilmektedir (Weillenman ve ark., 1993).
Bazi arastirmacilar ise (Horoz ve ark., 1994; Nakao ve
ark., 1985) 44 1U/kg dozda PMSG'nin 9 giin uygulanmasi
sonucunda sirasiyla %63 (Nakao ve ark., 1985), %100
(Horoz ve ark., 1994) oraninda 06strus gozlediklerini,
ciftlesme sonrasi yalniz bir arastirmada (Nakao ve ark.,
1985) onbir kopekten birinde gebelik elde ettiklerini
bildirmislerdir. Renton ve ark. (1981) fertilite problemi
olan ve 10 aydan wuzun siire andstrus gosteren
kopeklerde eksojen gonadotropin uygulamalarindan,
%60 dolaylarinda gebelik  saptadiklarini,  sonug
alinamayan kopeklerde ise PMSG'nin follikiiler gelisimi
sagladigini ancak dstrusun gorilmedigini belirtmislerdir.

Gonadotropin uygulamalarindan 0Once 0&strojen
uygulamasinin olumlu sonug verdigi, fakat uygulamaya
baslamadan 6nce progesteron diizeyinin bazal seviyede
olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Chakraborty ve ark.,
1982; Chakraborty ve Saeger, 1986). Yapilan bir
arastirmada (Chakraborty ve ark., 1982) 6stradioliin 5-6
gin kullanilmasindan sonra vaginal kanamanin olustugu,
kanamanin ilk gliniinde 200-400 IU PMSG ve 1000 IU
HCG uygulamalari ile follikller gelisimin ve ovulasyonun
uyarilabildigi ve %90 dolaylarinda gebelik elde edildigi
belirtilmistir. Son 6struslarinin tGzerinden dort ay gegmis
olan kopeklere prodstrus kanamasi olusuncaya kadar
uygulanan dietilstilbestrolin (DES) ardindan uygulanan
hipofiz gonadotropinlerinin, 0Ostrus ve ovulasyonu
uyarmada oldukga basarili oldugu bidirilmistir (Bouchard
ve ark., 1991; Moses ve Shille, 1988; Shille ve ark., 1989).
Moses ve Shille (1988) andstrustaki kopeklere prodstrus
kanamasi olusuncaya kadar giinde 5 mg DES, vaginal
kanamanin baslamasindan sonraki 5. giinde 5 mg LH, 9-
11. ginlerde ise 10 mg FSH uygulamiglar, prodstrus ve
Ostrusun uyarilma oranini ve gebelik oranini %100 olarak
saptamislardir.

Kopeklerdeki benzer arastirmalarda, 5 mg DES
uygulamasinin ardindan kanamanin 5. gliniinde 1000 U
hCG, 9-11. giinlerde ise 10 mg FSH uygulayarak %100
prodstrus elde edildigi (Shille ve ark., 1989); pro&strus
kanamasinin 5, 9, 11. giinlerinde yalniz FSH uygulanan
diger bir arastirmada (Bouchard ve ark., 1991) ise sekiz
kopekten altisinda 06strusun uyarilabildigi ve %37,5
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oraninda gebelik olustugu belirtilmistir. Horoz ve ark.
(1994) 30 mg Gstradiolt glin asir 3 kez uygulamalarinin
ardindan prodstrus kanamasinin bitiminden sonra, 2 giin
sureyle uyguladiklari 500 IU PMSG ve 100 IU hCG
uygulamalarinda gebelik elde edememiglerdir.

Kopeklerde DES ve diger Ostrojenlerin, kemik iligi
yikimlanmasi sonucu erken trombositopeni, myelotoksik
etki ve fotal aplastik anemiye yol acabildigi, ayrica,
allopesi, kistik ovaryum, ovaryum tumorleri, Kkistik
endometrial hiperplazi, pyometra ve wuzun siiren
Ostruslara da neden olabilecegi bildirilmektedir
(Bouchard ve ark., 1991; Bouchard ve ark., 1993; Page,
1991).

2-Dopamin agonistleri

Prolaktin, gebe ve gebe olmayan kopeklerde
Ostrusun bitiminden yaklasik 30 giin sonra salgilanmaya
baglamakta ve yavrular sitten kesilene kadar da devam
etmektedir (Gobello ve ark., 2001; Kooistra ve Okkens,
2001). Kopeklerde LH ve prolaktin luteotropik etkili
hormonlardir (Nothling, 1994; Okkens ve ark., 1997).
Prolaktin gebeligin ikinci yarisinda LH'dan daha etkindir.
Siklusun 33. gilinlinden sonra LH'nin luteotrop etkisi
ortadan kalktiginda, korpus  luteumun ikinci
doénemindeki surekliligini prolaktin hormonu
saglamaktadir (Concannon, 1992; Nothling, 1994;
Okkens ve ark., 1990). Luteal progesteron
sekresyonunun siresi, hipofiz hormonlari tarafindan
kontrol edilmektedir. Periferal kanda progesteron en
ylksek degere ¢iktigi zaman luteal dokuda prolaktin ve
LH reseptorleri de en Ust yogunluga ulasir (Okkens ve
ark., 1990). Prolaktin diizeyinin antiprolaktin ilaglarla
distralmesi sonucunda LH saliniminin tekrar baslatilarak
siklusun yeniden baslayabilecegi ileri surilmektedir
(Marshall ve Kelch, 1986).

Képeklerde Ostrusun uyarilmasi amaciyla
bromokriptin (Beijerink ve ark., 2003; Kooistra ve ark.,
1999; Zoldag ve ark., 2001) ya da cabergolin (Cirit ve
ark., 2007; Gobello, 2006; Gilinay ve ark., 2004; Glinay ve
Soylu, 2001) gibi dopamin agonistleri
kullanilabilmektedir. Cabergolin kullanilan calismalarda
hayvanlarin %80’inden fazlasinda 6strusun sekillendigi
ve bu sikluslarin ovulasyonlu olup, gebelikle sonuglandigi
belirtiimektedir (Gobello, 2006; Ginay ve ark., 2004;
Glnay ve Soylu, 2001). Bir ergot derivati olan ve
antiprolaktin ozellik  gosteren cabergolin ve
bromokripritinin kullanimi ile &struslar arasi siirenin
onemli oranda kisaldig1 saptanmistir (Beijerink ve ark.,
2003; Zzoldag ve ark.,, 2001). Su anki bilgilerimiz
dogrultusunda, disi kopeklerde dopaminerjik sistemlerin
follikiler ve liteal gelisim Uzerine prodstrus ve 6strus
sureglerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir
(Spattini ve ark.,, 2007). S6z konusu dopamin
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agonistlerinin, dopamin D-2 reseptorlerine afiniteleri
olup, uzun sireli uygulamalarda serotonerjik 5 HT-2
reseptorlerine de afinite gostermektedirler (Di Salle ve
ark., 1983). Bu etki ile dopamin agonist kullaniminin,
serotoninin  FSH  (zerindeki  baskilayici  etkisini
engelleyerek folliktler gelisime yol actigi
dustnilmektedir (Kooistra ve ark., 1999; Rensis ve ark.,
2006). Ayrica cabergolin uygulamalari ile hipofiz 6n
lobundaki laktotrofik prolaktin Ureten ve salan
hicrelerdeki dopaminerjik reseptorlerin direkt
uyarilmasi sonucunda, prolaktin diizeyi azalmaktadir
(Rensis ve ark., 2006; Rota ve ark., 2003). Dopamin
agonistleri ile 6strus siklusunu uyarma amaciyla 6nceki
yillarda yapilan galismalarda (Arbeiter ve Barsch, 1988;
Jochle ve ark.,, 1987; Verstegen ve ark., 1993)
antiprolaktin mekanizmadan bahsedilirken, sonraki
calismalarda (Kooistra ve ark., 1999; Okkens ve ark.,
1997; Rensis ve ark., 2006; Spattini ve ark., 2007)
dopaminerjik neuronlar ile iligkili etki (izerinde
durulmustur. Andstrusun sonlarinda prodstrus
baslamadan énce LH saliniminin siklastigi ancak andstrus
strecindeki LH salinim mekanizmasinin tam olarak
anlasiimadigi ifade edilmektedir (Spattini ve ark., 2007).
Spattini ve ark. (2007) anostrus déneminde cabergolin
uygulamalarinin plazma LH dizeyinde artisa yol agtigini
ve proostrus baslamadan follikiiler gelisimi %70
oraninda uyardigini bildirmislerdir. Rensis ve ark. (2006)
cabergolin ile sikluslari uyarilan kopeklerde
gonadotropinlerin salinimina bagh olarak ¢ok sayida
follikiliin gelistigini ve ovulasyon doneminde follikillerin
5 mm’den buyiuk capa ulastiklarini ve bu durumun
kontrol grubundaki normal Gstrus gosteren kopeklerle
benzer oldugunu saptamislardir. Arastirmacilar (Mc
Neilly ve ark., 1992; Scaramuzzi ve ark., 1993) follikiiler
gelisimde LH'nin gerekli olmayabilecegini, ancak FSH'nin
kritik rol oynadigini, ovulasyon o6ncesi LH saliniminda
cabergoline bagl dopaminin ovulasyonu kolaylastirici ya
da engel etki olusturmadigini belirtmektedirler. Siklus
araligl uzayan anéstrustaki 6 kopege ve sahipleri
tarafindan Ostrus sikluslarinin uyarilmasi istenen 14
kopege 7-10 gin sireyle 5-6,8 mcg/kg dozda cabergolin
uygulanmistir (Arbeiter ve Barsch, 1998). Bu calismada
bazi kopeklerde 7. giinde, bazi kdpeklerde ise ilag
uygulamasi bitiminden sonraki 5-8. glinlerde prodstrus
kanamasinin olustugu, prodstrus ve Ostrus sirelerinin
ortalama 17 glin oldugu ve kodpeklerin timiiniin Ostrus
gosterdigi bildirilmistir. Jochle ve ark. (1989) klinik olarak
anoGstrus gosteren 28 kopege giinde 5 mcg/kg dozda
cabergolin uyguladiklarini ve 5-18 giin sonra képeklerin
tiimlninde o6strus belirtilerinin goraldiginia ve %93
oraninda gebelik saptadiklarini bildirmiglerdir.
Cabergolin andstrusun erken ve ge¢ olmak Uzere farkh
donemlerinde fertil bir 6strus elde etmede basarili bir
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sekilde uygulanmistir (Glinay ve ark., 2004; Jochle ve
ark., 1989; Rota ve ark., 2003).

Glinay ve ark. (2004) andstrusun  farkh
donemlerindeki kopeklerde, dstrusu uyarmak igin, erken
anostrus dénemindeki 7, ge¢ andstrus dénemindeki 6
kopege 6 mcg/kg dozda cabergolini oral yolla prodstrus
semptomlari baslayincaya kadar ya da maksimum 14 giin
sireyle uygulamislardir. Bu galismada erken andstrus
doénemindeki grupta 6strusu uyarma ve gebelik orani
5/7, ge¢ anostrus donemindeki grupta ise 6/6 olarak
elde edilmistir. Arastirmacilar (Gilnay ve ark., 2004;
Verstegen ve ark., 1999) ge¢ andstrus déneminde
cabergolin  uygulamalarinin  daha etkili oldugunu
belirtmektedirler.

Diuslik doz cabergolinin 6strus uyarimi ve gebelik
Uzerine etkilerini arastiran Cirit ve ark. (2007) 61 fakh irk
kopekte calismislardir. Kopekleri, kontrol grubu (n=24),
onerilen doz grubu (5 mcg/kg; n=10) ve dusiik doz grubu
(0,6 mcg/kg; n=27) olarak lce ayirmiglardir. Dusiik doz
grubuna, uyarilan 6strusun 1. ve 3. glnlerinde 500 IU
hCG uygulamislar ancak bu uygulamanin ovulasyon orani
Gzerine olumlu etkisinin olmadigini belirtmiglerdir.
Dislik doz cabergolinin 6strusu basarili bir sekilde
uyardigl, her iki deneme grubunda ovulasyon ve gebelik
oranlari ile yavru sayilarinin benzer oldugu ancak
interéstrus araliginin kontrol grubuna gore daha kisa
oldugu bildirilmistir.

3. GnRH uygulamalari

GnRH, memelilerde reprodiktif fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynayan dekapeptit yapida bir
hormondur (Metallinou ve ark., 2007; Millar, 2005;
Temple ve ark., 2003). Yarilanma 6mri 2-4 dakika olup
pulzatil olarak her 20-30 dakikada bir hipofizyal portal
sisteme salinmakta, ve her salinim FSH ve LH dalgasi
olusturmaktadir ~ (Millar, 2005). Endojen  GnRH
sekresyonunun aralikli salinim sikligi, gonadotropin
fonksiyonunun surekliligi igin gerekmektedir (Adams,
2005; Millar, 2005). GnRH’y1 andstrus dénemindeki
kopeklerde zaman ayarli bir pompa yardimi ile i.v. yolla
uygulayan arastirmacilar (Cain ve ark., 1988; Concannon,
1989; Jeffeoate, 1993; Vanderlip ve ark. 1987)
uygulamadan ortalama bir hafta sonra prodstrusun
basladigini ve Ostrus déneminde yapilan
ciftlestirmelerde gebelik oranlarinin yiiksek oldugunu,
ancak i.v. inflizyon pompasina gereksinim duyulmasi
nedeniyle bu uygulamalarin pratik olmadigini ifade
etmiglerdir.

Son yillarda dopamin agonistlerine alternatif olarak
disi kopeklerde Ostrusu uyarmada GnRH agonistleri
(lutrelin, deslorelin, nafarelin, leuprolid) kullaniimaktadir
(Volkmann ve ark., 2006; Von Heimendahl ve Miller,
2012; Walter ve ark., 2011). GnRH agonistleri, enzimatik
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yikimlanmalarla degisime ugramis GnRH’ya benzeyen
peptidlerdir (Adams, 2005; Gobello, 2007; Padula,
2005).Yarilanma omdrlerinin  uzun olmasi, GnRH
agonistlerinin dogal GnRH’dan daha dusik dozlarda
uygulanmalarina olanak saglar (Aspden ve ark., 2003).
GnRH agonist tedavilerinde akut ve kronik olarak iki faz
tanimlanmaktadir. Akut faz, FSH ve LH'nin birkag¢ giin
artisi ile karakterizedir ve bu hormonlarin bazal
seviyelere dismesi ile sonlanir. Kronik faz ise GnRH
reseptorlerinin agoniste stirekli maruz kalmasi, hipofizin
asirt uyariimasi, LH'nin pulzatil salinim mekanizmasinin
bozulmasi ve sonugta LH ve FSH sentezinin azalmasi ile
karakterizedir. Bunun sonucunda follikiiller gelisim
Ostrojen sentezi ve ovulasyon durur, progesteron
sekresyonunda azalma go6zlenir. GnRH agonisti esik
degerin lizerinde seyrettigi slirece LH miktarindaki
eksiklik devam eder (Herbert ve Trigg, 2005).

GnRH agonist uygulamalarinin baslangicinda FSH ve
LH konsantrasyonlarinda birka¢ giin sirebilen belirgin
artis meydana gelir ki, flare-up olarak tanimlanan bu
etkide, bazen ovulasyonlu bazen de ovulasyonsuz bir
Ostrus uyarimi s6z konusudur (Trigg ve ark., 2001;
Walter ve ark., 2011). Nafarelin ve deslorelin kopeklerde
bu amagla Uretilmis GnRH agonistleri olmakla beraber,
deslorelin daha az yan etkiye sahip olmasi, uzun sireli
salinimi ve uygulanma rahathg gibi avantajlari ile
popller ve yaygin kullanim alani bulmustur (Corrada ve
ark., 2006; Herbert ve Trigg, 2005; Wright ve ark., 2001).
Deslorelin, implant formunda iki formulasyonda (4,7 mg
ve 9,4 mg) kullanilabilmektedir (Fontaine ve ark., 2011;
Ponglowhapan, 2011; Romagnoli ve ark., 2009;
Toydemir ve ark., 2012; Trigg ve ark., 2006). Ozellikle de
anodstrus donemindeki képeklerde Ostrusun uyariminda
GnRH agonistleri basarili sonuglar vermektedir. Kaya ve
ark. (2013) puberte 6ncesi donemdeki disi kopeklerde
deslorelin implantin “flare-up” etkisine neden olmadigini
ve bu etkinin ozellikle puberteye yakin dénemlerde
olusup olusmadigina yonelik yeni ¢alismalara ihtiyag
oldugunu bildirmislerdir.

Deslorelin ile yapilan c¢alismalarda Ostrus uyarma
oranlarinin %65’in lzerinde, fertilite sonuglarinin ise
%25-69 arasinda degistigi belirtilmektedir (Volkmann ve
ark., 2006; Von Heimendahl ve Miller, 2012; Walter ve
ark., 2011). implantin uygulandigi anda képegin siklusun
hangi safhasinda oldugu, implanti uzaklastirma ve
ovulasyon zamani gibi faktorlerin fertilite sonuglarini
etkileyebilecegi  vurgulanmaktadir  (Fontaine ve
Fontbonne, 2010; Volkmann ve ark., 2006; Von
Heimendahl ve Miller, 2012; Walter ve ark., 2011).
Kisraklarda ovulasyonun uyariimasi amaciyla kullanilan
2.1 mg veya 1.05 mg deslorelin igeren implantlar
kopeklerde vestibular submukozaya veya subcutan
olarak uygulanmis ve uygulama yapilan tim képeklerde
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Ostrusun uyarildigi bildirilmistir (Kutzler ve ark., 2002;
Kutzler ve ark., 2009; Volkmann ve ark., 2006).

Ostrusun uyariimasi amaciyla yapilan bir arastirmada
(Fontaine ve ark., 2011), farkh irktan 32 kopek iki gruba
ayrilmis, I. grubu bir énceki 6struslarindan 80-160 giin
gecmis 8 kopek, Il. grubu ise bir dnceki 6struslarindan
200-590 giin gecmis 24 kopek olusturmustur. Tim
képeklerin 4,7mg deslorelin iceren implant
yerlestirildikten ortalama 4,3+1,4 giin sonra (2-6 glin)
kizginliga geldigi, ovulasyon oraninin |. ve Il. grupta
sirastyla; %62,5 ve %87,5 olarak saptandig belirtilmistir.
S6z konusu arastirmada deslorelin implant
uygulamalarinin  andstrustaki  kdpeklerde  dstrusu
uyarmada kullanilabilecegi sonucuna variimistir.

Andstrusta olan ve bir onceki sikluslarindan en az
160 gin geg¢mis 16 disi kopekte Ostrusu uyarmak
amaciyla deslorelin implant (4,7 mg) uygulanmis,
uygulamadan sonra 06strusun uyarilma orani % 100,
ovulasyon orani %81,3, gebelik orani ise %68,8 olarak
saptanmistir (Schally, 1999). Walter ve ark. (2011) 4,7
mg dozda deslorelin implantin andstrus donemindeki
kopeklerde  6strusu  uyardigini  ve  ovulasyonun
sekillendigini ifade etmislerdir.

GnRH agonisti deslorelinin ciddi yan etkilerinin
olmadigl arastirmacilar (Padula, 2005; Trigg ve ark.,
2001; Trigg ve ark., 2006; Wright ve ark. 2001)
tarafindan belirtiimektedir. Deslorelin uygulanan yasl
kopeklerde bireysel olarak uzamis vaginal akinti, kalici
Ostrus, idrar kagirma gibi yan etkilerin gozlemlendigi
bildirilmektedir (Schally, 1999).

Sonug¢ olarak; kopeklerde 6strus ve ovulasyonun
uyarilmasl amaciyla gesitli yontemlerin denendigi ancak
siklusu uyarilan kdpeklerden elde edilen fertilite
sonuglari arasinda farkhliklar oldugu dikkati cekmektedir.
Ancak son yillarda yapilan arastirmalar cabergolin ve
GnRH agonistlerinin kullanimina odaklanmis olup, diger
yontemlere gore daha basarli sonuglarin alindigi
gozlenmektedir.
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