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Ozet

Yapilan ¢aligmanmin amaci, didstrus donemindeki kopeklere GnRH antagonisti uygulamalarinin progesteron degerine etkisinin
aragtirilmasidir. Arastirmada, seksiiel siklusun didstrus donemindeki 15 disi kopek kullanildi. Bu kopekler rasgele olarak, uygulama
grubunda 8, kontrol grubunda 7 kopek olacak sekilde iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna aliman kdpeklere her hangi bir ila¢ uygulamast
yapilmadi. Seksiiel siiklusun didstrus doneminde olan kopeklere, didstrusun 5-10. giin araliginda GnRH antagonisti olan Cetrorelix, 5 giin
stireyle deri alt1 yolla boyun derisi altina uygulandi. Progesteron degerinin belirlenmesi amaciyla tiim kopeklerden 5 giin siireyle
(uygulamadan hemen énce kan alinip sonra enjeksiyon yapilarak) giinde bir olmak iizere kan alindi. ila¢ uygulamas: sonrasinda
kopeklerde her hangi bir yan etkiye rastlanmadi. Kontrol grubundaki kdpeklerin, 5 giin siireyle alinan kanlardan elde edilen ortalama P4
degerlerine bakildiginda, giinlik progesteron degerleri arasinda 6nemli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Uygulama grubundaki
kopeklerin ortalama P4 degerleri 5. giinde 1 ng/ml seviyesine yaklasti. Kontrol ve uygulama gruplarindaki kopeklerin P4 degerlerine
bakildiginda ilk (ilag uygulanmadan alinan 6rnekler) ve ikinci giin degerleri arasinda bir fark goriilmedi (p>0.05). Ugiincii giin P4 degerleri
arasindaki fark 6nemliydi (p<0.05). Dort ve 5. giinlerdeki P4 degerleri arasindaki fark ise ¢ok 6nemli bulundu (p<0.001). Sonug olarak,
GnRH antagonisti olan Cetrorelix’in, lokal ve sistemik yan etkilere neden olmayan ve uygulama sonrasi 5. giin igerisinde kopeklerde
gebeligin devami i¢in gereken P4' ii kritik degeri olan 2 ng/ml’nin altina diisiirebildigi ortaya konuldu.

Anahtar kelimeler: Kopek, GnRH antagonist, progesteron.
The Investigation of Effectiveness of a GnRH Antagonist Cetrorelix to Progesterone Levels on
Bitches in Diestrus.

Summary

The purpose of this study was to investigate the effect of GnRH antagonist administration to progesteron values in diestrus bitches. Fifteen
diestrus bitches were used in research. These were randomly allocated to two groups, 8 bitches served as treatment group and 7 bitches
served as controls. As a control group's bitches weren't made any medical administration. Bitches which were in term of diestrus of sexual
cycle, was administered GnRH antagonist as s.c. during 5 days between 5 and 10 days of diestrus. For the determination of the
progesterone values, the blood samples were taken from all bitches during 5 days one time per day (samples were taken before
administration). None of the bitches presented side effect after drug administration. In control group, when blood was taken from bitches
during 5 days was researched for main P4 values, didn't present significant difference among daily P4 values (p>0.05). P4 values of bitches
of treatment group approached 1ng/ml on fifth day. When in control and treatment group's bitches was researched for P4 values, first and
second day values weren't observed significant difference (p>0.05). Difference between P4 values were important on third day (p<0.05).
Difference between P4 values were found very significant between fourth and fifth days (p<0.001). As a result; Cetrorelix which is GhnRH
antagonist didn't cause local or systemic side effect and was revealed that 2 ng/ml which was critical P4 value for maintain bitches
pregnancy, may reduce on fifth day after treatment.
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Giris

Kopeklerde istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmasi i¢in hizli miidahalede bulunmak,
etkili, giivenilir, yan etkisi olmayan ve tek
uygulamayla abortif etki saglamak esas amaclardir
(1, 2). Kopeklerde

sonlandirilmas1  igin  ¢ok  fazla

istenmeyen  gebeliklerin
yontem
kullanilmakta, ancak higbiri belirtilen sartlar1 tek
bagma saglayamamaktadir (3-5). Bu nedenle halen
farkli ilag ve uygulama yontemlerinin gelistirilmesi
icin arastirmalar devam etmektedir (6). LH ve FSH
salinimmi  direkt olarak inhibe eden GnRH
antagonistleri de bu amagla kullanilmaya baglanan
ilaglardan biridir. GnRH antagonistleri mevcut
GnRH birden

hormonundaki  aminoasitlerden

fazlasinin yer degistirmesiyle ortaya
cikabilmektedir. Mevcut GnRH antagonistleri ilgili
reseptore baglandiktan sonra yarismali baskilama
yaparlar ve fizyolojik GnRH’nin baglanmasina izin
(7-9). Ancak kopeklerde
uyarilmasi i¢in yeterli aragtirma yapilmamistir ve

GnRH kopek

vermezler abortun

bu nedenle antagonistlerinin
reprodiiktif sistemi {izerine etkileri iizerine yeterli
bilgi yoktur (10). Progesteronun sirekliligi,
gebeligin baslatilmast ve devami igin gereklidir
(12). Kopeklerde,

plazma progesteron

konsantrasyonlar1  gebeligin ~ korunmast  igin
>2ng/ml olmalidir. Progesteron seviyesinin 48
saatten uzun siireyle kanda 2 ng/ml’ nin altina
dismesiyle birlikte gebeligin erken donemlerinde
abortus ya da embriyonik rezorbsiyon meydana
gelmektedir (12, 13). Progesteron; endometriyumun
degisiklikleri ve endometriyal bez sekresyonlari,
endometriyal biitiinliigiin saglanmasi ve plasentanin
bagliligini saglar. Ayrica uterusun kontraktilitesini
baskilar.  Ozellikle  &strojenlerin  uterojenik
aktivitesini dnlemesi nedeniyle Ostral fazin sonunda
diiger, fakat LH dalgasindan sonraki yaklagik 10-15.
giinlerde tekrar 6nemli bir artig yapar (6, 14). LH ve

prolaktinin ikisi de kopekte luteotropik olarak
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Onerilmektedir; bu durumda bu hormonlarin CL’un
desteklenmesinde temel ve gerekli bir hormon
oldugu goriilmektedir (3,15). Concannon (2), LH’
nin kopeklerdeki ana luteotropik faktdr oldugunu
One strmiistir. GnRH antagonistlerinin  veya
GnRH™min baskilanmasindan sonraki uygulamalar1
takiben CL’un engellendigini gostermistir. GnRH
antagonist uygulamalar1 yeterli dozda oldugunda
plazma LH konsantrasyonunu diisiiriir (16).

Bu arastrma, GnRH antagonisti olan
Cetrorelix’in, kopeklerde istenmeyen gebeliklerin
erken donem sonlandirilmasinda etkinligini ortaya
koymak amaciyla bir 6n ¢alisma niteligindedir.
Materyal ve Metot
Hayvan Materyali
Calismanin  hayvan materyalini, 2013 yilinda,
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali
Klinigi’ne ve 6zel bir Veteriner Klinigine getirilen,
seksiiel siklusun didstrus evresinde olan 15 disi
kopek olusturdu. Bu kopekler rastgele olarak,
uygulama grubunda 8, kontrol grubunda 7 kopek
olacak sekilde iki gruba ayrildi. Arastirmada

kullanilan kopeklerde yas ve 1rk 6zeligi aranmadi.

Kopeklerin Seksiiel Siklusunun Doéneminin

Belirlenmesi
Kopeklerin 6strus sikluslari, seksiiel siklusun hangi

evresinde oldugu ve ovulasyon zamanlari hasta
sahibinden alinan gézlem yoluyla ayrica vaginal
sitoloji yontemi (Papanicolaou boyama yontemi) ile
takip edilerek belirlendi.

Kopeklere ila¢ Uygulanmasi

Kontrol grubundaki kopeklere olarak uygulan
kopeklere herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi.
Sekstiel doneminde olan

GnRH

antagonisti olan Cetrotide (0.25 mg Cetrorelix

siklusun  didstrus

kopeklere,  didstrusun  5-10.  giinde

asetat, Sereno Ilag, Tiirkiye), 5 giin siireyle 0.25 mg
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dozda deri alt1 yolla boyun derisi altina uygulandi.

[k uygulama ¢ift doz (0.5 mg) olarak yapildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasit ve Alnan
Kanlarin Degerlendirilmesi

Progesteron diizeyindeki degisimlerin belirlenmesi
amaciyla kopeklerden, ila¢ uygulamasinin hemen
oncesinden baglanarak, giinliik olarak 5 giin siireyle
giinde bir olmak {izere 5 ml kan alindi. Alinan
kanlar, 3000 d/dk’da 15 dk santrifiije (Hettich,
Universal 3R) edilerek kan plazmasi ayrildi ve
degerlendirilinceye kadar -20 °C’de saklandi.
Plazma P4 degerleri ticari bir kit (Progesteron
ELISA Kkitleri DRG International Inc., USA),
kullanilarak belirlendi.

Elde Edilen Istatistik

Degerlendirmesi

Bulgularin

Elde edilen verilerin hesaplanmasinda SPSS®
(SPSS, 17.0) programi kullanilmistir. Verilerde
ortalama deger ve standart sapma hesaplandi.
Gruplar arasi farklhiliklar “Student T test” yontemi

ile karsilastirild.
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Bulgular

Ilag uygulamas1 sonrasinda kdpeklerde her hangi
bir yan etkiye rastlanmadi. Arastirmada elde edilen
bulgular, tablo ve grafikler halinde verilmistir.
Kontrol grubundaki kopeklerin, 5 giin siireyle
alinan kanlardan elde edilen ortalama P4
degerlerine  bakildiginda, gilinlik progesteron
degerleri  arasinda  O6nemli  bir  farklilik
gbzlenmemistir.

Uygulama grubundaki kopeklerin, ortalama P4
degerlerinde, ilag uygulamasi yapilan giinler
ilerledik¢e azalma belirlenmis ve uygulama sonrast
5. ginde 1 ng/ml seviyesine yakin bir degere
yaklastig1 gorilmiistiir (Tablo 2).

Kontrol ve uygulama gruplarindaki kdpeklerin
P4 degerlerine bakildiginda ilk (ila¢ uygulanmadan
alinan ornekler) ve ikinci giin degerleri arasinda bir
fark goriilmedi (p>0.05). Uygulama grubunda,
tiglincii glinden itibaren P4 degerleri arasindaki fark
onemliydi (p<0.05). Dort ve 5. giinlerdeki P4
degerleri arasindaki farkin ise ¢ok Onemli

bulunmustur (p<0.001, Grafik 1).

Tablo 1: Arastirmada kontrol grubu olarak kullanilan kdpeklerin P4 degerleri (ng/ml).

Kopegin Adi 0.giin 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
Patates 31.4 20.6 26.8 28 28.8
Lessy 195 19.2 14.4 15.5 26.1
Kes 40 40 40 40 40
Akan 28.6 33.2 24 255 25
Steffy 34.3 314 30.1 334 33.8
Gok 28.6 28 24.2 22.2 22
Seker 20.3 235 21.7 19.2 195
Ortalama 28.92 27.92 25.82 26.22 29.28
+ + + + +
7,3 74 7,8 8,4 7,0
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Tablo 2: Aragtirmada uygulama grubu olarak kullanilan kopeklerin P4 degerleri (ng/ml).

Kopegin Ad1 0.giin 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
Beyaz 31,20 40,00 18,60 2,60 0,80
Rot 21,10 20,10 10,70 3,00 1,20
Wiskey 19,40 20,10 7,80 2,90 0,70
Ada 24,40 24,10 15,00 5,00 1,20
Daisy 27,40 31,50 30,00 10,90 1,30
Sibe 40,00 36,10 27,10 6,60 1,20
Melek 30,00 20,50 10,60 2,90 1,10
Barisg 26,40 17,80 12,60 4,10 1,00
Ortalama 27,48 26,28 16,5° 4,7¢ 1,0¢

+ + + + +

6,4 8,4 8,1 2,8 0,2

ab.c: Ayny satirdaki farkli harfler P<0.01 oldugunu gdsterir.
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Grafik 1: Kontrol ve uygulama grubu ortalama P4 degerleri.

Tartisma

GnRH antagonistleri, ilk kullanildiklar1 yillarda
uygulandiklar1 bolgede ve generalize olarak yan
etkilere neden olmaktaydi. Odematdz siskinliklere
ya da neden olduklar1 mast hiicre degraniilasyonu
ve histamin salinimini uyarmasi sonrasinda asiri
duyarlilik reaksiyonlarina neden olmaktaydi. Ancak
ikinci  hatta  liclinci  nesil  antagonistler
gelistirildikten sonra bu yan etkiler azaltilmig

alerjen etkileri tamamen ortadan kalkmugtir (17).

Uygulama yapilan kopeklerde herhangi bir yan

etkinin ortaya ¢tkmamasi, aragtirmada
kullandigimiz GnRH antagonisti olan Cetrorelix’in,
son kusak antagonistlerden biri olusundandir.
Ayrica Reissmann ve ark. (10) ve Demirol ve ark.
(8), cetrorelixin daha az histamin sentezletici
etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Yapilan aragtirmada, arastirmaya dahil edilen

kopekler diostrus doneminde ve cogunlukla da

10
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didstrusun 5-10. giinleri arasindaydi ve P4 degerleri
ilk kan alindiginda ortama 28 ng/ml (en diisiik 14.4,
en yiksek >40 ng/ml) civarindaydi. Johnston ve
ark. (18), da kopeklerde P4 degerinin ovulasyondan
once yiikselmeye bagladigini ve Ostrus sonrasi 15-
25. gilinlerde en yiiksek degerine ulasgtigini (15-80
ng/ml) belirtmislerdir.

Calisma grubundaki kopeklerde, ilag
uygulamasindan 24 saat sonra P4 degerinin belirgin
olarak azaldigi belirlendi. Demirol ve ark. (8),
GnRH antagonistlerinin uygulanmasini takiben 24-
72 saat sonra LH degerinin azalmaya basladigini
belirtmiglerdir.  Sunulan bu arastirmada da
kopeklerde gebeligin ilk yarisindaki luteotropik
faktor olan LH’nin seviyesinin azalmasimi takiben
P4 degeri de diismeye basladigi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte Karacan ve Camlibel (19), GnRH
antagonistlerinin luteinize granuloza hiicrelerinden
P4 iiretimini direk olarak baskilayabileceklerini
belirtmislerdir. Yapilan bu aragtirmada GnRH
antagonistlerinin P4 degerindeki azalmaya direk
etkisinin olabilecegi de diisiinilmektedir.

Kontrol grubundaki koépeklerden 5 giin siireyle
alinan kanlardan elde edilen ortalama P4 degerleri
arasinda Onemli bir farklihik go6zlenmemistir.
Uygulama grubundaki kopeklerin, ortalama P4
degerleri arasinda azalma

giinler ilerledikce

belirlenmis ve uygulama sonrast 5. giinde
kopeklerde gebeligin devami igin gerekli olan deger
olarak bilinen 2 ng/ml seviyesinin altina indigi
goriilmigtir. Bu durumun, Valiente ve ark. (17)
gibi, GnRH

uygulanmasimi takiben CL’un luteotropik etkiden

belirttigi antagonistlerinin
yoksun kalarak lize olmasindan dolay1 sekillendigi
diigiinilmektedir.

Sonug¢

Arastirmada elde edilen bulgular sonrasinda, son
kusak GnRH antagonistlerinden olan Cetrorelix’in,

lokal ve generalize yan etkilere neden olmayan ve
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kopeklerde giivenle kullanilabilecek olan bir

antagonist  oldugu  belirlendi.  Cetrorelix’in

uygulamasin1 takiben, P4 degerinin, 3. gilinden
itibaren diismeye basladigi ve 5. giin kopeklerde
gebeligin devamu icin gereken kritik deger olan 2
ng/ml’nin altina diigiirebildigi saptandi. Modern bir
GnRH antagonisti olan Cetrorelix’in, fazla yan
etkisi bulunmayan ve kopeklerde P4 degerini
baskilamak amaciyla giivenle kullanilabilecek bir

ilac  oldugu  gorildii. Ancak  gebeligin

sonlandirilmasi amaciyla kullanilabilirliginin ortaya
konulmasi1 amaciyla daha kapsamli aragtirmalarin

yapilmasi yararl olacaktir.
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