Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg. Derleme/Review
2016; 11(1): 120-130 DOI:10.17094/avbd.90330

Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/ataunivbd

Kedi ve Képeklerde GnRH’nin Reprodiiktif Endikasyonlari

Miirside Ayse DEMIRELY*

1. Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Deney Hayvanlari Bakim ve Deneysel Arastirmalar Unitesi, Ankara, TURKIYE.

Gelis Tarihi/Received Kabul Tarihi/Accepted Yayin Tarihi/Published
15.04.2015 28.10.2015 24.04.2016

Oz: Gonadotropin salici hormon (GnRH), 6n hipofizden folikiil uyarici hormon (FSH) ve liteinlestirici hormon (LH) salinimini
uyararak, ovaryum fonksiyonlarini kontrol eder. Dogal GnRH molekiliinde bulunan aminoasit yapilarinin degistirilmesi
sonucu gelistirilen GnRH analoglari, endojen GnRH’ya gore daha glglii ve etkilidir. Genellikle 6striisiin uyariimasi veya
baskilanmasi amaciyla giivenle kullanilan GnRH analoglari diger yontemlere karsi bir avantaj saglamaktadir. Agonistler,
dogal GnRH’yi taklit ederek farkh giiclerle 6n hipofizden gonadotropinlerin salinimini uyarir, bunu takiben gonadotropin
salgisinin artisi ve piki sebebiyle baslangicta alevlenme etkisi ortaya g¢ikar. Ancak, uygulamadan yaklasik 10-15 giin sonra
hipogonadotropik hipogonad durumu olusur. Bu amagla, son yillarda siklikla tercih edilen GnRH agonistleri, &strisun
uyarilmasi veya baskilanmasi, gebeligin sonlandirilmasi, endokrinolojik tani, idrar tutamama ve meme timori tedavisi
amaciyla giivenle kullanilmaktadir. Antagonist molekiller gonadotroplarda yer alan GnRH almaglarina endojen GnRH
molekull ile bagarili bir sekilde yarisarak baglanir. Boylece almacin isgali sonucu blokaj saglanarak gonadotropinlerin
salinimi baskilanir. Antagonistlerin uygulanmasi sonrasi gergeklesen bu hizl baskilama ilk uyarim etkisi gériilmeden olustugu
icin agonistlere karsi avantaj saglar. Son yillarda GnRH antagonistlerinin disi kedi ve kopeklerin reprodiktif olgulari Gzerine
vapilan galismalari artmis olsa da, daha fazla arastirmaya gerek duyulmaktadir. Sunulan derlemede, GnRH analoglarinin
yapisi ile disi kedi ve képeklerde kullanim alanlari hakkinda genel bilgi verilecektir.

Anahtar Kelimeler: Agonist, Analog, Antagonist, Gonadotropin Salici Hormon, Kedi, Kopek.

Reproductive Use of the GnRH in Cats and Dogs

Abstract: Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) stimulates the pituitary secretion of both follicle-stimulating hormone
(FSH) and luteinising hormone (LH), and thus controls the hormonal functions of the ovarium. GnRH analogues have been
produced by amino acid substitutions within the native GnRH molecule resulting in a greater potency and a longer duration
of effectiveness. Generally, GnRH analogues are used safely for oestrus induction or suppression and provide an advantage
over other methods. The GnRH agonists mimic the native GnRH and stimulate the release of gonadotropin with different
power from adenohypophysis. Upon the GnRH agonist administration, it causes initially a flare-up effect due to
gonadotropin secretion. However, hypogonadotropic hypogonadism occurs about 10-15 days after the administration of
agonist. For this purpose, in recent years, GnRH agonist, as often preferred, is safely used for irreversible oestrus induction
or suppression, termination of pregnancy, endocrinological diagnosis, urinary incontinence and the treatment of mammary
tumour. Antagonists compete successfully with the endogenous GnRH and bind to gonadotrope GnRH receptors. Thus,
upon the occupancy of the receptor, they provide blockade and suppress the secretion of gonadotropins. Upon the
administration of GnRH antagonists, they rapidly down-regulate the gonadotropin level without flare-up effect and this
feature provides an advantage against the agonists. In recent years, although studies on reproduction in female cats and
dogs have increased, more research is needed. In the present review, the structure of the GnRH analogues and their
current use in cats and dogs are given.

Keywords: Analogue, Antagonist, Cat, Dog, Gonadotropin Releasing Hormone.
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GiRiS

G

medyobazalindeki

nRH ya da luteinlestirici hormon salgilatic
(LHRH),
sekretorik

hormon hipotalamusun

noéronlardan
sentezlenen ve hipotalamo-hipofizyel portal yol ile
on hipofize gelerek FSH ve LH gibi gonadotropinlerin
bir

arkuat

neden olan

(1).
nikleusundan 56 aminoasitlik GAP (GnRH iliskili

peptit) denilen bir hormon ile birlikte salgilanir ve

salinimina dekapeptit yapida

hormondur Hipotalamusun

kromozom 8p21’deki bir gen tarafindan kodlanarak
92 aminoasitli dncisiiniin proteolitik yikimi sonrasi
uretilerek 6n hipofizden kan dolasimina verilir. Her
iki hormon da FSH ve LH Uzerine farkli derecelerde
uyarici etki yapmaktadir. GAP’in prolaktin salinimini
baskilayarak gonadotropinleri uyardigi bilinse de
fizyolojik etkileri tam olarak aydinlatilamamistir
(2,3).

Dogal GnRH molekiilinde yer alan aminoasit
dizilimlerinin degistirilmesi sonucu gelistirilen GnRH
analoglari (agonist ve antagonistler), endojen
GnRH’ya gore daha glicli ve etkilidir. Reproduktif
bircok alanda gilivenle kullanilan GnRH analoglari
diger hormonal uygulamalara karsi bir avantaj
saglamaktadir (1). Sunulan derlemede, GnRH’nin
endojen salinimi ile birlikte analoglarinin disi kedi ve
alanlarinda  kullanimlari

kopeklerin  reprodiiktif

hakkinda genel bilgi verilmistir.
Endojen GnRH

GnRH folikiiler evrenin sonlarinda fazla, liteal
evrenin sonlarinda ise daha az olarak salinmaktadir.
Pulzasyon sikliginin nasil dizenlendigi tam olarak
actklanamasa da beslenme, stres ve mevsimsel
bilinmektedir.
hizli  bir

yikimlandigi i¢in yarilanma émri oldukga kisa (2-5

degisikliklerden etkilendigi Ayrica

GnRH proteazlar tarafindan sekilde
dakika) olup bu o6zellikleri 5-6, 6-7 ile 9-10 numaral
aminoasitler arasindaki baglarin ¢abuk yikilmasina
baghdir (1).

GnRH, FSH LH

reseptorlerine baglanarak folikiler olgunlasmayi

ovaryumlardaki ve

saglar. Ayrica hipofiz ve hipotalamusa geri tepki

islevi  gbsteren  Ostrojen ve  progesteronun
tretilmesini saglar. Ostrojen hormonu hipofiz ve
hipotalamusa etki ederek gonadotropin salgilarinin
miktarini degistirebilse de pulslarinin sikligi Gzerine
etkisi yoktur. Periferik kandaki Ostrojen duzeyi
yukseldikge hipotalamus ve hipofiz lizerine olumsuz
basa tepki yaparak FSH'nin sentez ve salinimini
distrtr. Ayrica ovaryumlarda inhibin Gretiminin
artmasiyla da FSH (retimini daha da azaltir.
Folikuller igerisinde FSH reseptori yogun olan ve
folikdl, FSH

blyimeye devam

Ostrojen icerigi en fazla olan
azalmasindan etkilenmeksizin,
ederek dominant folikil halini alirken, diger
folikuller atreziye ugrar. Artarak belirli bir seviyeye
gelen Ostrojen dizeyi, GnRH salinimi (zerine basa
tepki yaparak, ovulasyon 6ncesi LH ve FSH dalgasina
neden olur. LH’daki ani yikselme FSH’ya gére cok
daha fazladir. Yuksek diizeyde LH’ya maruz kalan

dominant folikilde granlloza hicreleri liteinize

olmakta, progesteron Uretimi baslamakta ve
ovulasyon meydana gelmektedir. Siklusun bu
doénemindeki ani LH artisi folikiil duvarindaki

prostaglandin ve proteolitik enzim diizeyinde artisa
neden olarak sekonder oositin folikil duvarinda
bir delikten

Ovulasyondan sonra yirtilan folikildeki graniiloza ve

acilan atilmasina neden olur.

teka interna hicreleri LH etkisi altinda sirasiyla

graniiloza lutein ve teka lutein hicrelerine
donitserek korpus liteumu olusturur. Korpus
liteumdan salgilanan progesteron ile birlikte

inhibin, aktivin ve follistatin de merkezi olumsuz
basa tepki etkiyle FSH ve LH sekresyonunu azaltir.
Progesteronun etkisiyle azalan FSH baska folikiil
inhibe

implantasyon gerceklesmez

secilmesini ve gelismesini etmektedir.

Fertilizasyon ve ise
korpus liteum prostaglandin F» alfa (PGF.a)nin
etkisiyle regrese olur. Daha sonra progesteron ve
Ostrojenin kandaki diizeylerinin azalmasiyla birlikte
merkezi olumsuz basa tepki ortadan kalkar ve
GnRH’nin etkisiyle FSH yeniden ylikselerek baska bir

grup folikllin gelismeye baslamasini saglar. Ancak
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fertilizasyon ve implantasyon gerceklesirse korpus nedenle GnRH analoglari parenteral olarak
liteum blylyerek gebelik korpus luteumu adini alir uygulanmaldir. Ancak son yillarda beseri hekimlikte
(Sekil 1) (4,5). kullanilmak  (izere  peptit olmayan  GnRH

Hipotalamus

/’_ ® GnRH

(+)

On Hipofiz

FS/ \LH

H
) Follilﬂ‘.‘\ll

/ ovulasyon
orpus luteum (=)
\ Ostroj en‘/ @ Progesteron /

Sekil 1. Hipotalmo-hipofizyel-ovaryum aksisinde
meydana gelen temel hormonlarin basa tepki
mekanizmasl. GnRH: Gonadotropin Salici Hormon;
FSH: Folikal wuyarici hormon; LH: Liteinlestirici
hormon (4,5).

Figure 1. The feedback mechanisms of the principal
hormones involved in the hypothalamic-pituitary-
ovarian axis. GnRH: Gonadotropin Releasing
Hormon; FSH: Follicle stimulating hormone; LH:
Luteinising hormone (4,5).

GnRH Analoglari

GnRH

bu hormonun

Reprodiiksiyonda ekzojen

uygulamalarina ihtiya¢ duyulmasi
sentetik analoglarinin Uretimine sebep olmustur.
tarafindan 1971 vyilinda
GnRH’nin izolasyonu ve kimyasal yapisi belirlenmis
bu 1977 vyilinda Nobel Odili

kazandirmistir. O tarihten itibaren GnRH’nin agonist-

Schally ve arkadaslari

ve galisma
antagonist olmak Ulzere 3000’den fazla analogu
GnRH

aminoasitlerin yer degistirmesiyle uretilen GnRH

gelistirilmistir. Dogal molekilindeki

analoglari dogal GnRH’ya goére daha etkili
daha

almaglarindaki ilgilerinin artirilmasi ve yikimlanma

ve

yarilanma omri uzundur. Boylece

siiresinin azaltilmasi saglanmistir (1).
Sentetik GnRH analoglari, peptit yapisindan

dolayi gastrointestinal sistemde peptidaz

yikimlanmasindan oldukg¢a kolay etkilenirler. Bu

antagonistleri de gelistirilmistir (6,7).
GnRH
takiben hipofiz bezi

Yapilan ¢alismalarda, analoglarinin

uygulanmasini ile gonadal
fonksiyonlarin hizli bir sekilde eski haline déndugu
ve kan biyokimyasal-hematolojik parametrelerde
onemli bir degisiklige neden olmadig gorilmistir

(7).
GnRH Agonistleri

Dogal GnRH’nin yapisinda bulunan 1, 2, 3, 6 ve
10 numarali aminoasitlerin 6nemli fonksiyonlarda
gorev aldiklari bilinmektedir. Pozisyon 2 ve 3’deki
aminoasitler gonadotropin saliniminda, pozisyon 6
enzimatik yikimlanmada, pozisyon 1, 6 ve 10°da
olanlar ise ii¢ boyutlu yapinin korunmasinda goérev
alirlar. Bu aminoasitlerde vyapilan degisikliklerle
agonistler Uretilmektedir. Alti numarali aminoasidin
pozisyonunun veya C terminaline glisin-amid
yerlestiriimesi, 9 nolu aminoasidin alkilasyonu ya da
10 nolu aminoasidin silinmesiyle dogal GnRH’ya gore
daha GnRH
Uretilmesi (6,8).

Aminoasitlerde yapilan bu yer degistirmeler tekli ya

yarilanma omri uzun ve etkili

agonistlerinin saglanmaktadir
da ikili olabilmektedir. GnRH agonistlerinin giinlik

enjeksiyonlarla uygulanabilen kisa etkili
formilasyonlari olabildigi gibi, deri alti implant veya
kas ici depo enjeksiyonlari olarak kullanilabilen uzun
etkili formulasyonlari da bulunmaktadir. Veteriner
alanda en sik kullanilan agonistler; leuprorelin,
buserelin, nafarelin, histrelin, goserelin, triptorelin
ve deslorelin’dir (6).

Agonistler, dogal GnRH’yi taklit ederek farkli
giclerle hipofizden gonadotropinlerin salinimini
uyarirlar. GnRH agonistleri uygulandiginda, ilk basta
gonadotropin salgisinin artisi ve piki sebebiyle
maksimal uyarim (flare up) etkisi ortaya c¢ikar. Bu
etki oOzellikle ylksek GnRH ve dlsik Ostradiol
seviyelerinin artmis gonadotropin uyarimi yaptigi

erken folikiler donemde daha belirgindir. Ancak

uygulamadan yaklasik 10-15 glin sonra
hipogonadotropik hipogonad durumu olusur. Uzun
etkili veya tekrarlayan kisa etkili agonistlerin
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uygulanmalari sonucu 6ncelikle gonadotropin salgisi
artar, ancak sonrasinda hipofiz bezinde bulunan
GnRH
regilasyon meydana gelerek fizyolojik pulsatil GnRH

reseptorlerinde desensitizasyon ve down

sekresyonu baskilanir, gonadotropinlerin ve gonadal
inhibe edilir.

meydana

Ostriisun
bu

istenmeyen bir

hormonlarin sekresyonu

baskilanmasindan  6nce gelen
alevlenme etkisi agonistler igin
etkidir. Bu durum FSH ve LH’nin asiri salinimi sonucu
Ostris ve ovulasyonun uyariimasina, gonadal
baskilanmanin gecikmesine neden olur ki bu durum
dezavantaj olarak kabul edilir. Ayrica bu ilk uyarim,
klinik
semptomlarin siddetlenmesine de neden olabilir. Bu
1181

fertiliteyi uyardigi bilinen glgli agonistlerin ayni

hormona bagh hastaligi olan olgularda

bilgiler altinda, sliperagonist denilen ve

zamanda anti-reproduktif farmakolojik

etkinliklerinin oldugu da soylenilebilir (6,9,10).

Kedi ve Kopeklerde GnRH

Endikasyonlari

Agonistlerinin

Kedi ve kopeklerde 6stris siklusunun kontroli
tremenin denetlenmesinde olduk¢a ©6nem arz
etmektedir. Bu amacla, 6nceki yillarda “glivenli ve
etkili”  olarak  Ostriisun  baskilanmasi  veya
uyarilmasinda basari sansi oldukga dugsikti. Siklik
etkinligin baskilanmasi i¢in kontraseptif ajanlar
kullanilsa da hormona bagli hastaliklar dahil bir ¢ok
yan etkiye neden oldugu icin son vyillarda yerini
GnRH agonistlerine birakmis ve bu alanda istenilen
sonuglar elde edilmistir (11).

Ostriisun Uyarilmasi: Erken ya da orta dénem
anostristaki kopeklerde her 90 dakika bir intravenoz
GnRH  (0.2-0.5 ug/kg)

prodstriistan 6nce gorilen LH piki taklit edilebilir. Bu

kullanilarak  spontan
slire igerisinde baslangi¢cta meydana gelen LH ve FSH
dalgasi dogal proostriista oldugu gibi giderek azalir.
LH dalgasini takiben 6stradiol seviyesi, vajinal sitoloji
ve dis genital organlarda gorilen degisikliklerle
GnRH
uygulamasini takiben 10-14 giin icerisinde Ostris
baslar (12). Ayrica,
Leuprolide intranasal spreyinin (Leupron Depot)

ostradiol 17-B ile birlikte 6strusu %71.4 oraninda

kopegin  prodstrista oldugu  goralir.

evresi GnRH agonisti olan

uyardig, klinik olarak herhangi bir yan etkiye neden

olmadigi ancak uygulama sirasinda kdpeklerin strese
girdigi belirlenmistir (13). Mevsimsel olarak andstris
doéneminde bulunan kedilerde tek doz veya iki doz
GnRH agonisti uygulayarak 6strisun uyarilmasinin
amagclandigi bir calismada, ovaryumlarda folikller
gelismenin  sinirl oldugunu, kedileri  Gstriisa
getirmede ve ovulasyonu saglamada yetersiz kaldigi
gorilmustir (14). Ayrica ostriistaki kedilerde 12 saat
arayla iki doz 5-25 mg GnRH agonisti uygulandig
zaman LH salinimiyla birlikte ovulasyonu uyarmadigi
Kedilerde

bulunan LH almaglarinin giftlesme ya da mekanik

gorilmektedir. ovulasyon, vajinada

uyarimi sonrasi (provoke ovulasyon) meydana
Bu GnRH

enjeksiyonu ile birlikte vajinanin mekanik uyarimi da

geldigi  unutulmamalidir. nedenle
yapilmaldir (15).

Ostrusiin uyariimasinda kullanilan kisa etkili
agonistler, uygulama siiresince sik enjeksiyonlarina
ve hospitalizasyona gerek duyuldugu icin masrafli
olup klinik olarak pratik degildir. Bu etkilerinden yola
cikilarak GnRH agonistleri icin 6nemli bir gelisme
kaydedilmis ve deri alti ozmotik ya da silastik
implantlar veya kas ici depo enjeksiyonlari olarak
uygulanan yavas salinimli agonistler elde edilmistir.
GnRH  agonistlerinin ~ bu
formilasyonlari ile 3-12 ay GnRH sabit dozda
salinmaktadir (16). ilk olarak 1996’da képeklerde

kullanilmak Uzere gelistirilen GnRH’nin uzun sireli

sekilde  hazirlanan

salinim formla (buserelin-silastic implant) 10-14
glin boyunca uygulanmis, prodstrisun uyarildigl,
spontan ovulasyon ve gebelikte basari saglandigi
gorilmustir (12). Diostrusteki kopeklerde oldugu
gibi andstristeki kdpeklerde de 5-7 glin boyunca
(50-250 pg/kg, 12
uygulandiktan 3-5 giin

dinoprost saat ara ile)

sonra sire ile wvulva
mukozasinin altina yerlestirilen deslorelin implanti
(2.1-1.05 mg) 7-9 Ostrisu
uyarmaktadir  (17). (18)1,

anostristaki kopeklerde bacagin medial bélimiine

giin  igerisinde

Walter ve ark.,

deri alti olarak yerlestirilen 4.7 mg deslorelin
implantiile 3-10 gln igerisinde Ostrisun uyarildigi ve
ovulasyondan 9-19 giin sonra gebelik sekillendigini
bildirmislerdir. Deslorelin asetat iceren implantlarin
disinda leuprolide asetat iceren implantlar ile de

basarili sonuclar alinmaktadir (19).
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Ostriisun Baskilanmasi: Anéstriistaki kopeklerde,
diisik ve tekrarlayan dozda veya pulsatil olarak
uygulanan GnRH ovaryum aktivitesini ve ovulasyonu
uyarirken, prodstriis ve Ostriista yuksek dozda tek
uygulama ovulasyonu ve baslayan prodstris veya
GnRH

implantinin  hem

ostrisu sonlandirmaktadir. Uzun salinimli

agonisti olan azagyl-nafarelin
yetiskin hem de prepubertal kopeklerde 1 yil siireyle
Ostrisu baskiladigi goralmustar (9,20,21). Benzer
olarak Kutzler ve Wood (8), kdpeklerde nafarelinin
(32 mg) veya azagyl nafarelinin (16 mg) deri alti
ya da

pubertasi ya da Ostrisu erteledigi, uygulamadan 2-

implantlarinin glnlik enjeksiyonlarinin
18 hafta sonra siklik etkinligin normale déndugini
bildirmistir.

Yavas salinimli deslorelin implanti kdpeklerde
Ostrisu doza bagh olarak 6-27 aya kadar geri
olarak Anostristaki

dénugumli baskilayabilir.

deslorelin Ostriisun
7-10 giin
proostriis/6striis bulgularinin  gérilmesine neden

Bu akut etki

kopeklere uygulanan

baskilanmasindan  6nce icerisinde

olur. diostriis suresince (plazma
progesteron dizeyi >5 ng/ml) ya da Oncesinde
progesteron (2 mg/kg, 14 ya da 21 giin sireyle)
uygulamasi yapilmissa goriilmez (8,9,22). Ancak av
bir

implantinin progesteron ile birlikte uygulandigi ayni

kopeklerinde yapilan calismada, deslorelin

protokolde implant uygulamasindan sonra

proostriis/6stris belirtilerinin goraldugu
bildirilmistir. Diger calismalara gore bu ¢alismanin
farkh sonucu tam olarak aciklanamasa da uygulanan
bu hormonlara karsi hipofiz bezinin ve ovaryumun
duyarhhginin irka bagh olarak degistigi belirtilmistir
(23). birlikte

kopeklerde pubertas oncesi donemde (4 aylik)

Bununla yapilan  galismalarda,

deslorelin implanti uygulamalarinda da Ostriisu
uyarmadigr goérilmustir (9,22). Bu bulgular 15181
altinda, gebeligi 6nleme amaciyla kullanilan GnRH
agonist implantlarinin baslangictaki uyarici etkisi
bilinmeli ve klinik pratikte kullanilirken bu 6zelligi
dikkate alinmalidir (24).

Retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada, yasi
ileri olan

kopeklerde 6striisu baskilamak icin

kullanilan deslorelin implantinin uzayan uterus

kanamasina neden oldugu belirtilmistir (25). Ayrica,

7 vyash bir kopekte 4.7 mg deslorelin implanti
Ostriisu baskilamak igin uygulandiginda, 3 ay sonra
uzayan Ostris (10 hafta), folikiler kist ve piyometra
gorildugu bildirilmistir. Bu nedenle, deslorelin
implanti uygulamadan 6nce kdpegin yasi bilinmeli,
klinik ve ultrasonografik muayenesi yapilmali ve
progesteron konsantrasyonu belirlenmelidir.
implant, progesteron konsantrasyonu 16 pmol/L
oldugu zaman uygulanmalidir (26). Kopeklerden
bu

nafarelin implanti kedilerde de kullaniimig, glivenli

elde edilen sonuglara dayanilarak azagyl-
ve geri cevrilebilir bir sekilde en az 3 yil Ostriisu ve
ovulasyonu baskiladigl saptanmistir (27). Kedilerde
yapilan c¢alismalarda, 20 mg azagyl-nafarelin
implantinin 6-9.5 mg deslorelin implantlarina goére
daha uzun sireli Ostriisu baskiladigi gorilmastir
(28,29). 6 mg’lk deslorelin implanti ile 8 ay (28); 9.5
mg’lik deslorelin ile 16-18 ay (29) %100 gebeligi
onledigi belirtilmistir. Ayrica prepubertal kedilere
4.7 mg deslorelin implanti uygulamasi ile pubertas
yasinin ertelendigi ve viicut gelisimi (izerine olumsuz
bir etkisi olmadigi gérulmistir (30).

Gonadotropin saliniminin baskilanmasinda bir
diger secenek GnRH karsiti imminizasyondur. Kedi
veya kopekler GnRH asisi ile imminize edildigi
zaman GnRH’yi notralize eden antikorlar sentezlenir.
Boylece GnRH’nin anterio-hipofizdeki almaglarina
baglanmasi  Onlenerek  gonadotropin  sentezi
baskilanir (31). Ticari olarak gelistirilen GonaCon™
ve Canine Gonadotropin Releasing  Factor
Immunotherapeutic® kedi ve kdpeklere uygulanmis
ve Ostriis baskilamada ve gebelik sonlandirmada
(28,32,33). GnRH

baskilama geri

basarili  sonuglar alinmistir
immiinizasyonunda da
cevrilebilir etkilidir (34,35).

Gebelik Orani ve Siiresine Etkisi: Kopeklerde yapilan

ostrus

calismalarda (22,36), deslorelin implanti ile uyarilan
Ostriis sonrasi ciftlesmelerde gebeligin basarisiz
oldugu ve yaklasik 40-50 giin iginde disuk LH
konsantrasyonu ve korpus lutelimun regresyonuyla
birlikte abort gorildigl belirtilmistir. Deslorelin

implantinin ~ stirekli ~ kullanimiyla  progesteron

seviyesinin azalmasina bagh olarak meydana gelen
gebelik kayiplarindan kaginmak igin ovulasyondan
(37) veya sonra (38)

once (LH piki) implant

124



Kedi ve Kopeklerde GnRH...

Demirel

cikarilmalidir.  Anostrisun  erken doénemlerinde
implantin kullanilmasi ya da ovulasyondan ¢ok 6nce
implantin ¢ikarilmasi anoviilator 6striisun meydana
(38).

implantindan sonra gebelik orani %65’e kadar ulassa

gelmesine  neden  olabilir Deslorelin
da, erken dogum gorilme orani daha yliksektir
(37,38).

Abortun Uyarilmasi: Kopeklerde gebelik siiresince
LH'nin progesteronun luteal sekresyonunda gerekli
oldugunun bilinmesi ile deslorelinin LH salinimini
baskilayarak, gebeligin devami igin gerekli olan
progesteronu ortadan kaldirabilecegi
distnilmastir. Bu baglamda yapilan bir galismada,
kopeklerde ciftlesmeyi takip eden 20-25. gilinde
subkutan deslorelin implanti ile progesteron
seviyesinin diismeye basladigl, 8. glinde gebeligin
devami icin gerekli olan miktarin altina dustigi ve
10. ginde tek doz PGF2a uygulamasi ile birlikte
gebeligi sonlandirdigi gorilmistir. Bu uygulama,
abort indukleme protokollerine

diger gore

tekrarlayan enjeksiyonlara gerek duyulmamasi
nedeni ile daha pratik ve ucuz olup anne kdpek
Uzerinde stres yaratmadig bildirilmistir (39).

Endokrinolojik Tani: Son yillarda, kedi ve képeklerde
reprodiktif alanda fizyolojik ve patolojik olgularin
amaciyla endokrinolojik tani
sikhkla GnRH

agonisti uygulanmasinin 6ncesi ve sonrasi serum

saptanmasi
yontemlerine basvurulmaktadir.

ostradiol-progesteron diizeyinde gorilen
degisiklikler klinisyenin tani koymasina yardimci
olmaktadir (5,40). Ozellikle de ovaryum kalintisi
kedi

kesinlestirmektedir. Bu amagla, kdpeklere 2.2 pg/kg

sendromlu ve kdpeklerde taniyi

dozda GnRH agonisti uygulandiktan 1-2 hafta sonra

serum progesteron dizeyi Olglilmekte, kalinti

dokunun varliginda ovulasyonun uyarilmasini
takiben serum Ostradiol seviyesi diserken, serum
(41).

durum kediler icin de gegerli olup, 25 pg GnRH

progesteron seviyesi artmaktadir Benzer
agonisti intramiskiler uygulandiktan 5 glin sonra,
remnant doku varliginda kan 6strojen azalirken
progesteron seviyesinin arttigi gorilir (42).

idrar Tutamama: Képeklerde iriner sistemde FSH ve
LH

oldugu bilinir. Bu hormonlar idrar kesesi ve/veya

reseptorleri kadar GnRH’nin da reseptorleri

Uretral islevleri etkiler. Ovaryohisterektomi sonrasi
hormonal degisime bagl olarak kopeklerin %10-
20’sinde
Operasyonu takiben seks steroidal hormonlarda

idrar  tutamama  olgusu  gorulur.
azalmayla birlikte FSH ve LH’da artis meydana
gelir.Bu nedenle tedavide Ostrojen, alfa-adrenerjik
almag agonistleri kullanilsa da son yillarda GnRH
agonistlerinin implant formlarn uygulanarak da
basarili sonuglar elde edilmistir. idrar tutamamanin
mekanizmasinda hipotalamik-
bu
sfinkterde degisiklige
Cinkii GnRH

sekresyonundaki baskilama

patofizyolojik

hipofizyel hormonlarin roli belirtilse de,

hormonlarin etkisi Uretral

neden olmamaktadir. tedavisiyle

gonadotropin idrar
kesesindeki kapasiteyi artirmaktadir (43).

Meme Tiimorii Tedavisi: Kedi ve kopeklerde meme
timorinin gelisiminde 6strojen ve progesteron gibi
ovaryum kaynakli hormonlarla birlikte epidermal
blylime faktoériinin de o6nemli bir roli oldugu
bilinmektedir. Pagnini ve ark., (44) in vitro yaptiklar
bir calismada, GnRH agonisti goserelinin epidermal
blyime faktoriiniin uyarici etkisini engelleyerek
timoér hicresinin - ¢ogalmasini  baskilayabildigini
bildirmislerdir. Képeklere her 21 giinde bir 60 ug/kg
s.c. depo goserelin 12 ay siiresince uygulandigi
zaman sirkllasyondaki 0Ostradiol ve progesteron
seviyesini  dlslrerek  andstris  donemindeki
seviyesinde tutar. Bu hormonlarin disik seviyede
kalmasi memede gelisen timoérin biylmesini
de

Bununla birlikte, meme timorl tedavisinde uzun

durdurdugu gibi kigcllmesini saglayabilir.
slire etkili olan goserelinin kolay uygulanabilir olmasi
tedavi

(45).

Ancak agonistlerin uygulanmasindan sonraki uyarici

ve vyan etkisinin bulunmamasi diger

seceneklerine gore avantaj saglamaktadir
etkinin (flare up) olusacagi ve bu durumun hormona

bagh hastaliklarda olumsuzluk vyaratacagl da

unutulmamalidir.

GnRH Antagonistleri

Agonistler dogal GnRH’dan yapisal olarak c¢ok
da farkh karsin,
aminoasit dizilimi (1,2,3,4,5,6,8,10) dogal GnRH’ya

gore degisiklik gosterir. Bu nedenle antagonistler,

olmamalarina antagonistlerin

agonistlerinden farkh bir mekanizma ile ¢alisir.
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GnRH

antagonist molekiiller spesifik zar reseptérlerin isgali

Gonadotrop reseptorlerine  baglanan
icin endojen GnRH molekilu ile basarili bir sekilde
yarisir. Antagonistler tarafindan reseptorlerin iggali
ile blokaj saglanir ve gonadotropinlerin salinimi
baskilanir. GnRH antagonistinin etkisi; hayvanin
tlrtne ve cinsiyetine, bulundugu tGreme dénemine,
preparatin dozuna, uygulanma sikhg ve siresine
gore degisiklik gosterebilir. Antagonistler tarafindan
hipofizde gorilen bu hizli baskilama ilk uyarim etkisi
(flare up) gergeklesmeden meydana gelir ve bu
ozelligi ile agonistlere karsi avantaj saglar. Ancak
uzun sdreli kullanimlarinda reseptorlerde down
regilasyona neden oldugu da bilinmelidir (6,46,47).

Antagonistler agonistlerle es zamanli olarak
ortaya konulmasina karsin Uretiminin pahali olmasi
nedeniyle ticari preparatlarinin gelistiriimesi daha
fazla zaman almigtir. Ayrica GnRH antagonistlerinin
ilk Grtnu zayif etkili olup neredeyse gelisimlerini
daha da durduracak yan etkiler géstermistir. Bu nesil
antagonistler, GnRH reseptorlerinin  istenilen
diizeyde baskilamasini saglamak icin glinlik olarak
yliksek dozlarda wuygulanmalari gerekmekteydi.
birlikte,

ozelligine sahip olup oldukga hidrofobik olduklari

Bununla sinirh dizeyde eriyebilirlik
icin enjeksiyon bolgesinde de nodil gelistirdigi
saptanmistir. Mast hiicre degranilasyonuna bagl
olarak lokal veya sistemik alerjik yan etkiler gosterip
da vyol

acmislardir. Son vyillarda GnRH antagonistlerinin

6deme ve anafilaktik reaksiyonlara

distk histaminerjik etkili, proteolizis mekanizmasini
baskilayan ve reseptor ilgisini artiran ve kabul
edilebilir uzun etkili (<10 giin) olan Gglncl nesil
antagonistler  (cetrorelix, abarelix, ganirelix,
antarelix (teverelix), degarelix, ozarelix, ornirelix,
azaline B ve Bu

acyline)  gelistirilmistir.

antagonistlerin  enjeksiyon  bolgesinde  kasinti,
kizariklik ve siskinlik gibi yan etkilerinin daha az
oldugu ve boéyle yan etkiler gelisse bile 2 saatten

daha az bir siirede gectigi belirlenmistir (6,47,48).

Kedi ve Képeklerde Kullanilan GnRH Antagonistleri

GnRH antagonistlerinin farmakolojik blokaj

etkileri, yardimci Greme teknikleri de dahil olmak

lizere, kontrasepsiyon, steroidal hormonlara bagh
hastaliklar (neoplastik veya non-neoplastik) gibi bir
¢ok alanda tercih edilmektedir (6). Kopeklerde ilk
olarak 1980 yilinda 1. kusak GnRH antagonistlerinin
etkili bir sekilde kullanildigi bildirilmistir (20). Ancak
son vyillarda daha glvenli ve etkili olan 3. kusak
GnRH antagonistleri tercih edilmektedir (48).

Folikiiler Evre ve Ovulasyona Etkisi

Eriskin kopeklerde prodstrisiin ilk glinlerinde
(<3 giin) uygulanan GnRH antagonisti (acyline) ile
Ostriis baskilanarak ovulasyon oOnlenebilir (49). Bu
kdpeklerde, tipik Ostriis davraniglari gorilmezken
proostris kanamasi ile vulva 6demi azalmaktadir.
Uygulamadan 14 giin sonra ovulasyonun olmadigi ve
dikkati
uyguladiktan

progesteronun bazal seviyede oldugu

(330 pg/ke)
24.8+2.0 giin sonra spontan olarak normal 6stris

¢ekmektedir. Acyline
siklusu meydana gelir. Ancak koépeklerde daha kisa
sureli (19.5+2,7 gln) Gstriis baskilanmak istenirse
acyline dozu daha dusuk (110 pg/kg) olarak
verilebilir (6).

Acyline proostrisiin ilk glinlerinde (<3 giin) disi
kedilere uygulandigi zaman ne folikiiler fazi ne de
suresi

takiben

Ostriis araligini kisalttigi  goérialmustar.

bir
degisiklik gorilmezken fertil erkek kediyle ciftlestigi

Uygulamayi Ostriis  davranislarinda

ancak ovulasyon ve sekillenmedigi

saptanmistir (50). Kedilerde 3. kusak yeni bir GnRH

gebelik

antagonisti olan antide, 15 gin arayla 6 mg/kg
uygulandigl zaman 6stradiol dalgasinin baslamasini
onledigi ancak tedavinin baslangicinda heniiz devam
eden ostrojen dalgasini kisaltmayr basaramadigl
belirtilmistir. Boylece gerek gonadal hormonlarin
dretimi  ve saliniminin

gerekse ovulasyonun

baskilanmasinda etkili olmadigi dustinulmustir (51).

Kistik Endometryial Hiperplazi-Piyometra Kompleks
(CEH-P) Tedavisinde Kullanimi

Kopeklerde oldukga yaygin olarak gortilen CEH-
etkisi birlikte

endometriyumun bakteriyel enfeksiyonudur. CEH-P,

P olgusu, progesteronun ile

kopeklerde yasami tehdit eden bir hastalik olabilir
ve ¢ogu zaman radikal tedavi ovaryohisterektomidir.

Ancak operasyonun endike olamadigl baz

126



Kedi ve Kopeklerde GnRH...

Demirel

durumlarda medikal tedavi gerekebilmektedir
(52,53). Yukarida da bahsedildigi gibi,
antagonistlerin uygulanmasi sonucu

gonadotropinlerde hizli bir azalma meydana gelir ve
serum progesteron bazal seviyeye (<1 ng/ml) iner.
Antagonistlerin bu 6zelliginden yola ¢ikarak CEH-P’li
bir

tedavisine ek olarak GnRH antagonisti olan acyline

kopeklerde yapilan calismada, antibiyotik
330 pg/kg deri alti olarak uygulanmis ve bu siirecte
serum progesteron konsantrasyonunun distiga,
kornu uteri boyutlarinin kigildGgi saptanmistir.
GnRH

uygulamasiyla birlikte CEH-P olgularinda medikal

Boylece, antagonistlerinin  antibiyotik

tedavi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (54).

Gebelikte Liiteal Evreye Olan Etkisi

Yaklasik 25-35 glinliik gebe kopeklere yukarida
belirtilen acyline protokoli (11,49,55) veya detirelix
(2 mg/kg)
seviyesinin devamli olarak azaldig ve 6.4x1.3 giin

uygulandiginda serum progesteron

sonra gebeligi sonlandirdig gorulmustir.
Antagonistin uygulanmasi ile abort arasindaki stre
gebeligin yasina ve kopegin GnRH antagonistine
verdigi yanita gore degisiklik gosterir. Luteolizisin
GnRH

baskilanmasina

antagonisti ile uyarilan gonadotropin

bagh olarak meydana geldigi

distndlirse, kopeklerde gebeligin devamliligini
LH'nin

dogrulamaktadir. GnRH antagonistleri sadece LH'yi

saglayan corpus lutelimda gerekliligini
degil ayni zamanda FSH’yi da inhibe ettigi icin bu
yonde daha fazla galismaya gerek duyulmaktadir
(11,55). Ayni antagonist protokoli kedilerde erken
(20-25 giin), orta (26-45 gilin) ve ileri (>45 gin)
doénem gebeliklerde uygulandigi zaman gebeligin
devam ettigi ve saghkh vyavrular dogdugu
gorilmistir. Bu kedilerde antagonist uygulamasini
takip eden 14 giin boyunca serum progesteron
diizeyinin normal aralikta oldugu belirlenmistir.
kedilerde

bir

desteklemedigi ve acyline gebeligin herhangi bir

Boylece gonadotropinlerin  gebeligin

herhangi déneminde  korpus  lutelimu
doneminde llteal islevini etkilemedigi soylenebilir.
Gonadotropinlerin benzer durumu gebe olmayan

kedilerin luteal fazi igin de tanimlanmistir (50).

SONUC

GnRH agonistleri uygulandiginda, baslangicta
gonadotropin salgisinin artisi ve pik seviyesine
ulagmasi sebebiyle gli¢lii bir uyarim etkisi meydana
gelir. Ancak daha sonra reseptdrlerde meydana
gelen duyarsizliga bagl olarak gonadotropinlerde
bu
Ozelliginden yola gikarak geri donusimli bir sekilde

baskilanma s6z konusu olur. Agonistlerin
Ostriisun uyarilmasi ya da baskilanmasi amaciyla
givenle kullanilabilmektedir. Bu etkisinin yani sira,
son yillarda gebeligin sonlandiriimasi, endokrinolojik
idrar tutamama ve meme timorld tedavisi
da GnRH

antagonistlerinin herhangi bir yan etkiye neden

tani,

amaciyla tercih edilmektedir.

olmadan, geri donisimli olarak kopeklerde
Ostriisun baskilanmasina neden olmasi bir avantaj
bu

kullanilan GnRH antagonistleri, gonadotropinlerin

olarak kabul edilmektedir. Ayrica amagla

salinimini  baslangigta  uyarmadan  dogrudan
baskilamasi da bu grup analoglar icin bir Gstiinlik
birlikte,

yarisindan

sayllmaktadir.  Bununla antagonistler

gebeligin  ikinci sonra istenmeyen
gebeliklerin sonlandiriilmasinda ve CEH-P olgularinda

da giivenle tercih edilebilmektedir.
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