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OZET

Kedi ve kopekler ev veya bahge iclerinde bakildiklarindan Ostrus sirasindaki davraniglari sorun
olabilmektedir. Bir batinda fazla sayida yavru yapabilmeleri, gebelik ve dogum sirasinda karsilagilan
sorunlar nedeniyle c¢ogunlukla gebe kalmalari istenmemektedir. Uzun zamandir kedi ve kopek
gibi ev hayvanlarinda cerrahi kisirlagtrma giivenilir ve kalic1 tek kontrasepsiyon yontemi olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu yontemin geri doniistimsiiz olmasi ve cerrahi miidahale gerektirmesi 6nemli
bir dezavantajdir. Bu derlemede kopek ve kedide iiremenin denetlenmesinde yeni bir secenek olarak
kullanilan gonadotropinreleasing hormon (GnRH) agonistleri hakkinda bilgi sunulacaktir.

Anahtar sozciikler: Kedi, kopek, ostrusun baskilanmasu.

CONTROL OF REPRODUCTION WITH GNRH AGONISTS IN BITCH AND QUEENS

ABSTRACT

The behavior of female dog and cat may be a problem when they are live inside of house or home
garden. The owners of bitch and queen are generally unwilling to reproduction because of higher litter size
in one whelping, risks of pregnancy and parturition. Neutering has been widely used in the sterilization
of dogs and cats for a long time. However, surgical spaying procedure has important advantages like
surgical risks and irreversibility. In this review, we aimed to present an information about new alternative
control of reproduction in bitch and queen with GnRH agonists.

Key Words: Cat, dog, suppressing of estrus.
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Disi Kipek ve Kedilerde Uremenin Kontroliinde GNRH Agonistleri

GIRIS

Kedi ve kopekler ev veya bahge iclerinde
bakildiklarindan Ostrus sirasindaki davranig-
lar1 sorun olabilmektedir. Bir batinda fazla
sayida yavru yapabilmeleri nedeniyle ya da
hirpalanmalarini 6nlemek i¢in ¢ogunlukla
gebe kalmalar istenmemektedir. Aksine bazi
egzotik irklarin tiretilebilmesi i¢in de seksii-
el sikluslarin uyarilmasi veya denetlenmesi
yoluna gidilebilmektedir. Giinliimiize kadar
basta progesteron gibi steroidler olmak iize-
re, gonadotropinler ve dopamin agonistleri
gibi ilaglar kopek ve kedi reprodiiksiyonu-
nun idare edilmesinde kullanilmislardir. Bu
derlemede kopek ve kedide seksiiel siklus
hakkinda kisa bir hatirlatmadan sonra {ire-
menin denetlenmesinde kullanilan araclar
ve Ozellikle gonadotropinreleasing hormon
(GnRH) agonistlerinin bu amagla kullanimi
iizerinde durulacaktir.

KOPEK VE KEDIDE

SEKSUEL SIKLUS

Kopekler monodstrik hayvanlardir, yilda
genellikle iki Ostrus siklusu gosterirlerse de
aslinda monodstrik kelimesi sikluslarin bir-
birini periyodik olarak takip etmemesi anla-
mindadir ve her iki 6strus arasinda degisen
stirelerde andstrus bulunmaktadir. Monoost-
rik hayvanlarda anostrus evresi siklusun bii-
yik bir boliimiinii kapsamaktadir. Kopek-
lerde siklusun Ostrus fazinda spontan olarak
ovulasyon sekillenmektedir (1). Kopeklerde
sekstiel siklus 4 evrede incelenmektedir. Bu
evreler, proostrus 9 giin (5-20 giin), ostrus 9
giin (5-15 giin), didstrus (metostrus) 75 giin
(50-90 giin) ve anostrus 120 (80-240 giin)
giin siirmektedir (2).

Pubertasa ulagsmis disi kediler mevsimsel
poliostrik ozellik gosterirler. Pubertasa ulas-
ma yas1 11k, 1s1, 151k, dogum mevsimi ve canli
agirlik gibi cesitli faktdrlerden etkilenmekte-
dir. Ciftlesme mevsiminde sikluslar gebelik,

hayali gebelik veya hastaliklar disinda sii-
rekli tekrarlanmaktadir. Disi kedilerde Ostrus
siklusu prodstrus (0,5-2 giin), strus (7 giin),
didstrus (35-40 giin) ve andstrus (120 giin)
olmak iizere dort donemden olusmaktadir.
Mevsimsel polidstrik olmas1 ve ovulasyonun
provake sekillenmesi kedilerdeki sekstiel
siklusu kopeklerdekinden farkli kilmakta-
dir. Ayrica kedide ovulasyonsuz bir dstrusun
bitmesini takiben ilk prodstrusa kadar siiren,
interdstrus periyod olarak bilinen, besinci
bir donem daha mevcuttur. Kuzey yarim kii-
rede, ¢iftlesme mevsimi genellikle ocak ve
subat aylarinda baslamaktadir. Ostrus aktivi-
tesinin en yogun oldugu donem ise subat ve
mart aylaridir. Ciftlesme mevsimi haziran ve
kasim aylar1 arasinda herhangi bir zamanda
sona ermektedir. Seksiiel sikluslar 1siktan et-
kilendiginden dolay1 6zellikle evde beslenen
kedilerde yapay 1s18a baglh olarak diizensiz
sekstiel sikluslara da rastlanmaktadir (3).

DiSi KOPEK VE KEDIi

REPRODUKSIYONUNDA

GNRH AGONISTLERININ

KULLANIMI

Uzun zamandir kedi ve kopek gibi ev
hayvanlarinda cerrahi kisirlagtirma giivenilir
ve kalic1 tek kontrasepsiyon yontemi olarak
kullanilmaktadir (4). Progesteron uygula-
malar1 bu konuda baz1 avantajlar saglasa da
onemli yan etkilerinin bulunmasi, uzun sii-
reli kullanimda sorunlar yaratmaktadir. Son
yillarda yavas salinan potent GnRH analog-
larmin gelistirilmesi konuya farkli bir bakis
acis1 kazandirmistir (Tablo 1).

GnRH ve Agonistleri

Gonadotropinreleasing hormon (GnRH),
bir dekapeptid (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-
Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) olarak memeli hi-
potalamusundan ilk izole edildigi glinden
bu yana reprodiiksiyonla ilgili arastirma-

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 75-84, 2017

|



lara yeni bir boyut kazandirmistir. GnRH
hipotalamustaki 6zel neuronlar tarafindan
polipeptid bir bilesikten iiretilerek, median
eminensteki akson ug¢larinda depolanmakta-
dir. Burada depolanan hormon yaklasik 1000
noronun uclarindan senkronize olarak her
30-120 dakikada bir dalgalar halinde hipo-
fiziyel portal sisteme salinmaktadir. Bu sali-
nim dalgalari, hipofizdeki gonadotroplardan
FSH ve LH hormonlarinin biyosentezini ve
sekresyonunu uyarmaktadir. Dalga seklinde
salimim modeli fertilitenin ve sekstiel sik-
luslarin devami igin kesinlikle gereklidir.
GnRH’1n dalgalar halinde degil de siirekli
olarak salinmasi durumunda hipofizden FSH
ve LH saliniminin down-regiilasyona ugra-
dig1 ve fertilitenin aksadigi gosterilmistir (5).
Her bir GnRH dalgas1 bir LH dalgasin1 uya-
rir ancak FSH dalgas1 daha belirsiz olmakta-
dir. GnRH dalgalarinin frekans1 ovulator LH
pikinden 6nce en yiiksek diizeyde iken luteal
fazda ise en diisiik seviyede seyretmektedir.
GnRH salimim pulzasyonundaki degisimler
FSH ya da LH salinimi ile sonuglanmaktadir.
GnRH pulzasyonunu ovaryum steroidleri
(6stradiol ve progesteron) ve peptid yapidaki
hormonlar etkileyerek FSH veya LH salinim
cevabini degistirebilmektedir. Didstrus or-
tasindaki progesteron saliiminin diivelerde
GnRH’1 baskiladigi, benzer sekilde koyun-
larda andstrus sirasinda Ostradioliin GnRH
dogal salinim dalgalar1 iizerine kuvvetli bir
negatif feedback gosterdigi bilinmektedir.
Ovaryum steroidlerinin GnRH salinimini
nasil etkiledigi kismen anlasilmasina karsin
sentezi lizerine etkileri bilinmemektedir (5).
Hipofizde LH depo edilerek sekresyonunun
ger¢eklesmesi GnRH’a ¢ok siki bir sekilde
bagh ““iken,” FSH biyosentezi oldugu sii-
rece salinma egilimindedir (6). Preovulator
donemde yliksek Ostrogen seviyesi pozitif
feedback ile GnRH salinim miktarlarini art-
tirmaktadir. Bu donemde hipofizin de GnRH
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duyarlilig1 artmaktadir. Ancak duyarliliktaki
bu artig Ostrogen seviyesinin yiiksek olma-
sindan ziyade progesteron seviyesinin diisiik
olmasindan kaynakladig: ileri stirtilmektedir
(5). Ureme organlar1 disindan salinan bazi
hormonlarin da GnRH salinim diizenini ve
hipofizin GnRH’a verecegi cevabi etkiledigi
bilinmektedir. Bunlara 6rnek olarak adrenal
bezlerden salinan kortizol, yag hiicrelerin-
den salinan leptin verilebilir.

Omurgal1 canlilarda, 23 tip farkli GnRH
hormonu belirlenmistir. Cogu omurgali hay-
vanin bunlardan en az iki tanesine (GnRH-I
ve GnRH-II) sahip oldugu bilinmektedir.
GnRH-II'nin omurgalilarda rolii tam olarak
ortaya konulamamakla birlikte 6zellikle be-
yinde besin alimi, viicudun enerji dengesi
ve ireme faaliyetlerinin koordinasyonunda
rol tstlendigi diistiniilmektedir. Aminoasit
diziliminde 6zellikle 8, 6, 5 ve 7. aminoa-
sitlerde meydana gelen degisimler bu farkl
GnRH tiplerine neden olmaktadir (6). GnRH
hipotalamus disinda plasenta ve gonadlarda
da belirlenmistir. Hipotalamusta bulunan
GnRH (GnRH-I), LH ve FSH’ 1n sentezini
ve salimimimi hipofiz gonadotrop hiicreler
tizerinde bulunan reseptorleri (GnRHR) ara-
ciligiyla yiiriitmektedir. Bu reseptdrlerin yo-
gunlugu seksiiel siklusun donemine gore de-
gisiklik gosterir. Ineklerde dstrus siklusunun
18. giinline kadar reseptér yogunlugu artis
gostermektedir. Bu artisa GnRH-I" in ken-
disi ve Ostradiol hormonu neden olmaktadir.
Gelisen folikiillerden salinan dstradiol preo-
vulator dénem sirasinda GnRHRmRNA’nin
yiiksek miktarda bulunmasini saglar. Ancak
daha 6nce de belirtildigi gibi progesteronun
(P4) baskilayici etkisinden dolay1 maksimum
seviyede GnRHR ekspresyonu ve gonadot-
roplarin GnRH duyarhiliginin fazla olmasi
icin P4 seviyelerinin diismesi gereklidir (5).

Tip-I GnRHR, G-protein-coupled resep-
tor (GPCR) ailesinin bir iiyesidir. Ekstrase-

MAE Vet Fak Derg, 2 (1): 75-84, 2017




Disi Kipek ve Kedilerde Uremenin Kontroliinde GNRH Agonistleri

liler N ucu ve intraseliiler C ucu bulunmak-
tadir. Reseptor baglantisi, iki adet trimeric G
protein baglayici proteini aktive eder. Fosfo-
lipaz C aktivasyonuna neden olan bu durum
gonodotropin sentezi ile sonuglanmaktadir.
Hipofizdeki gonadotrop hiicreler disinda
GnRHR-I meme, gonadlar, merkezi sinir
sistemi ve neoplazik dokular gibi farkli do-
kularda da gozlenmektedir. Bunlarin ne ise
yaradig1 tam bilinmemektedir (5).

GnRH analoglari, gonadotropin salgilatici
etkilerinden dolay1 6zellikle ciftlik hayvan-
larinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Bu analoglar iiretilirken 6zellikle reseptor
baglantisinin ve aktivasyonunun gelistiril-
mesine, peptidazlar tarafindan yikimlanma-
ya kars1 direng gostermesine yogunlasilmis-
tir (Sekil 1). Veteriner hekimlikte en yaygin
kullanilan agonistler dogal dekapeptid olan
buserelin ve deslorelindir (5).

GnRH agonisti ilk uygulandiginda resep-
tor baglanti kompleksini aktive ederek go-
nadotroplarda FSH ve LH salinimina neden
olmakta, GnRH reseptor sayisin1 da arttir-
maktadir (up-regiilasyon). Bu ilk gonadotro-
pin salinimi etkisine “flare-up” denmektedir.
Normalde GnRH-reseptdr kompleksi bir-
ka¢ saat icinde yenilenmekte ve hiicrelerin
GnRH’a yeniden duyarlilik kazanmalarina
neden olmaktadir. Ancak GnRH uzun siire-
li olarak siirekli verildiginde GnRH agonis-
ti-reseptdor kompleksinin internalizasyonu
denen bir siire¢ gerceklesir. Bu siirecte hiic-
re ylizeyindeki kompleks hiicre icine ¢ekilir
ve lizozomlar tarafindan pargalanir. Boylece
hiicre ytlizeyindeki reseptor sayisi azalir buna
reseptor down-regiilasyonu denir. Antago-
nistler ise agonistlerden farkli olarak ilk uya-
rim etkisini (flare-up) olusturmadan geri do-
niisiimlii sekilde blokaj etkilerini gosterirler.
Ciinkii GnRH antagonistleri, GnRH ile reka-
bet ederek onun reseptorlerini isgal etmek-
tedirler. GnRH-I agonistleri esasen infertilite

tedavisi icin gelistirilmelerine karsin yiiksek
dozlarda veya siirekli verilmeleri durumunda
tireme tizerine baskilayict etki gostermekte-
dirler. Bu ozellik fertiletinin baskilanmasi
i¢in de kullanilmalarina neden olmustur. Bu-
nun yaninda GnRH-I’e karsi immiinizasyo-
nun uyarilmasiyla hipofizyel portal sistem-
deki antikorlarin GnRH-I’1 nétralize etmesi
ve antagonistlerin kullanimryla reseptdrlerin
bloke edilmesi de fertilenin GnRH-I iizerin-
den baskilanmasinin diger yollaridir (5).

Fertiliteyi uzun siire baskilayabilecek
ajanlarin ortaya konulmasi 6zellikle insan,
evcil ve vahsi hayvan klinik sahasinda ilgi
cekici bir arastirma alan1 olmustur. Ozellikle
evcil kopek ve kedilerde gerek davranis de-
gisikliklerinin gerekse tliremenin 6nlenmesi
agisindan bu konu daha da 6nem kazanmak-
tadur.

GnRH Agonistlerinin Ostrus

Baskilama Amaciyla Kullanimi

Ovaryumdan kaynaklanan veya ekso-
jen olarak verilen steroid hormonlar endo-
metriumda ve meme dokusunda patolojik
degisimlere neden olmaktadir. Dolayisiyla
kontrasepsiyon amaciyla oldukca etkin olan
bu hormonlar beraberinde bu istenmeyen et-
kileri de dogurmaktadir. Képek ve kediler-
de kullanilacak olan ideal bir kontraseptifin
ovaryumdaki steroid aktivitesini de baskila-
masi uterus ve meme dokusunun saglig1 agi-
sindan gerekli olmaktadir. GnRH agonistleri
bu 6zellikleri tagiyan ve bu konuda gelecek-
te yaygin kullanim alani bulacak olan ilag-
lardir. Giinlimiizde deslorelin (Suprelorin,
Peptech) ve leuprolide asetat (Luprondepot,
Zoo-Pharm) olmak iizere iki ticari GnRH
agonisti bulunmaktadir (7). Deslorelinin 4.7
mg’lik implantlar1 Avrupa Birligi, Avustural-
ya ve Yeni Zellanda da erkek kopeklerde fer-
tilitenin uzun siireli baskilanmasi icin lisans
almistir (8). Deslorelinin evcil kedilerde ve
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kopeklerde etkili ve giivenli bir sekilde ferti-
liteyi uzun stireli olarak baskiladigi gosteril-
mistir. Ancak kolaylikla temin edilememesi
su an i¢in kullanimin1 sinirlandiran en 6nem-
li faktordiir (7).

Kedilerde deslorelin implantlar subkutan
olarak iki scapula arasina uygulanmaktadir.
Eger kisa siireli uygulama yapilacaksa ko-
lay yer tespiti agisinda gobek deligi etrafina
uygulanmasi 6nerilmektedir. Uygulama sira-
sinda anestezi veya sedasyon gerekmemek-
tedir (8).

Kedilerde Ostrus baskilama amaciyla ilk
GnRH agonisti kullanim1 6 mg’lik deslore-
lin implantlartyla 20 disi kedide yapilmistir
(9). Arastirmada deslorelin etkili bir sekilde
Ostruslar1 baskiladig1 ancak siirenin bireyler
arasinda ¢ok degisken oldugu (ortalama 14
ay) bildirilmistir. Bu degisken siire 4,7 mg
implant ile 6-37 ay aras1 (10,11), 6 mg imp-
lant ile 8-14 ay arasi olarak bildirilmektedir
(12). Baskilama siiresinin bireyler arasinda
cok degisken olmasinin nedeni tam olarak bi-
linmemektedir. Baz1 aragtirmacilar implantin
uygulama bolgesindeki damarlasma duru-
mu, bireysel metabolizma farkliliklarinin bu
duruma neden oldugunu bildirmektedir (8).
Kedilerde deslorelin uygulamasinda ortala-
ma 3-4 gilin sonra fertil bir 6strus meydana
gelebilmektedir. Kedilerde digkida ostrojen
konsantrasyonunda bir artis meydana gelse
de ostrusun klinik belirtilerinin olusmadigi
bildirilmektedir (13). Rubion ve Driancourt
(14) disi kedilerde bir GnRH agonisti olan
azagyl-nafarelin (Gonazon) implantlarin
boyun derisi altina yerlestirerek 3 yil bo-
yunca Ostrus ve ovulasyonun baskilandigini
gostermislerdir. Calisma sonucunda kontrol
grubu ve uygulama grubu kedilerin uterusla-
11 karsilagtirildiginda bir fark gézlenmemis-
tir. Arastirmacilar bu uzun etkinlik siiresinin
implantin igerdigi 20 mg gibi yiiksek diizey-
de azagyl-nafarelinden kaynaklandigini bil-
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dirmislerdir. Gonazon uygulanan bazi kedi-
lerde (2/6) implantin takilmasindan hemen
sonra bir kan progesteron yiikselmesi mey-
dana gelmistir.

Kedilerde pubertasi Onlemek amaciyla
deslorelin implantlar kullanilmistir. Disi ke-
dilerde pubertas ergin agirligin % 75’ine ula-
sildiginda meydana geldiginden, ergin agir-
ligin % 50°sine ulasildiginda implantlarin
takilmas1 Onerilmektedir (15). Deslorelinin
4,7 mg dozdaki implantlarinin kullanildigi
kedilerde kontrol grubuna ortalama 100 giin
civarinda pubertasin geciktigi bildirilmekte-
dir (16). Implantlarin kedilerin biiyiimesini
etkilemedigi ve flare-up etkisinin goriilmedi-
gi bildirilmektedir (16).

Kedilerde deslorelinin implant uygulama-
larindan sonra fertilitenin tekrar eski haline
dondigi kizginliklarin dogal olarak meyda-
na geldigi ve normal sayida yavru yaptiklari
bildirilmektedir (10,12).

Deslorelin implantlarin  disi kedilerde
gonad fonksiyonlarii ve fertiliteyi giivenli,
geri dontistimlii ve etkili bir sekilde baskila-
dig1 ispatlanmis olmasina karsin bugiine ka-
dar hayvanlarda ila¢ kullanimin1 diizenleyen
hicbir kurulus tarafindan kedilerde kullani-
mi1 onay almamistir. Bu nedenle kullanimi
yasal endikasyon dis1 olarak (off-label) de-
vam etmektedir (8). Deslorelin implanlarin
disi kedilerde Ostruslar1 baskilama siiresinin
bireyler arasinda ¢ok degisken olmasi bas-
kilamaya devam edilecek bireylerde ikinci
uygulamanin ne zaman yapilmasi gerektigi-
ni belirlemeyi giiclestirmektedir (8). Diger
bir konu ise implant uygulamalarindan sonra
ortaya ¢ikan fertil dstruslardir. Istenmeyen
gebeliklerin olusma ihtimaline kars1 da bu
Ostruslarin engellenmesi gerekmektedir. Bu
sorunlar ¢oziilebilirse disi ve erkek kedilerde
deslorelin, fertilitenin baskilanmasi igin etki-
li bir segenek olacaktir.

Pubertas oncesi disi kopeklere bir GnRH
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agonisti olan GnRH etilamid uygulamasi pu-
bertas1 23 ay kadar geciktirmistir (17). Trigg
ve ark. (18) pubertasa ulasmamis 4 ve 7 ay-
lik disi kopek yavrularma 9,4 mg deslorelin
iceren implantlar1 deri alt1 olarak uygulamis-
lardir. Implant uygulama sonrasinda 4 aylik
yavrularda 36 hafta boyunca ostrus belirtile-
1 gbzlenmemistir. Ancak 7 aylik yavrularin
tiimiinde implant uygulamasindan 1-2 hafta
sonra vulvada 6dem ve serosangioz akinti
gibi Ostrus belirtileri goriilmiistiir. Ancak bu
yavrulardan sadece ikisinde kan progesteron
seviyesinin 2 ng/ml’yi gectigi belirlenmistir.
Yedi aylik olan tiim yavrularda 36 haftalik
arastirma siiresi boyunca bir daha 6strus be-
lirtisi gériilmemistir. Maenhoudt ve ark. (13)
6 ayliktan kiigiik disilere pubertasi ertelemek
amaciyla 4,7 ve 9,4 mg deslorelin uygulama-
st yaptiklarinda 6strus uyarimi etkisi meyda-
na gelmedigini bildirmislerdir. Implantlarn
pubertas1 13-24 ay arasinda engellemeyi
basardig bildirilmektedir. Ayn1 amagla pre-
pubertal disi kopeklere (4 aylik) GnRH ago-
nisti (18.5 mg azagylnafarelin, Gonazon)
kullanilan baska bir arastirmada Ostruslari
yaklasik olarak 25 ay ertelemek miimkiin
olmustur (19). Uygulama yapilan kopekler-
de herhangi bir yan etki olusmamistir. Bazi
arastirmalarda bildirilen uygulama sonrasi
Ostrusun uyarilmasi etkisine bu g¢alismada
rastlanilmamustir. Arastiricilar bunun muhte-
mel nedeninin yavrular 4 aylik oldugundan,
hipotalamus, hipofiz ve ovaryumun olgun-
lasmamas1 oldugunu bildirmislerdir (19).
Eger deslorelin implantlar pubertas1 geciktir-
mek amaciyla kullanilacaksa 6 ayliktan 6nce
uygulama yapilirsa dstrus uyarimi sorunu
olusmadigi bildirilmektedir (4). Kopeklerde
prepubertal deslorelin implant kullanimina
bagli olarak epifizyal kapanmanin geciktigi
ancak bunun klinik bir sorun olusturmadigi
bildirilmektedir (20).

Yavas salinan GnRH agonistlerinin kulla-

nimiyla kdpek ve kedilerde uzun siireli ola-
rak Ostrus baskilanabilmektedir. Ancak bu
baskilama etkisi olusmadan 6nce meydana
gelen flare-up etkisiyle uygulamalardan kisa
siire sonra meydana gelen Ostrus uyarimi
bir sorun olusturmaktadir. Bunun 6nlenme-
si amactyla arastirmacilar degisik yontemler
tizerinde ¢alismislardir. Bu amagla Valiente
ve ark. (21) GnRH agonisti (deslorelin) ile
beraber GnRH antagonisti (acyline) kullan-
may1 disi kopekler iizerinde denemislerdir.
Arastirmacilar anostrustaki kopeklerin bir
grubuna (n=6) 10 mg deslorelin implant deri
alt1 uygularken diger gruba (n=12) bu imp-
lant ile beraber 330 png/kg dozda bir GnRH
antagonisti olan acycline ilave olarak deri
altt verilmistir. Kopeklerde bu dozda uy-
gulanan acycline yaklasik olarak 9 giin bo-
yunca gonadotropinleri baski altinda tutabil-
mektedir. Arastirmada deslorelin uygulanan
kopeklerin tiimii yaklagik 5 gilin sonra Ostrus
belirtileri gdsterirken desloreline ile beraber
acycline uygulanan 12 kopekten 9°u 10 giin
sonra Ostrus belirtileri gostermistir. Bu 9 ko-
pekten 5’inde ovulasyonun meydana geldigi
saptanmistir. Sonug¢ olarak yukaridaki doz-
larda aycline uygulamasi flare-up etkisini ta-
mamen engellememis sadece geciktirmistir
(21). Bu etkiyi 6nlemek amaciyla en yaygin
kullanilan ilaglar progestagenler olmustur.
Yapilan caligmalar gostermistir ki implantin
uygulama aninda kan progesteron seviyesi
Sng/ml den yiiksek ise Ostrus uyarimi etkisi
meydana gelmemektedir (22-23). Deslorelin
implantlarin strus baskilama amaciyla daha
etkin kullanilabilmesi i¢in bu ilk uyarim et-
kisinin 6niine gegilmesi gerekmektedir.
Prepubertal disi ratlarda 90 giin boyunca
leuprolide (GnRH agonist) kullanim1 primer
ve sekunder seks organlarinin goriiniimiinde
degismeye ve agirliklarinda azalmaya neden
olmaktadir. Uygulamanin bitisinden orta-
lama 6 hafta sonra seksiiel sikluslarin yeni-
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den basladig1 ve iireme organlarinin agirlik
ve gorilinlimlerinin normale dondigi bildi-
rilmektedir (24). Kopeklerde deslorelin ile
yapilan uzun stireli 6strus baskilamalarindan
sonra kopeklerin yeniden kizginhiga geldi-
g1 ve normal sayida yavruladig1 dolayisiyla
uzun siireli baskilamalarin fertiliteyi olum-
suz etkilemedigi bildirilmektedir (25).
Desloreline bagli olarak az sayida kdpek-
te idrar tutamama ve tily yapisinda degisme
gibi yan etkiler bildirilmistir (26). Deslore-
lin uygulanan kedilerde nadir olarak uygu-
lama yerinde deri siskinligi, pyodermatitis,
O0dem ve kasint1 nedeniyle erozyonlu lase-
rasyon meydana geldigi bildirilmektedir (8).

GnRH Agonistlerinin Ostrus Uyarma
Amaciyla Kullanim

GnRH analoglari, gonadotropin salgi-
latic1 etkilerinden dolay1 ozellikle ¢iftlik
hayvanlarinda yaygin olarak kullanilmak-
tadirlar. Veteriner hekimlikte en yaygin
kullanilan agonistler dogal dekapeptid olan
buserelin ve deslorelindir (5). Daha 6nce de
belirtildigi gibi GnRH uygulamasinin iki ba-
samakl1 bir etkisi bulunmaktadir. {1k asama-
da GnRH hipofizden FSH ve LH salinimini
uyararak cinsiyet hormonlarmin salinimina
neden olurken ikinci asamada GnRH sali-
nimi1 devam ederse hipofizin desensitizas-
yonu sonucu FSH ve LH iiretiminde diisme
meydana gelmektedir. 11k olarak 1989 yilin-
da deri alt1 olarak siirekli salinim seklinde
2 hafta boyunca GnRH agonisti (lutrelin)
uygulamas ile fertil ovulasyonlu bir Ostrus
uyarabilmistir (27). Andstrustaki kopeklere
eksojen olarak 3-9 giin boyunca 90 dakikada
bir GnRH uygulanmasi, spontan LH dalga-
lar1 ve ovulasyonla sonlanan fertil bir folikii-
ler faz olusturabilmektedir (28). Kopeklerde
fertil bir 6strus uyarmak amaciyla bir GnRH
agonisti olan lutrelinin en uygun dozunu be-
lirlemek i¢in yapilan bir aragtirmada 0,6 pg/

Kogak, Cetin

kg dozda 12 giinliik uygulamanin % 92 ora-
ninda gebelik ile sonuclandigr bildirilmis-
tir. Arastirmacilar diisik dozlarin yetersiz
uyarim yaparken yiiksek dozlarin ise resep-
tor down-regiilasyonu sonucunda istenilen
oranda fertil dstruslar olusturmadigini bildir-
mislerdir (29).

Bir GnRH analogu olan deslorelin, imp-
lant formunda gelistirilmis ticari preparati
(Ovuplant®) olmas1 nedeniyle kopekler-
de Ostrus uyarmak amaciyla kullanilmistir.
Deslorelin implantlar1 tek bir uygulama son-
rasinda uzun siire GnRH etkisi gostermele-
r1 nedeniyle pratik bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Deslorelin implant (2.1 mg)
kullanilarak Gstrus uyarimi yapilan bir aras-
tirmada (30) andstrustaki kopeklerde gebelik
elde edilebilirken (%67) didstrustaki kopek-
lerde bu oranlar ¢ok diisiik (%13) bulunmus-
tur. Ovuplant implant kullanilan bir bagka
calismada da 6 kopekten tiimii gebe kalirken,
yavru sayisinin normalden daha az oldugu
bildirilmistir (31).

Bir bagka ticari deslorelin implant1 (Sup-
relorin, 4.7 mg) kullanarak erken ve gec
anoOstrustaki kopeklerde Ostrus uyariminin
denendigi bir arastirmada erken andstrustaki
kopeklerin %25°1 gebe kalirken geg andstrus-
takilerde bu oran %69.6 olarak bulunmustur
(32). Aynui ticari preparat ile Walter ve ark.,
(32) %63.7 oraninda gebelik elde edildigini
bildirmislerdir. Yine anostrustaki kdpeklere
deslorelin (Suprelorin, 4.7 mg) verilmesiyle
ortalama 4,5 gilinde Ostruslar uyarilabilmis-
tir. Uygulama yapilan 17 kopekten 13°{ ovu-
lasyon yapmis ve 11 tanesinin gebe kaldigi
bildirilmistir (34). Arastirmacilar implantlari
ovulasyonun belirlenmesinin ardindan lute-
al yetmezligi onlemek i¢in g¢ikartmiglardir.
Bagka arastirmalarda da implant ¢ikarilma-
dig1 taktirde hipofizin down-regiilasyonuna
bagli olarak LH yetersizliginden kaynakla-
nan luteal yetmezlik meydana gelebilecegi
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bildirilmistir (30,32-35). Implant ¢ikarilma-
dig1 halde gebeligin sorunsuz olarak doguma
kadar devam ettigini bildiren arastirmalar
da bulunmaktadir (20-30). Eger implantlar
cikarilacaksa normal uygulama yeri olan iki
scapula arasi yerine implantin bulunmasinin
daha kolay oldugu gobek deliginin gerisine
ya da bacaklarin i¢ yliziine uygulama one-
rilmektedir (4). iImplantin ¢ikarilma zaman
ile ilgili olarak ilk arastirmalarda (36,37)
prodstrusun baslangici veya LH piki zama-
n1 Onerilmekteyken yeni arastirmalarda (31-
34) ovulasyon zamani ¢ikarmanin fertiliteyi
olumsuz etkilemedigi bildirilmektedir.

GnRH agonistleri 6strus uyarimi amactyla
kedilerde kopeklerdeki kadar yaygin kulla-
nilmamistir. Kopeklerdekine benzer sekilde
deslorelin ile dstrus uyarmada sonuglarin bi-
reyler arasinda degisken oldugu ve implant-
larin yerlestirme zamanindaki siklus fazinin
sonuglar1 etkiledigi bildirilmektedir (12).
Zabelli ve ark. (38) disi kedilerde 4.7 mg lik
deslorelin implantlar kullanarak 13 kedinin
tiimiinde Ostrusu uyarmayi1 basarmislardir.
Implantlarin uygulanmasindan 5.0+2.2 giin
sonra Ostrusun basladig1 bildirilmektedir.
Arastirmadaki biitiin kedilerin gebe kaldigi
ve normal dogum yaptig1 bildirilmektedir.

Yapilan Ostrus uyarimi ¢aligmalarinin ¢o-
gunda olusan ortak kaniya gdre son Ostrus
izerinden gegen siire ne kadar uzun ise ba-
sar1 oran1 o kadar yiikselmektedir. Didstrus
sirasinda yapilan Ostrus uyarimlarinda gebe-
lik oraninin diisiik olmasi, fertilizasyon ve
gamet taginmasindaki bozukluklar ve/veya
yetersiz endometriyum involusyonu nede-
niyle implantasyonun aksamasina baglan-
mustir (30).

SONUC

Bu makalede belirtildigi gibi deslorelin
implant uygulamasindan sonra meydana
gelen flare-up etkisi bu ilaclarin kopekler-

de Ostrus uyariminda dopamin agonistlerine
bir alternatif olarak kullanilabilecegini gos-
termektedir. Bununla birlikte bazi1 disilerin
ovulasyon yapmamasi1 ve luteal yetmezlik
ile ilgili sorunlar olusabilmektedir. Bu imp-
lantlarin 6strus baskilamada kullanimi ile
ilgili en 6nemli sorun ise uygulama sonrasi
olusan Ostruslar olmaktadir. Bunlarin 6niine
gecilebilmesi kullanimlarin1 daha da yaygin-
lagtiracaktir. Kedilerde bu uyarim etkisinin
cok zayif olmasi nedeniyle 6strus baskilama
icin kedilerde daha iyi bir alternatif olmakta-
dir. Pubertas geciktirmek amaciyla bu imp-
latlarin gerek kedilerde gerekse kopeklerde
etkili oldugu goriilmektedir. Daha ucuza ve
kolay temin edilebilirlerse gelecekte kopek
ve kedilerde GnRH agonistleri daha yaygin
kullanim alan1 bulacaktir.
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