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ONSOZ

Kopeklerde ostrus uyarimi ile ilgili calismalar ¢ok eski yillara dayanmamakla
birlikte son yillarda pratik ve giivenilir bir yontemin gelistirilmesi iizerine ¢esitli denemeler
yapilmaktadir. Bu amagcla 6strus siklusunun farkli zamanlarinda uygulanan farkli hormon

preparatlar1 ve/veya bunlarin kombine edilmesi ile dstrus uyarimi saglanabilmektedir.

Cabergoline’in diger dopamin agonistlerine gére daha az yan etki gdstermesi
sebebiyle s6z konusu amaca yonelik arastirmalarda kullanilagelmis oldugu ve andstrus

doneminde etkili oldugu goriilmektedir.

Aglepristone ise yaygin kullanimi olan abort olusturma 6zelligi disinda yine ayni
etki mekanizmasi ele alinarak gebe olmayan kopeklerde progesteronun etkili oldugu
donemde kullanilarak progesteron diizeyinin diismesinin saglanmasi ile ilgili donemin

sonlandirilmasi saglanabilmektedir.

Bu calismada progesteron reseptorlerine yarismali olarak baglanan antiprogesteron
bilesigi aglepristone ile dopamin salgisini uyararak veya serotonin salinimini baskilayarak
prolaktin tizerinde sinirlayict etki sagladig: bilinen cabergoline’in kombine uygulamasinin

sadece cabergoline uygulamasina gore avantaj saglayip saglamadigi arastirilmstir.

‘Diodstrustaki ve andstrustaki kdpeklerde dstrusun uyarilmasi’ baglikli “VTF-11033°
kodlu bu yiiksek lisans projesi Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan desteklenmistir.
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1. GIRIS

1.1. Kopek Ostrus Siklusu

Kopek 0Ostrus siklusunun asamalar1 ilk olarak Heape (1900) tarafindan
tanimlanmistir. Bu yillarda hormonlarla ilgili yeterli bir bilgi bulunmadigindan, bu
tanimlamada cinsel davraniglar ve fizyolojik degisimler agisindan bir simiflandirma
yapilmustir. Glinlimiizde kopeklerin 6strus siklusu davranigsal, klinik, fizyolojik, sitolojik

ve endokrinolojik degisikliklere dayanan tanimlamalari igerir (Johnston ve ark 2001).

Evcil kopeklerde 6strus siklusu prodstrus, Ostrus, didstrus ve andstrus seklinde dort
asamadan olusur. Prodstrus kopeklerde strus siklusunun baslangicini ifade eder. Kopekler
tipik olarak yilda iki kez Ostrus gosterirken, bazi irklarda ve damizlik disilerde bu say1 bir
ile dort arasinda degisebilmektedir. Kopek Ostrus siklusu monodstrik olarak tanimlanir ve
mevsimsel degildir. Oyle ki kopekler yilin herhangi bir zamaninda dstrus gdsterebilir ve
yavrular yilin herhangi bir ayinda dogabilir. Buna karsin bazi arastirmacilar tarafindan
mevsimsel aktivite lizerine yapilan ¢aligmalarda, vahsi kopek 1rklarinda mevsimsel aktivite
goriildiigiine dair veriler elde edilmistir (Christine ve Bell 1971). Benzer sekilde evcil
kopeklerin Ostrus siklusunun baglangi¢ zamaninin 1s1, 151k ve barindirilan ortam gibi

cevresel etkenlerden etkilenebildigi de diisiiniilmektedir (Johnston ve ark 2001).

Iki ostrus siklusu arasindaki siireyi ifade eden interdstrus araligmin siiresi, irklar
arasinda degiskenlik gosterebilir. Kiiciik irk kdpeklerde, biiyiik irklara gore yil boyunca
daha fazla sayida Ostrus goriildiigii belirtilmesine ragmen, bu durum her zaman dogru
degildir. Ornegin disi Alman Coban kdpegi, Boston Terrier'den daha ¢ok sayida &strus
gosterir. Interdstrus araliginin kalitsalliginin tahminen %35 civarinda oldugu ve bunun da
tirler arasindaki farkliligi olusturdugu belirtilmektedir. Bazi arastirmacilar (Christine ve
Bell 1971, Concannon ve ark 1975, Linde-Forsberg ve Wallen 1992), gebelik gerceklesen
bir dongilide interdstriis araligimin gebelik gergeklesmeyen bir dongiideki interdstrus
araligindan daha uzun oldugunu bildirirken, digerleri ne gebeligin ne de dogum sayisinin

disi kopeklerde interostrus araligini etkilemedigini belirtmistir. Gebeligi takiben bu sekilde



bir uzama goriililyorsa bunun gebeligin kendisine mi yoksa gebelikten sonra gerceklesen

laktasyona m1 bagli oldugu tartisilmaktadir (Johnston ve ark 2001).

Yas faktorlinlin de interdstrus araliginin uzunluguna etki ettigi one siirtilmistiir.
Farkli yazarlar 5-7 yasina kadar interdstrus uzunlugunun degismedigini bildirirken 8 yasin
doldurmus 12 Beagle'da interdstrus araliginin 240 giinden 332 giline uzadidi tespit
edilmistir. Bununla beraber uzayan andstrusa ek olarak 8 yasin iizerindeki disilerde
infertilite ve yavrularda siitten kesilme yasindan Once mortalite olgularinda artig da

gbzlemlenmistir (Johnston ve ark 2001).

1.1.1. Pubertas

Pubertas disi kopegin ilireme yetenegine ulastigt donemdir ve ilk prodstrus
belirtilerinin goriilmesi ile baslar. Kii¢lik irk kdpeklerde pubertas 6 ila 10. aylar arasinda
sekillenirken bazi biiyiik irklarin 2 yasina kadar pubertasa ulasamadigi bildirilmektedir
(Johnston ve ark 2001).

Kopeklerde proostrus ve Ostrus davraniglart ile siiresi; olgun ve pubertasa yeni
girmis kopekler arasinda farklilik gosterebilir. Pubertal disi kopeklerde ovulasyon
gerceklesse bile Ostrusun dis belirtileri olgun hayvanlara gore ¢ogu zaman yetersiz kalir.
Ayrica pubertas donemindeki disi kdpeklerde prodstrus-Ostrus siiresi normalden daha kisa
olabilir ve ostradiol, LH (liiteinlestirici hormon), progesteron hormonlarinin kandaki
diizeylerinde normale gore azalma ve degiskenlikler de dikkati ¢ekebilir (Johnston ve ark
2001). Bu durumun en onemli olasi nedeni “boliinmiis kizginlik” olarak adlandirilan
durumdur. Boliinmiis kizginlik sirasinda vaginadan serosanguindz sivi akisi, vulvayi
yalama ve erkege cekici gelme gibi gercek proostrus belirtileri ve hatta bazilarinda
ciftlesmeyi kabul de goriilebilir. Bununla beraber birkag giin sonra prodstrus belirtileri
ortadan kaybolur ve birka¢ hafta sonra gercek bir Gstrus baglar. Boliinmiis dstrusun ilk
boliimiinde, ovulasyon gerceklesmez ancak prodstrus-ostrus davraniglart meydana gelirken
ikinci bolimiinde ovulasyon, ¢iftlesme ve gebelik sekillenebilir. Pubertasa giren disi
kopeklerde bir diger anormal durum da proostrus-ostrus davranislart ve klinik belirtiler
goriilmeksizin ovulasyonun gergeklestigi sessiz kizginlik olgusudur (Johnston ve ark

2001).



1.1.2. Proostrus

Prodstrus klinik olarak, yaklasan Ostrusun fark edilebilir dis degisikliklerinin
goriildiigli 6strus siklusunun bir safhasi olarak tanimlanir. Ortalama siiresi 9 giin olmakla
beraber 27 giine kadar da uzayabilir. Prodstrustaki disilerde, karakteristik olarak genellikle

vulvada 6dem ve serosanguindz bir akint1 goriiliir (Johnston ve ark 2001).

Davranigsal olarak degerlendirildiginde, prodstrustaki disiler, genelde erkege cekici
gelirler, ancak ¢iftlesmeyi kabul etmezler. Erkegin koklama iste§ine karsi sik sik havlarlar
ve ¢iftlesmeyi 6nlemek i¢in otururlar. Disilerin erkege ¢ekici gelmesi vaginal sekresyonlar,
anal kese salgilar1 ve idrardaki seks feromonlarinin bir sonucudur. Prodstrus sirasinda ii¢
ana cinsel refleks gozlenebilir. Bunlar; vulvanin dorsaline dokunuldugunda vulva yukari
dogru hareket ederek tepki verir, vulvaya dokunuldugunda ayni yondeki arka ayak yere
dogru egilir, vulvanin yakinina dokunuldugunda, dokunulan bélgenin tersi yone dogru
kuyrugunu kivirir. Bu refleksler andstrus sirasinda bulunmazken, prodstrusta artar, erken

Ostrusta ise en iist noktaya ulasir (Johnston ve ark 2001).

Endokrinolojik olarak ele alindiginda; prodstrus ve Ostrusun ovulasyondan dnceki
ilk giinleri siklusun follikiiler asamasidir. Prodstrusun son iki giiniinde follikiiler sekresyon
ve biiylime ile es zamanli olarak Ostrojen seviyesi bazal seviyeden pik seviyelere dogru
artis gosterir. Ostrojenin serum konsantrasyon diizeyindeki artis, prodstrusun klinik
belirtilerinin ortaya ¢ikisiyla sonuclanir. Bu belirtiler vulva 6demi, kanli akint1 ve erkegin
disiye yonelimidir. Bu artis1 takiben erkegi kabul baslamadan hemen 6nce serum Ostrojen

konsantrasyonu azalir (Johnston ve ark 2001, Pineda ve Dooley 2003).

Serum progesteron diizeyi ise ge¢ proOstrusa kadar bazal seviyelerdedir.
Prodstrusun sonuna dogru LH seviyesinin yiikselmesiyle birlikte follikiiler liiteinizasyon
gelisir ve sonug olarak kan progesteron seviyesi diizenli olarak artig gosterir. Liiteinize
follikiiller tarafindan progesteron iiretimi artar, kan dstrojen seviyesi azalir. Preovulator LH
salgis1 ve ovulasyon, gelisen CL (corpus luteum)'dan progesteron salgisinin iyice artmasini
saglar (Pineda ve Dooley 2003). Kopek bu yoniiyle diger hayvan tiirlerine gore belirgin bir
farklilik gostermektedir.



LH konsantrasyonu, prodstrusun biiyiik bir boélimiinde bazal seviyelerdedir.
Prodstrusta LH salgisi, FSH (follikiil stimiile edici hormon) ile sinerji icerisinde follikiil
gelismesini uyarir. Geg anOstrustaki FSH seviyesi ile karsilastirildiginda prodstrustaki FSH
seviyesi biraz daha baskilanmig gibi goriinmektedir. Bu durum, gelisen follikiiller
tarafindan iretilen bir hormon olan inhibinin, FSH {iizerindeki baskilayici etkisinin bir
sonucudur. Follikiiller tarafindan dstrojen salgist muhtemelen inhibin salgisini uyarir ve
sonra inhibin ile kan seviyesi yiikselmis olan Ostrojen ikisi birlikte adenohipofizden FSH
salimimina negatif feedback ile engel olurlar. Prodstrusun sonunda ve dstrus baglarken ise
FSH ve LH senkronize bir sekilde artar ve pik degerlere ulasirlar. (Johnston ve ark 2001,
Pineda ve Dooley 2003).

Testosteron konsantrasyonu ge¢ prodstrus sirasinda artar ve LH piki sirasinda 0,3—
1,0 ng/ml’ye ulasir. Testosteron konsantrasyonundaki artigin dstrus davraniglarina da etkili
mi yoksa yalnizca steroidogenezis artisinin bir sonucu mu oldugu bilinmemektedir

(Johnston ve ark 2001).

Prolaktin hormonunun kdpeklerde andstrusun sona ermesi ve prodstrusun baslamasi
tizerine etkili oldugu disiiniilmektedir, bununla birlikte prodstrus siiresince prolaktin
diizeyleri degiskenlik gosterir. Ayrica prolaktinin, erken andstrus sirasinda dopamin
antagonisti olan bromocriptin ile baskilanmasi, prodstrusun vaktinden once baslamasina

neden olabilir (Johnston ve ark 2001).

Proostrus donemi, alinan vaginal smear 6rneklerinde goriilen hiicreler bakimindan
oldukea karisik bir goriintii sergilemektedir. Erken prodstrusta, vaginal smear karisik epitel
hiicreler ve eritrositlerle karakterizedir. Prodstrusun ortasindan ge¢ prodstrusa geciste,
parabazal ve kiiclik intermediyer hiicrelerin oraninda azalma ve siiperfisiyel ve biiyilik
intermediyer hiicrelerin oraninda artis goriiliir. Proostrustaki disilerden alinan vaginal
smearlarda genellikle eritrositler bol olmasina ragmen, nadiren birka¢ tane bulunabilir veya

hi¢ bulunmayabilir (Johnston ve ark 2001).
1.1.3. Ostrus

Ostrus, disi kopegin erkegi c¢iftlesmek igin kabul etmesiyle karakterizedir.
Fizyolojik olarak degerlendirildiginde vulvanin genislemis olarak kaldigi ancak
prodstrustakinden daha yumusak oldugu goriiliir Prodstrustaki akintidan ziyade daha az

kan iceren bir akint1 gelir, kan azalir ve daha ¢ok saman saris1 renkte olmaya baslar. Bazi



disilerde bununla birlikte Gstrus ve prodstrus boyunca serosanguindz akinti mevcuttur.
Ortalama Ostrus siiresi, belirtiler bagladiktan sonra 9 giindiir ve 4-24 giin arasinda
degisiklik gosterir. Disinin erkegi kabul etmesi serum oOstradiol konsantrasyonunun
diismeye ve progesteron konsantrasyonunun yiikselmeye baslamasiyla birlikte goriiliir.
Ostrojenler tek basina disi seksiiel davranislar1 uyarabilmesine ragmen, progesteronun da

bu davraniglar1 artirdigr goriiliir (Johnston ve ark 2001).

Endometriyumdaki progesteron ve Ostradiol reseptor konsantrasyonu, kandaki
ostradiol ve progesteron konsantrasyonuyla paralel bir durum gosterir. Oyle ki,
ovarioektomize disilerde, Ostrojenin tek basmna Ostrus davramislarini olusturmadigi
goriilmiistiir. Ovarioektomize disilerde dstrojen uygulamasi, vulvada kanli akint1 ve 6dem
olusumuna neden olur, disi kdpek erkege ¢ekici gelir, ancak tam olarak dstrus goriilmez.
Bu gibi durumlarda Ostrusu uyarmak igin Ostrojen sagaltimini takiben progesteron

sagaltimi da uygulanmalidir (Pineda ve Dooley 2003).

Ciftlik hayvanlariyla karsilastirildiginda, kdpeklerde follikiillerin ovulasyon dncesi
liiteinizasyonu nedeniyle progesteron kademeli olarak artig gosterir ve Ostrojen seviyesi
diiser, bununla es zamanli olarak Ostrus davranislar1 goriiliir ve bu durum kdpeklere
ozgudiir (Pineda ve Dooley 2003, Johnston ve ark 2001). Disilerde hormonal ve
davranigsal degisiklikler arasindaki iliski zaman zaman belirlenebilir olsa da, dstrusun
baslamas1 oldukca degiskenlik gosterebilir. Ornegin, bazi1 arastirmacilar (Nett ve ark 1975,
Reimers ve ark 1978) Ostrus davraniglarinin ilk giiniinde preovulator LH piki meydana
geldigini bildirirken, digerleri (Wildt ve ark 1978, Mellin ve ark 1976) Ostrus
davraniglarinin baglangici ile preovulatéor LH piki arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigint sdylemektedirler. Baz1 disilerde ise Ostrus baslangici, LH piki Oncesi 2-3.
giinlerde meydana gelirken, bazi disilerde de LH piki sonras1 4-5 giine kadar sekillenmez

(Johnston ve ark 2001).

Ostrus  baslangicina  yakin ~ zamanda  gerceklesen  serum  Ostradiol
konsantrasyonlarindaki diisiis, LH pikini uyarir ve ovulasyon, preovulatér LH pikini
takiben yaklasik 2- 3. glinlerde meydana gelir. LH salgis1 ile ovulasyon aralig1 ortalama 2
giindiir. Kopeklerde oositler, primer oosit olarak atilir ve ovulasyon sonrasi 48-72
saatlerde birinci mayoz boliinmeyi tamamlayip sekonder oosit olana kadar oositlerin
fertilizasyonu gergeklesmez. Bu siirecin sonunda, oositler tuba uterina’nin 2/3’ likk kismina

inmislerdir. K&pek embriyolar1 ovulasyondan 9—10 giin sonrasina kadar tuba uterina’da
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kalirlar ve ondan sonra ge¢ morula veya erken blastosist agsmasinda uterusa girerler

(Johnston ve ark 2001).

Ostrus donemi boyunca vaginal smearda siiperfisial hiicrelerin %90 oraninda
baskin oldugu gériiliir. Ostrus baslangicindaki sitolojik bulgular, LH piki veya erkegi kabul
baslangic1 ile her zaman paralel degildir. Ornegin, 24 kdpekte yapilan bir arastirmada
vaginal smear yontemiyle kopeklerin 22’°sinde Ostrus belirlenmis ancak ciftlesmeyi kabul
etmedikleri goriilmiistiir. Yine 12 disi Beagle ile yapilan bir diger ¢calismada, LH pikinin 6
giin Oncesi ve 4 giin sonrasina kadar, Ostrusun sitolojik belirtilerinin olusabildigi

goriilmiistlir (Olson ve ark 1984).

Ultrason teknolojilerinin gelismesine ragmen, bu yolla ovulasyon zamanini kesin
olarak belirlemek zordur fakat LH veya progesteron dl¢timleri ile tahmin edilebilir. Klinik
belirtilerle, LH pikinin kesin zamanini1 belirlemek zordur, ¢iinkii tek bir gliinde meydana
gelir ve bu nedenle haftanin birkag¢ giinli giinliik 6rnekler alinmadik¢a kagirilabilir. Oysa
progesteron LH pikinden 6nce veya onu takiben birka¢ hafta siireyle diizenli bir artis
gosterdiginden bu artis1 belirlemek daha kolaydir. Progesteron o6l¢iimii, ovulasyon
zamaninin ve oosit olgunlagmasinin tahmin edilmesinde kullanilan endirekt bir yontemdir

(Johnston ve ark 2001).
1.1.4. Metostrus - Diostrus

Siklusun luteal faz1 olarak tanimlanan ovulasyon sonrasi donem, CL un olustugu ve
gelismeye devam ettigi metostrus ve didstrus asamalarini kapsar. Progesteron seviyesine
bagh olarak, siklusun luteal donem siiresi gebe olmayan kopekler icin degisken olabilir
(Pineda ve Dooley 2003). Serum progesteron konsantrasyonu, preovulatér LH piki
sirasinda veya oncesinde hizla artarak, 1-2 ng/ml’den daha yliksek olur ve Ostrus boyunca
devam eden bu artis LH pikinden sonraki 15-30 giinde 15-90 ng/ml olan pik diizeye ulasir.
Bundan sonra serum progesteron diizeyi 5—6 haftalik bir gerileme siirecine girer (Johnston
ve ark 2001) ve ovulatdr LH pikini takiben ancak 70-80 giinden sonra 1,0 ng/ml'nin altina
diiserek bazal seviyelere ulasir. Eger disi, siddetli bir yalanc1 gebelik durumu yasiyorsa,
meme gelisimi ve siit sekresyonu goriiliir ve bu stire 80 giline kadar uzayabilir (Pineda ve
Dooley 2003). Bu progesteron profili gebe, ciftlesmemis ve histeroktemize disilerdeki
anostrus siirecine benzerdir. Bu nedenle kopek CL’ larinin regresyonu ve fizyolojik
strekliliginde, kesin olmamakla birlikte kopek uterus prostaglandinleri rol

oynamamaktadir. Gebeligin siirdiiriilmesi, ovaryumlarda iiretilen progesterona baglidir.
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Gebelik sirasinda ve erken dogum veya gebeligin sonlandirilmasinda liiteolizis
indiiksiyonunda, sirkiilasyondaki progesteron kaynaginin yalnizca CL oldugu goriiliir

(Johnston ve ark 2001).

Gebe diside progesteron seviyesi dogumla birlikte hizli bir sekilde diiser ve
dogumdan bir giin sonra belirlenemez hale gelir (Pineda ve Dooley 2003). Dogum 6ncesi
meydana gelen bu ani diislis normal dogumun gerceklesmesi i¢in gereklidir (Johnston ve

ark 2001).

Siklusun follikiiler fazinda ve luteal fazinin baslarinda prolaktin diizeyi genellikle
sabittir. Cesitli arastirmacilar (Concannon ve ark 1987) kopeklerde didstrusun ikinci
yarisinda luteal fonksiyonun hem LH hem de prolaktine bagli oldugunu belirtirken, diger
bazi arastirmacilar (Okkens ve ark 1990) ise bu donemde prolaktinin primer luteotropin
oldugunu ve LH’nin etkili olmadigmi belirtmektedirler. Didstrusun ilk yarisinda
kopeklerde CL hipofiz bezinden gelen olumlu uyarimlara daha az ihtiyag duyar. Ancak
hipofiz bezinin gen¢ CL’ lara verdigi bu luteotropik destek diizeyindeki bireysel
degiskenligin nedeni bilinmemektedir. Bununla beraber, bu farkliliklarin LH' daki
dalgalanmalara veya luteal dokudaki prolaktin reseptorlerine bagli olmadigi

diisiiniilmektedir (Johnston ve ark 2001).

Geg didstrusta meydana gelen serum progesteron konsantrasyonundaki diisiisiin,
prolaktin veya LH’nin gerilemesinden ileri gelmedigi disiiniiliirken, gebe veya gebe
olmayan ge¢ didstrustaki disilerin serumunda LH konsantrasyonunun yiikseldigi
bilinmektedir. Bu nedenle, Iuteal fazin sonunu belirleyen serum progesteron
konsantrasyonundaki diislisin LH konsantrasyonu degisiminden kaynaklanmadig:
diistiniilmektedir. Yine benzer olarak, serum prolaktin konsantrasyonu ge¢ didstrustaki
diside, erken didstrusta gdzlenen konsantrasyonun iizerinde 2—3 kat artmakta ve kopek
Ostrus siklusunun diizenlenmesinde belirgin bir fizyolojik role sahip oldugu agik bir sekilde
goriilmektedir. Interdstrus aralign prolaktin inhibitdrii alan disilerde daha kisa
olabilmektedir, fakat bu kisalma didstrus siliresinden daha ¢ok, andstrus siiresini

kisaltmasindan kaynaklandig1 sanilmaktadir (Johnston ve ark 2001).

Gebe, gebe olmayan ve histerektomize disilerde serum progesteron
konsantrasyonlar1 birbirine benzer iken serum immunoreaktif relaksin konsantrasyonu,
gebe ve gebe olmayan kopeklerde birbirinden farklidir. Serum immunoreaktif relaksin

konsantrasyonu, gebe olmayan disilerde, didstrusta 0,25 ng/ml den daha diisiik iken, gebe
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kopekte gebeligin 6—7. haftasinda maksimum konsantrasyona (>3,0 ng/ml) ulasir (Johnston

ve ark 2001).

Diside serum testosteron konsantrasyonu didstrusta, prodstrustaki seviyeden daha

diistiktiir ve luteal faz boyunca diisiik olarak kalir (Johnston ve ark 2001).

Sitolojik olarak degerlendirildiginde didstrus baglangicinda, vaginal smeardaki
parabazal ve kiiciik intermedier hiicrelerin oraninda artis ve siiperfisial hiicrelerin oraninda
ani bir azalma meydana gelir ve notrofiller goriiliir. Vaginal smeardaki bu degisim sitolojik
didstrusun baglangicinin isaretidir ve genellikle 6strus davranislar bitiminden 3 giin 6nce,
oosit maturasyonundan 2—-5 giin sonra, ovulasyondan 5-7 giin sonra ve LH pikinden 8-9

giin sonra meydana gelir (Johnston ve ark 2001).
1.1.5. Anostrus

Andstrus, gozlenen klinik belirtiler veya davraniglara bakildigi zaman, kdpek iireme
siklusunun sessiz donemi olarak tanimlanabilir. Andstrustaki disi, erkege ilgi gdstermez ve
ciftlesmeyi kabul etmez. Vulva kiigiiktiir ve genital kanaldan akint1 ya az gelir ya da hig
gelmez. Andstrustaki disilerden alinan vaginal smear 6rneklerinde predominant hiicre tipi

parabazal ve kiiclik intermedier hiicrelerdir (Johnston ve ark 2001).

Disi kopekte andstrusun endokrinolojisi, son yillara degin tam olarak
kesfedilmemistir. Anostrusun son aylarinda hipofiz bezindeki gonadotropik aktivitenin ve
ovaryumun pasif olmadigi bildirilmistir (Pineda ve Dooley 2003). Endokrinolojik
parametrelerle degerlendirildiginde, andstrus donemi sessiz bir donem olmaktan cok
uzaktir. Oyle ki serum FSH konsantrasyonu, andstrus sirasinda artar ve geg andstrusta bu
seviye, Ostrustaki preovulator FSH piki sirasindaki kadar yiiksek bir seviyeye ulasir
(Johnston ve ark 2001). Ayrica ge¢ andstrusta, Ostradiol 17 B 46 pg/ml’e ulastiginda,
ovaryumda follikiillerin  gelistigi ve gonadotropik stimiilasyona cevap verdigi
anlasilmaktadir. Bununla beraber progesteron seviyesi serumda 1,0 ng/ml’nin altinda
seyreder. Sonug olarak, biitiin disilerde andstrus sirasinda benzer adenohipofiz-ovaryum
tepkilerinin olusup olugmadigi tam olarak bilinmese de, disi kopeklerde andstrus sirasinda
tamamen duragan bir ovaryum oldugu fikri artik terkedilmistir. Zira heniiz 1927°de ilk
olarak Papanicolaou ve Blau, anostrustaki kopeklerde vaginal smearda diizenli degisimler
gordiiklerini bildirmislerdir. Bu c¢alismalarinda, Ostrusta gozlenenden daha kisa siire

goriilen vaginal smeardaki belli belirsiz kornifikasyon gosteren hiicrelerin nedeninin bir
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¢esit ovaryum hormonu oldugunu belirtmektedirler (Johnston ve ark 2001). Giinlimiizde
andstrus sirasinda Ostrojen seviyesindeki yiikselmelerin follikiiler gelisimin bir sonucu
oldugu diisiiniilmektedir.

Anostrusta serum progesteron diizeyi bazal seviyelerin altinda seyreder. Her ne
kadar gec¢ andstrusta follikiil gelisimi miimkiin olsa da progesteron salinimi ve

liiteinizasyon olmaz (Pineda ve Dooley 2003).
1.2.  Ostrus Uyarmm

Andstrus doneminin sonuna dogru GnRH (Gonadotropin saliverici hormon)
konsantrasyonu yiikselirken hipofizdeki GnRH reseptorlerinin duyarlilifinda ve sayisinda
artts meydana geldigi goriilmektedir. Buna paralel olarak artan FSH ve LH
konsantrasyonlari, ovaryumda degisikliklere sebep olmakta ve bdylece yeni bir follikiiler
gelisim baslamaktadir. Yeni follikiiler fazin baslangicinda meydana gelen bu degisimler,
prolaktinin plazma konsantrasyonlarinin dopaminerjik etki sebebiyle azalmasi sonucu
olusmaktadir. Ayrica bu dopaminerjik etki ile FSH’ nin yiikseldigi ve dstrusun uyarildig:

goriilmektedir (Gier ve ark 2008).

Ureme metabolizmasinda meydana gelen bu hormonal degisimlerden
yararlanilarak andstrusun sonlandirilmasi ve Ostrusun uyarilmasi saglanabilir. Bu sekilde
kopeklerde uzun siiren andstrus olgularinda, infertilite sorununda, {ireme sisteminde
meydana gelen bir bozuklukta ve damizlik kopeklerde gebeligin ve dogumun es zamanli
olmasi istendigi durumlarda egzojen hormon uygulamalar ile basar1 saglanabilmektedir.
Ayrica kopek embriyo transferinde, dstrusun es zamanli olmasini saglamak amaciyla da bu

uygulamaya bagvurulmaktadir (Kutzler 2007).

Kopeklerde andstrusun sonlandirilmast ve Ostrusun uyarilmasi amaciyla GnRH
agonistleri (lutrelin, buserelin, fertirelin, deslorelin, leuprolide), baslica LH ve daha az FSH
benzeri etki gosteren insan koryonik gonadotropini (HCG), baslica FSH ve daha az LH
benzeri etki gosteren gebe kisrak serum gonadotropini (PMSG), dopamin agonistleri
(bromocriptine, cabergoline, metergoline) ve opiyat antagonistleri (nalokson)
kullanilmaktadir (Valerie ve James 2009). Bu sayilan ajanlarin fertilite olusturmadaki

basarisi, etkinligi, bulunabilirligi ve kullanilabilirligi agisindan farklilik gostermektedir.



1.2.1. Gonadotropinler

Follikiil Uyaricti Hormon (FSH), hipofizin adenohipofiz boélgesinden salinan ve
diside ovaryumlarda follikiillerin biiylime ve olgunlagsmasini uyarma, dstrojen salinimi gibi
temel fonksiyonlara sahip glikoprotein yapida bir hormondur. Liiteinlestirici Hormon
(LH), hipofizin adenohipofiz bolgesinden salinan glikoprotein yapida bir hormondur.
Ovaryumdaki teka hiicrelerinden androjen, luteal hiicrelerden ise progesteron
salgilanmasin1 uyarmaktadir. Ayrica ovulasyonun sekillenmesi, oositin olgunlagmasi ve
corpus luteumun formasyonundan da sorumludur. Gebe Kisrak Serum Gonadotropini
(PMSG), gebe kisraklarda gebeligin 40-150. giinleri arasinda endometrial kaplarin fotal
trofoblastik hiicrelerinden salinan PMSG, 6nemli oranda FSH benzeri ve az miktarda da
LH benzeri aktiviteye sahiptir. Insan Koriyonik Gonadotropini (HCG), gebe kadinlarda
plasenta tarafindan, implantasyondan doguma kadar salinan HCG, kadin idrarindan elde
edilir. Primer olarak LH benzeri ve az oranda FSH benzeri etki gosterir (Alagam ve ark

2005).

Hem LH hem de FSH gonadotropik etkili oldugundan dolay1 dstrusun uyarilmasi
durumunda her ikisinin de uygulanmasi gerekmektedir. Buna karsin FSH ve LH’nin
fizyolojik siirecine benzer olarak asamal1 bir artis saglanmaya calisilmasina karsin, basari
saglanamamaktadir. Bunun nedeni ekzojen olarak kullanilan FSH preparatlarinin icerdigi

az miktarda LH’ nin endojen LH ile ¢apraz reaksiyon vermesidir (Kutzler 2007).

Nicson ve arkadaslar1 PMSG’ nin giinliik veya haftalik derialt1 veya kas igi
enjeksiyonlar seklinde uygulanmasi denemis, genellikle PMSG’ nin FSH’ ya gore daha
basarili oldugunu belirtmislerdir. Seksen IU PMSG ve 40 IU HCG igeren bir preparatin
(PG600) bir defa Sml enjeksiyon seklinde uygulanmasi prodstrusun uyarilmasinda yiiksek
oranda etkili bulunmustur. Ancak bu uygulamanin diisiik ovulasyon orami veya tersine
siiperovulasyon gibi durumlar olusturabilecegi de belirtilmistir. Bu ¢alismayla ilgili olarak
sekillenen gebelik oram1 hakkinda bir bilgi verilmemistir. Bunun disinda baska bir
calismada PMSG ve HCG kombinasyonunun uygulanmasi sonucu dogum oranmin %50-

84 arasinda oldugu goriilmiistiir (Kutzler 2007).

PMSG uygulamalarinda en yaygin goriilen problem, kdpegin uygulamaya verecegi
yanitin (gelisen follikiil sayisi, alerjik reaksiyon, luteal yetersizlik) belirlenememesidir.

Boxer 1rk1 bir kopekte iki doz iist liste PMSG uygulamasi ve bir diger kopekte de 2000 TU
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tek doz PMSG uygulamasini takiben anaflaktik reaksiyon sonucu 6liim rapor edilmistir

(Kutzler 2007).

Kopekte PMSG ile uyarilan Ostrusu takiben didstrusta goriilen kisalma ve luteal
yetersizlige bagli olarak gebeligin sonlanmasi da diger onemli bir yan etkisidir. Bunu
engellemek amaciyla ineklerde oldugu gibi PMSG uygulamasindan 6nce yapilan progestin
sagaltimi ile yapilan denemelerin, zamanindan Once olusan luteolizisi Onleyemedigi

belirlenmistir (Kutzler 2007).
1.2.2. Gonadotropin Saliverici Hormon (GnRH) ve Analoglan

GnRH, dogal olarak hipotalamusta, arkuatik niikleustan sentezlenen ve aksonlar
yoluyla eminentia medialis'e taginarak burada depo edilen dekapeptid yapida bir
neurohormondur. Beyinden gelen uyarilarla hipotalamus ile hipofiz arasindaki portal
dolasima verilir ve boylece adenohipofize ulasan GnRH hipofizden FSH ve LH salinimini

saglamaktadir (Alacam ve ark 2005).

GnRH agonistlerinin kisa etkili formulasyonlarda kullanim1 6-14 giin siireyle

uygulama ve hospitalizasyon gerektirdigi i¢in kullanigh degildir (Gobello 2007).

Bir ¢alismada (Cinone ve ark 1996) siirekli GnRH analogu salinimi yapan bir
implant olan buserelin silastik, 29 kdpekte Ostrusu uyarmak amaciyla kullanilmig ve tiim

kopeklerde ovulasyon ve dogum basariyla sonuglanmaistir.

Benzer sekilde 6strusu uyarmak amaciyla once deri alt1 yavas salinimli tek dozluk
leuprolide asetat (100 pg/kg, derialti) uygulamasi ii¢ ayr1 gruptaki toplam 18 kopege
yapilmis (postpartum 120 ve 150. giinlerde olan postpubertal ve prepubertal kopeklere) ve
daha sonra da bu hayvanlarda ovulasyonu uyarmak i¢in fertirelin (3 pg/kg, kas ici)
uygulanmistir. Bu kombine uygulama sonucunda 6strus belirtileri gézlenmis ve gebelik
oranlar1 bu gruplarda sirasiyla %50, %100 ve %83 olarak belirlenmistir (Inaba ve ark

1998).

Gobello (2007) Kutzler ve arkadaslarinin atlarda ovulasyonu uyarmak amaciyla
kullanilan deslorelin asetat igeren geri doniisiimlii siirekli salinimli derialtt implanti, ilk
olarak 7 kopekte kullandiklarini bildirmektedir. Bu ¢alismada hizli ve senkronize bir dstrus
saglanmasina ragmen, 3 kdpegin 2’sinde LH piki sonras1 39 ila 51 giinler arasinda abort

goriildiigiinii ve sadece birinde gebelik tamamlanabildigini bildirmistir.  Aymni
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arastirmacilarin daha sonraki ¢aligmalarinda uygulama sonrasi implantin geri alinmasini
kolaylastirmak icin 6 kopekte implantlar1 vestibular mukozaya yerlestirmislerdir. Boylece
preovulator LH piki sirasinda ve progesteron yiikselmeye basladiginda deslorelin
implantlart ¢ikartilmis ve bu sekilde gebelik oraninin %50’ye yiikseldigi goriilmiistiir
(Gobello 2007).

Deslorelin implantlar1 vulva mukozasina hem andstrus doneminde hem de
didstrustaki kopeklerde 7 giin siireyle dinoprost uygulamasindan sonra uygulandiginda,
Ostrusun uyarilmasini saglamistir. Bu uygulamalar sonucunda andstrustaki kopeklerin
hepsi ve diostrustaki kopeklerin de sirasiyla 2,1 mg doz uygulanan 6 képegin 1’1 hari¢ ve
1,05 mg uygulanan 9 kdpegin 3’ii hari¢ hepsinde ovulasyon goriilmiistiir. Bundan bagka
her bir gruptaki kopeklerden yalnizca biri gebe kalmig ve diisiikk doz uygulananlardan

birinde de fotus rezorbe olmustur (Volkmann ve ark 2006).

Yine deslorelin igeren bir uzun etkili preparat olan Biorelease’in (1,5 mg/ml
deslorelin) kisrakta ovulasyonu uyarmada etkili oldugu belirlenmistir. Kopeklerde de
Ostrus ve ovulasyonu uyarmak amaciyla kullanilan Biorelease uygulamalar1 sonucunda
degisken sonuclarin alinabildigi ve genellikle Gstrusu uyarmada basari saglanamadigi

goriilmiistir (Kutzler 2007).
1.2.3. Dopamin Agonistleri

Kopekte Ostrus uyarimi konusunda gonadotropinlerin ve Ostrojen bilesiklerinin
kullanimi1 sonucunda elde edilen bulgular degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle
arastirmacilar farkli bilesiklere yonelme ihtiyact duymus, hormon etkisi gosteren ve
gostermeyen bilesikleri de icerisinde bulunduran alternatif uygulamalara odaklanmiglardir

(Zoldag ve ark 2001).

Dopamin  agonistleri ~ (bromocriptine,  cabergoline, = metergoline) ergot
alkaloidlerinden olup, antiprolaktin etkileri amaciyla kullanilirlar (Cirit ve ark 2007).
Kopeklerde hipofizdeki laktotrof  hiicrelerinde dopamin reseptorlerini stimule edip
dopamin salinimini uyarirken, ayni zamanda serotonin salinimini da baskilayarak prolaktin

salgisinin baskilanmasini saglarlar (Aksoy 2007, Kutzler 2007).

Prolaktin, kdpekte gonadotropin salinimi ve ovaryumlarin gonadotropilere karsi
yanit olusturmasinda etkili oldugundan interdstrus doneminin bir kisminda rol oynadig:

goriilmektedir. Bu etkiden faydalanilarak dopamin agonistlerinin, andstrus siiresinin
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kisaltilmasinda veya wuzun siiren andstrus durumunda Ostrusun uyarilmasinda
kullanilabilecegi ongoriilmiistiir (Kutzler 2007). Buna karsin, prolaktin baskilayici etkinin
tek basina andstrusun sonlandirilmasinda yeterli olmadigi, bir seratonin antagonisti olan
metergolinle dstrusun uyarilmasi i¢in yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur. Metergolin
birincil olarak dopaminerjik etkiye sahip bir serotonin reseptdr antagonistidir ve yiiksek
dozlarda uygulandiginda dopamin agonistlerinin olusturdugu etkiyi olustururken, diisiik
dozda prolaktinin plazma diizeyini disiirmekte ancak Ostrusu uyarmada etkili
olmamaktadir (Kutzler 2007, Cirit ve ark 2007). Anostrustaki kopeklerde dstrusu etkin bir
sekilde uyarabilmek i¢in metergolin yliksek dozda (12,5 mg im prodstrus baslayana kadar
i¢ glinde bir) uygulanmalidir. Biitiin bu gézlemler gosteriyor ki follikiiler fazin uyarilmasi
yalnizca prolaktin salgilanmasinin baskilanmasi ile degil, ayrica bir kistm dopaminerjik

etkinin de varligi ile saglanmaktadir (Kutzler 2007).

Bromocriptin yarisentetik bir ergot alkaloidi olarak oral veya parenteral olarak
uygulandiginda bir dopamin agonisti olarak hareket eder. Ayrica prolaktin ve serotonin
antagonisti olarak da gorev yapar ve B-endorfin salimimini baskilayabilmektedir. Ergot
alkaloidleri i¢in karakteristik olan damar kontraksiyonu olusturma ve uterotonik yan
etkileri uygulamada goz ardi edilebilir 6zelliklerdir. Bu bilesik; istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmasinda, prostat hipertrofisi tedavisinde, hiperadrenokortisizm tedavisinde ve
Ostrus uyariminda kullanilmaktadir. Bromocriptinin yalanct gebelik siirecindeki disi
kopeklerde laktasyonu baskilama amaciyla basarili oldugu goriilmektedir. Kullanimi
sonucu, kopegin igerisinde bulundugu siklusun siirecini kisalttigi ve kopekte Ostrus

davraniglarinin olusumunu sagladigi belirlenmistir (Zoldag ve ark 2001).

Zoldag ve ark (2001), 48 koOpege baslangicta {i¢ giin slireyle ardi ardina 0,3
mg/kg/giin dozda hap seklinde bromocriptin uygulamislardir.  Sonrasinda viicut
agirliklarina gore degisen dozlarda olmak iizere Ostrus belirtileri goriilene degin 0,6-2,5
mg/kdpek doz araliginda olacak sekilde ve Ostrus belirtileri goriildiikten sonra da 3-6 giin
stireyle daha bromocriptin uygulamislardir. Bu uygulamalar sonucunda ilk dstrus belirtileri

ortalama 19 giinde baslamis ve dstrus uyarim orani % 83 olarak belirlenmistir.

Beijerink ve ark (2003)’nin ovulasyondan 28 giin sonra ii¢ farkli dozda (5-20-50
ng/kg) oral olarak uyguladiklar1 bromocriptinin interdstrus araligini kisaltmada doza bagh

olarak etkinligini arastirmiglardir. Sonug olarak 5 pg/kg dozda bromocriptin kullaniminin
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amaca yoOnelik belirgin farklilik saglamadigini belirlemisler ve daha yiiksek dozda
kullanimin basar1 sagladigini belirtmislerdir.

Dopamin agonisti uygulamasina karst yanit alinamayan (prodstrusun
baslatilamadig1) kopeklerde prolaktin diizeyinin de diismedigi goriilmiistiir. Bu verilerden
cikarilan sonug, prolaktin salintminin  baskilanmasinin  prodstrusun baglamasinda
diizenleyici gorev alabildigidir. Ancak buna karsin normal bir siklusta ge¢ andstrus ile
ertken prodstrus arasinda prolaktin  konsantrasyonlar1 arasinda bir  farklilik
goriilmemektedir. Dahast bromocriptinin diisiik dozlarda (5pg/kg) kullanimu ile prolaktin
konsantrasyonununda diisme saglanamamasina karsin, interdstrus araligmin kisaldigi
goriilmektedir (Beijerink ve ark 2003). Bu verilerden yola ¢ikilarak dopamin agonisterinin
Ostrusu uyaric1 etkisinin, prolaktin konsantrasyonunu diisiirmekten baska farkli bir
mekanizma ile de gergeklesmesi gerektigi bildirilmistir. Oyle ki bir calismada (Kooistra ve
ark 1999) bromocriptin uygulamasi ile FSH’nin LH’dan bagimsiz olarak artiginin
saglandigr ve follikiil gelisiminin bagladigi, bdylece Ostrusun uyarildigi belirtilmistir.
Dopamin agonistleri ayn1 ge¢ andstrusta goriilen fizyolojik stirecteki gibi, FSH

konsantrasyonunun yiikselmesini uyarmaktadirlar.

Cirit ve ark (2007) bromocriptine’in Ostrusu uyarmada bagsar1 saglasa da
uygulamanin erken safhalarinda sik sik kusmaya ve anoreksiye neden olabildiginden
veteriner kullanimi i¢in uygun goriilmedigini bildirmistir. Cabergoline, bromocriptine’e
gore D2 (Dopamin 2) reseptorleri icin yiiksek spesifiteye, laktotrop hipofiz hiicrelerinde
uzun siireli spesifik etkiye ve merkezi sinir sisteminde diisiik etkiye sahiptir (Cirit ve ark
2007). Ayrica yan etkilerinin daha sinirli olmast ve daha giiglii antiprolaktinik etki

gostermesi nedeniyle bu uygulamalarda daha ¢ok tercih edilmektedir.

Cabergoline kdpekte yalanci gebelik belirtilerinin ve buna bagli laktasyonun veya
istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda basariyla kullanilmistir (Verstegen ve ark
1999). Cabergoline’in antiprolaktin etkisinden yola ¢ikilarak, kopekte Ostrusun
uyarilmasinda da kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (Arbeiter ve Basch 1988). Bu konuda
yapilan c¢alismalarda diostrusta ve andstrustaki kopeklerde genellikle 5 pg/kg dozda
uygulanan cabergoline’in  interdstrus araligin1  kisalttigi  goriilmiistiir  (Jeukenne
ve Verstegen 1997, Verstegen ve ark 1999, Gobello ve ark 2002, Rota ve ark 2003,
Gobello ve ark 2004, Cirit ve ark 2007, Abdi 2008).
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Jeukenne ve Verstegen (1997) calismalarinda didstrus donemindeki kdpeklerde
cabergoline ile dstrus uyarimininin meydana geldigi, ostrusa gelen kdpeklerin higbirinde
ciftlesmelerin sonucunda gebelik sekillenmedigini bildirmislerdir. Arastirmacilar bunun
nedeninin didstrus doneminde yapilan uyarim ve sonucunda gelisen dstrusta endometriyal
rejenerasyonun tam olarak sekillenmemesi ve bu nedenle embriyoyu tagiyamamasi olarak
belirtmistir. Verstegen ve ark (1999) yaptiklar1 ¢alismada andstrusun erken, orta ve geg
doneminde yapilan uyarimlarda da andstrus donemine bagimli bir sekilde Ostrus
uyariminin geciktigini belirtmisler, andstrusun donemi ilerledikge cabergoline uygulama
siiresinin  kisaldigin1 gozlemlemislerdir. Izleyen calismalarda da bu etkinin varlig
desteklenmis ve dstrus uyarimi yapilacak kopeklerin, andstrusta oldugu bilinen hayvanlarin
arasindan segilmesi tercih edilmistir (Gobello ve ark 2004, Giinay ve ark 2004, Ajitkumar
ve Preseeda 2010).

1.3. Aglepristone

Antiprogesteron ~ 0zelligi  gOsteren  aglepristone son yillarda gebeligin
sonlandirilmasi, pyometra sagaltimi veya dogumun uyarilmasi gibi uygulamalarda tercih
edilmektedir (Fieni ve ark 2001, Trasch ve ark 2003). Aglepristone’un erken luteal
donemde uygulanmasinin luteal faz ile interdstrus araligi siiresine ve prolaktin ile
progesteronun plazma konsantrasyonlarina olan etkisinin arastirildig bir ¢calismada (Galac
ve ark 2004), uygulama yapilan grupta serum progesteron degerinin 32 nmol/l’ yi astig1
siire 39 + 2 giin, kontrol grubunda ise bu siire 47 + 5 giin olarak belirgin sekilde farklilik
gostermistir. Yine bu ¢alismada luteal faz siiresinin uzunlugunda herhangi bir degisiklik
belirlenmemesine ragmen interdstrus araligi uygulama grubunda 158 + 16 giin iken,
kontrol grubunda 200 + 5 giin olarak ger¢eklesmistir. Daha sonra Polisca ve ark (2010)
orta luteal donemdeki gebe olmayan kopeklerde de aglepristone’ un luteal regresyona yol
actigim bildirmislerdir. Bu ¢alismaya gore gebe olmayan disi kopeklerde aglepristone
uygulandiginda yaklasik 15 giin icerisinde progesteron diizeyi ayni1 dénemdeki kdpeklere
gore belirgin Olciide diismekte ve andstrus donemindeki kdpeklerde goriilen degerlere
ulagmaktadir. Sayilan etkileri nedeniyle aglepristone’un didstrusta veya andstrusta, dstrus
uyarimi istenen kopeklerde Ostrusa gelme ve gebelik oranini arttirict yonde olumlu etkileri
olabilecegi diislinlilmiistiir. Evde beslenen kopekler genellikle ciddi bir iireme baskisi
altinda olmay1p daha ¢ok kontrasepsiyona yonelik girisimler 6n plandadir. Buna karsin son

yillarda 6zel irka mensup kopeklerin yetistirildigi ¢iftliklerin sayist giderek artmakta ve bu
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isletmelerde ozellikle av kopeklerinde dogum zamanlarinin istenen araliklara getirilmesi

tercih edilmektedir.

Bu diisiinceden yola ¢ikilarak tasarlanan bu g¢alismada amag¢ didstrusta veya
andstrusta oldugu bilinen herhangi bir kdpekte fertil bir dstrusun uyarilmasini saglamaktir.
Didstrus ve andstrustaki disi kopeklerde Ostrus uyariminin aglepristone ve cabergoline
kombinasyonu  kullanilarak  olusturulmasinin  sadece  cabergoline  kullanilarak
olusturulmasina gore avantajli olup olmadigi belirlenmeye c¢alisilacaktir. Karsilagtirma
hormonal uygulamalarla uyarilan &strus siklusunun goriilme oram1 ve bu sikluslarda

ciftlestirilen kopeklerde elde edilen gebelik oranlar1 agisindan yapilacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Calisma i¢in gerekli olan hayvan materyalini, 6zel bir kopek iiretim ¢iftliginde
barindirilan ¢esitli irklardan (Terrier (n:3), Alman Coban (n:1), Doberman (n:1), Beagle
(n:1), Golden Retriever (n:3), Cocker (n:1), Bulldog (n:1), Labrador (n:1)) toplam 12 adet
saglikli disi kopek olusturmaktadir. Bu kopeklerin 1,5 — 4 yas arasinda diizenli Ostrus
gosteren, genital enfeksiyonlart bulunmayan, mikrobiyel ve paraziter hastaliklar yoniinden
ari olduklar1 barinak sahibinden alinan anamnez ve yapilan genel muayenelerle belirlendi.
Her bir kdpek barinak igerisinde yaklasik 4 metrekare biiytikliiglinde tekli 6zel bolmelerde
barindirilmakta olup, giinde en az iki saat agik alanda giin 15181 gorecek sekilde gezdirildi.
Kopeklerin beslenmesinde hazir kuru mama kullanildi ve taze su her zaman erisilebilir

halde bulunduruldu.
2.2. Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi ve Uygulama

Kopekler oncelikle inspeksiyon ile muayene edildi ve vaginal smear alinarak
methylene blue ile boyand1 ve 151k mikroskobunda hiicre tipleri yoniinden degerlendirildi.
Hayvan sahibinden alinan anamnezin de yardimiyla képeklerin dstrus siklusunun follikiiler
fazinda olup olmadiklar1 belirlendi. Prodstrus veya Ostrus asamalarinda olmadigi
belirlenen kopekler andstrus veya didstrus donemlerinden birinde olarak kabul edildi. Bu
degerlendirmeler sonucunda 12 kdpek Grup I (G I) ve Grup II (G II) olmak iizere iki

gruptan birisine rastgele olarak dahil edildi.

Grup I (n:6) olarak adlandirilan gruptaki kopeklere, Ostrus belirtileri goriilene
kadar maksimum 45 giin siireyle 5 pg/kg/giin dozda oral olarak cabergoline (Dostinex®,

500 pg/ tablet) uygulamasi yapildi.

Grup II (n:6) olarak adlandirilan gruptaki kopeklere ise 24 saat arayla iki kez 10
mg/kg dozda derialt1 yolla aglepristone (Alizine®, 30 mg/ml enjektabl) uygulamasi ve bu
uygulamadan 15 giin sonra Ostrus belirtileri goriilene kadar 5 pg/kg/giin dozda oral olarak

cabergoline (Dostinex®) uygulamasi yapildi.
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Sayilan uygulamalar Eyliil 2011 ile Subat 2012 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

2.3. Cabergoline’ in Hazirlanmasi

Kullanilacak olan Dostinex® tablet miktar1 uygulama yapilacak olan kdpeklerin
viicut agirliklarina gore belirlenip, her giin gerekli miktar kadar taze olarak hazirlanmak
tizere kilitli poset i¢inde toz haline getirildikten sonra oda sicakliginda (24 ° C) bulunan
distile su ile beherde manyetik karigtirict ile 25 pg/1 ml oraninda sulandirildi. Sise, sivi
icinde gozle goriiliir tanecik kalmayincaya kadar karistirildiktan sonra elde edilen ¢ozelti
her bir kopek i¢in uygun miktarda tek kullanimlik enjektorlere cekilerek kopeklere
dikkatlice icirildi.

2.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Grup I’de, cabergoline uygulamasina baslamadan hemen 6nce (CO0), cabergoline
uygulamasi devam ederken 1. haftada (C1), prodstrus kanamasinin gortildiigii ilk giin (P0),
kanamadan sonra 7. (P7), 11. (P11), 13. (P13) ve 23. giinlerde (P23) kan 6rnekleri alind1.
Ornekler vena cephalica antebrachi’den 21 G igne ile silikon kapli vakumlu tiiplere
alindiktan hemen sonra laboratuara ulastirildi. Serumun ayrilmasi i¢in en az 2 saat
beklenerek daha sonra 3000 dev/dk’ da santrifiije edilerek elde edilen serum, mikrotiiplere

aktarildi ve analizlere kadar -20°C’de saklandi.

Grup II’de, aglepristone uygulamasina baglamadan hemen 6nce (A0), aglepristone
uygulamasindan 1 hafta sonra (A1), cabergoline uygulamasina baslamadan hemen 6nce
(CO0), cabergoline uygulamas1 devam ederken Grup I’dekine benzer sekilde 1. haftada (C1),
prodstrus kanamasinin goriildiigii ilk giin (PO), kanamadan sonra 7. (P7), 11. (P11), 13.
(P13) ve 23. giinlerde (P23) kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden Grup I’ deki

gibi serum elde edildikten sonra belirtilen sekilde saklandi.
2.5.  Ostruslarin Takip Edilmesi ve Ciftlestirme

Her iki grupta da prodstrus kanamasinin baslamasindan sonra disi kdpekler glinliik
olarak erkek kopekle bir arada tutularak c¢iftlesme davranmiglarn izlendi. Ciftlesmenin
gerceklestigi ilk giin prodstrusun sonlandid, dstrusun basladig1 giin olarak kabul edildi. i1k
ciftlesmeden sonra kdpekler ciftlesme i¢in giin asir1 bir araya getirildi, bu uygulama disi

kopegin erkegi reddettigi gline kadar gergeklestirildi.
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2.6. Gebelik Tanisi

Her iki grupta kizginlik gosteren ve ciftlesme gerceklesen kopeklerde 30-35.
giinlerde ultrasonografi cihazi (CHISON 500 J, CHISON Medical Imaging Co.,Ltd.) ile
gebelik tanis1 gergeklestirildi.

2.7.  Hormon Degerlerinin Ol¢iilmesi

Elde edilen serum 6rneklerinde, hazir ELISA kiti kullanilarak (Canine progesterone
ELISA kit, Cusabio Biotech Co., Ltd.) progesteron diizeylerinin 8l¢iimii ADU Veteriner
Fakiiltesi olanaklari ile yapildu.

2.8.  Verilerin Istatistiksel Analizi

Gruplarda Ostrus goriilme oranlarmin karsilastirlmasinda Fisher’s exact Chi -
square testi, Grup II’ deki aglepristone uygulamasinin progesteron degeri iizerine olan
etkisinin degerlendirilmesinde Bonferroni ikili karsilagtirmasi ve diger tiim analizlerde

Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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BULGULAR

Calisma sonucunda Grup I’de cabergoline uygulanan 6 kopekten 4’iinde Ostrus
uyarimi saglanirken, aglepristone ve cabergoline uygulanan Grup II’ de 6 kdpekten 5’inde
Ostruslarin uyarildigi goriildii. Bu bulgulara gore yapilan istatistiksel analizde Ostrus

uyarim orani agisindan her iki grup arasinda belirgin bir farkliliga rastland1 (p > 0,05)

(Cizelge 1).

Cizelge 1. Grup I ve Grup II ‘deki kopeklerin Ostrus gosterme ve gebelik durumlari

gebelik (+)

Sstrus L
gosteren gebellk ( }

n—O

dstrus =3

gbstermeyen »

gebelik (+)
Sstrus n=3
gosteren gebellk (_}
n=2
oOstrus =1
gostermeyen

Prodstrus kanamasinin baglamasi ile sonlandirilan cabergoline uygulama siireleri
karsilastirildiginda Grup I’ de bu siire 29 + 5,95 giin, Grup II’ de 27,2 + 3,67 giin olarak
belirlenmistir. Yapilan istatistiksel analizde her iki grup arasinda farklilik olmadigi

goriilmiistiir (p>0,05).
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Tablo 1. Grup I (cabergoline) ve Grup II (aglepristone ve cabergoline)’ de prodstrus

belirtileri goriilen kadar uygulanan ortalama cabergoline siireleri

29 £ 5,95 giin 27 £3,67 glin

*Degerlendirmeye yalnizca 6strus gosteren kopekler dahil edilmistir.

Grup I’de prodstrus kanamasi baslayan 4 kopek kanamanin basladigr giinden
itibaren her giin erkek kopekle bir araya getirilerek ¢iftlesmenin gergeklesmesi beklendi.
Ostrus goriilen bu kopeklerin tamammin ciftlestigi ve bu ¢iftlesmelerin prodstrusun

ortalama 10 + 1,35. giliniinde basladig belirlendi.

Grup II’de prodstrus kanamasi goriilen 5 kdpek de benzer sekilde giinliik olarak
erkek kopekle bir arada tutulmus ve bu kdpeklerin 4’iinde ¢iftlesme gerceklesmistir. Ilk
ciftlesme zamani prodstrus kanamasinin baslangicindan itibaren ortalama 13 + 2 giin

olmustur. Bu 4 kopekten 3’linde gebelik sekillenmistir.

Grup I ve Grup II’ deki gebe kalan kopeklerin prodstrus siireleri karsilagtirildiginda,
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05)

(Tablo 2).

Tablo 2. Grup I (cabergoline) ve Grup II (aglepristone ve cabergoline)’ de ortalama

prodstrus stireleri

10+ 1,35 glin 13+ 2 giin

*Degerlendirmeye yalnizca gebe kalan kopekler dahil edilmistir.
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Grup II’de aglepristone uygulamasindan once alinan (AO) kan Orneklerinde
ortalama progesteron degeri 3,33 £+ 1,84 ng/ml olarak bulunmustur. Cift doz aglepristone
uygulamasindan sonraki 1. haftada (A1) yapilan 6l¢iimde bu deger 2,82 + 1,08 ng/ml ve
15. giinde de (CO0) 2,01 £+ 0,9 ng/ml olarak kaydedilmistir. Bu verilere gore aglepristone
uygulamasini takiben ortalama progesteron degerinde diisme goriilmiis, ancak bu farklilik

istatistiksel acidan belirgin olmamaistir (p>0,05).

Tablo 3. Grup I ve II de biitiin kopeklerden alinan kan 6rneklerinde elde edilen progesteron
degerleri (ng/ml)
Denek | AO Al |[CO |Cl |PO |P7 |PI1 |P13 |P23

A 442 2,66 1,37
B 0,95 | 3,06 | 3,10
C 0,58 | 0,35 | 3,25 | 442|532 |2,18 | 2,51
D 1,12 0,90 | 0,69 | 4,78 [ 9,06 | 3,98 | 4,21
= |E 0,57 | 1,06 | 0,69 | 3,75 | 3,20 | 4,10 | 3,51
5 F 0,47 | 4,08 | 2,27 | 8,48 | 11,83 | 8,63 | 5,10
G 1,51 |0,89|1,07]0,3210,5 | 0,54 | 1,91 | 10,02 | 9,45
H 2,54 | 2,81 | 1,64 | 3,32 | 1,40 | 2,71 | 2,84 | 12,60 | 30,85
J 0,18 | 0,17 | 0,28 | 0,58 | 5,46 | 1,91 | 0,64 | 2,13 | 1,05
_ K 2,57 | 3,81 237|232 | 1,18 | 1,49 | 1,61 | 1,23 | 1,10
= |L 12,37 | 7,51 | 6,24 | 5,98 | 2,61
5 M 0,82 | 1,76 | 0,46 | 1,36 | 1,12 | 1,79 | 7.92 | 18,07 | 26,15

Grup I ve II’ de calisma siiresince Ostrus gosteren veya gostermeyen biitiin
kopeklerden alinan kan 6rneklerinden elde edilen serum progesteron degerleri Tablo 3’ de
sunulmustur. Bu degerlerin farkli sekillerde karsilastirilmasi ile elde edilen ortalama deger

ve istatistikler Grafik I, IT ve III’ de sunulmustur.

Her iki grupta da uygulamalar sonucunda proostrus kanamasi goriilen biitiin
hayvanlardan aliman kan oOrneklerinde serum progesteron degerleri gruplar arasinda
karsilagtirildi (Grafik I). Cabergoline uygulamasinin baslatildig: 0. giinde (CO0) progesteron
degeri Grup I’ de 0,68 + 0,14 ng/ml, Grup II’ de 1,16 £+ 0,38 ng/ml olarak belirlendi. Bu
degerler arasinda istatistiksel agidan bir farklilik bulunmadi. Her iki grupta da prodstrus
kanamasinin baslamasindan sonraki 1. haftada (P7) alinan kan Orneginde progesteron

degerleri arasinda istatistiksel ac¢idan belirgin farklilik goriildii (p<0,05). Bu asamadan
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sonra 23. giine (P23) kadar, 6zellikle Grup II’de progesteron degerlerinin yiikseldigi, Grup

I’de ise 6nemli bir degisiklik olmadig1 goriildii.

16 -
14 1
12 4
10 -
8
6
4 -
2 4
0

Progesteron (ng/ml)

co c1l PO P7 P11 P13 p23  Glnler
——Grup!l 068 1,59 1,71 5,35 7,35 4,72 3,83
—a—Grupll 116 1,58 1,94 1,68 2,98 8,81 13,72

Grafik I. Grup I ve II de 6strus gosteren kopeklerde ortalama serum progesteron degerleri

Grup II’de Ostrus gosteren 5 kopekten, gebeligin olustugu 3 kopek ile gebeligin
olugmadigr 2 kopek arasindaki serum progesteron degerleri karsilastirildi. Burada gebelik
olusan 2 kopekte prodstrusun 11. giliniinden baslayarak progesteron degerleri yiikselmis,
ancak gebeligin olugsmadigr 2 kopekte degisme goriilmemistir. 23. giinde (P23) alinan
ornekte serum progesteron degeri, gebelik sekillenen hayvanlarda ortalama 22,15 + 6,49
ng/ml iken gebelik sekillenmeyenlerde 1,07 £ 0,02 ng/ml olarak tespit edilmistir. Ancak
aradaki bu farklilik istatistiksel agidan 6nem gostermemistir (p>0,05) (Grafik II).
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Progesteron (ng/ml)

co c1 PO P7 P11 P13 P23 Glnler
——Gebelik (+) 1,06 1,66 1,02 1,68 4,22 1356 | 22,15
—B—Gebelik () 1,32 1,45 3,32 17 1,12 1,68 1,07

Grafik II. Grup II’ de gebelik olusan ve olugmayan kdpeklerin ortalama serum progesteron

degerleri

Grup I ve Grup II’de gebelik sekillenen kopeklerin serum progesteron degerleri
karsilagtirildiginda prodstrusun 7. giiniinde (P7) Grup I’ de (5,35 + 1,06 ng/ml), Grup II’
den (1,68 + 0,62 ng/ml) anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Buna karsin
proostrusun 13. giiniine kadar Grup I’de ortalama progesteron degeri diisiis gosterirken,
Grup II' de yilkselmis ve bu asamada (P13) Grup II’de ortalama progesteron
konsantrasyonu (13,56 + 2,37 ng/ml) Grup I’ e gbre anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Grafik III).
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Grafik III. Grup I ve Grup II de gebelik sekillenen kdpeklerde ortalama progesteron

degerleri
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TARTISMA

Andostrustaki kopeklerde giinliik 5 pg/kg dozda cabergoline uygulamasi ile Gstrus
uyarilabilmektedir (Verstegen ve ark 1999, Gobello ve ark 2002, Rota ve ark 2003, Giinay
ve ark 2004, Cirit ve ark 2007, Ajitkumar ve ark 2010). Verstegen ve ark (1999) toplam 15
disi kopekte yaptiklar1 ¢galismada kopekleri erken, orta ve ge¢ andstrus donemi olmak iizere
3 gruba ayirmiglar ve sonucta toplam olarak 14 kopekte prodstrus kanamasi ve Ostrusun
goriildiigiinii ve ciftlestirilen kopeklerden 12’sinin gebe kaldigini belirtmislerdir. Benzer
sekilde 6 kopekte yapilan uygulama sonucunda 5 kopekte prodstrus belirtileri goriilmiis ve
tiimii gebe kalmistir (Gobello ve ark 2002). Ayni1 uygulamay1 gerceklestiren Rota ve ark
(2003) calismalarinda 12 kopekten 10 tanesinde Ostrusu uyarmayr basarmistir. Ayni
zamanda bu 10 kdpek ciftlesmis ve hepsi de gebe kalmistir. Cirit ve ark (2007)’nin
calismalarinda, dstrusu uyarmada 10 kdpekten 8’inde basarili olmuslardir. Ostrus uyarimi
saglanan bu 8 kopekten 6’s1 gebe kalmistir. Benzer uygulamanin yapildigi bagka bir
calismada (Ajitkumar ve ark 2010) 20 kdpekten 16°sinda Ostrus uyarilabilmis ve bunlardan
da 14 tanesinde gebelik sekillenmistir. Giinay ve ark (2004) daha yiliksek dozda oral
cabergoline (6 mg/kg/glin) verdikleri andstrusun erken ve ge¢ donemlerinde olmak {izere
iki gruba ayrilan kopeklerde, erken donemdeki grupta 7 kopekten 5’inde, ge¢ donemde ise
6 kopekten 6’sinda Ostrus uyarimi saglamistir. Bu calismada yalnizca cabergoline
uygulamasi yapilan Grup I’ de toplam 6 kopekten 4’linde Ostrus goriiliirken, ciftlestirilen
bu 4 kdpegin tamami gebe kalmustir. Onceki ¢alismalarda cabergoline sagaltimi andstrusun
farkl1 donemlerinde baglatilirken, bu g¢alismada farkli olarak cabergoline sagaltiminin
baslatildigi donem bilinmemekte olup erken veya ge¢ andstrus veya didstrusta da
baslatilmis olabilmektedir. K&peklerde didstrus veya andstrusu ayirmada kan progesteron
diizeylerine bakilarak karar verilebilir. Ancak bu c¢alismanin amaci didstrusta veya
anostrusta oldugu bilinmeyen herhangi bir kdpekte dstrusun uyarilip uyarilamayacagi ve
aglepristone uygulamasinin buna katkisin1 arastirmak oldugu icin, uygulamalarin
baslangicinda alinan kan 6rneklerinde progesteron degerleri ¢alisma bitiminde toplu halde

Ol¢llmiistiir.

Kopeklerde dogal sikluslarda serum progesteron diizeyi ovulasyon sirasinda 4 — 10
ng/ml civarinda olurken, didstrusa giriste 25 — 30 ng/ml ye ¢ikmakta, didstrusun 2 — 3.

haftalar1 arasinda en yliksek diizey olan 36 — 40 ng/ml civarinda bulunmakta ve bundan
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sonra diostrusun 6 — 7. haftalarina kadar tekrar bazal seviyeye diismektedir. Andstrusta
goriilen bazal progesteron konsantrasyonu ise 1 ng/ml’nin altinda seyretmektedir
(Johnston ve ark 2001). Bu calismadaki bulgulara bakildiginda Grup I’ de uygulama
oncesinde alinan serum progesteron konsantrasyonlari dort hayvanda 1 ng/ml’nin altinda
iken, birinde 1,12 ng/ml (Denek D) ve yalnizca bir hayvanda 4,42 ng/ml (Denek A)
diizeyindedir (Tablo 3). Buna gére A Denegi’nin serum progesteron diizeyine bakilarak
bunun didstrusun son haftasi igerisinde oldugu sodylenebilir. Grup I’de A Denegi ve
progesteron diizeyi 0,95 ng/ml olan B Denegi’nde yapilan uygulamalar sonucunda &strus
uyarilamamigtir. Grup igerisindeki toplam Ostrus uyarimi oranina ve gebelik oranina
bakildiginda dnceki ¢alismalara yakin ve benzer diizeyde oldugu soylenebilir. Grup II” de
aglepristone uygulamasindan oOnce kopeklerden yalnizca ikisinde serum progesteron
konsantrasyonunun 1 ng/ml altinda oldugu (Denek J: 0,18; Denek M: 0,82), diger biitiin
kopeklerde bu diizeyden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak bunlarin arasinda da en
yiksek progesteron diizeyinin Denek L’ deki 12,37 ng/ml oldugu, dolayisiyla bu
hayvanlarin didstrusun son 2 haftasi igerisinde olabilecegi goriilmiistiir. Polisca ve ark
(2010)’nin gebe olmayan orta didstrus donemindeki kdpeklerde gerceklestirdigi caligmaya
gore diizenlenen bu c¢alismada, aglepristone uygulamasini takiben orta didstrus
donemindeki kopeklerde var olan luteal dokunun 2 hafta igerisinde lize olmasi
beklenmektedir. Bu calismada aglepristone uygulamasindan sonra cabergoline ile uyarilan
Ostruslarda yapilan c¢iftlestirmelerde gebelik oraninin artmasit hedeflenmektedir. Bu
calismada Grup II’deki kdpeklerin diostrusun son asamasinda olmasi sonucunda bu iki
haftalik bekleme siiresi nedeniyle cabergoline uygulamasi baglatildiginda erken andstrus
asamasina gelmis olacaklar1 tahmin edilmektedir. Bu grupta yalnizca, aglepristone
uygulamas1 Oncesinde serum progesteron degeri 12,37 ng/ml olan ve uygulamadan iki
hafta sonra diiserek 5,98 ng/ml olan L Denegi’nin Ostrus gostermemesi Grup I’deki A
Denegi’nin durumu ile benzerlik gostermektedir. Grup II’de bu kopek disindaki biitiin
kopeklerde cabergoline uygulamasi proostrus kanamasi ile sonuglanmis ancak kopeklerin
birinde ciftlesme hi¢c gerceklesmemis, birinde de gebelik sekillenmemistir. Kalan ii¢
hayvanda ciftlesme ve gebelik gergeklesmistir. Toplam gebelik diizeyine bakildiginda
Grup I ve II arasinda 6nemli bir farklilik goriilmemis olmasi aglepristone uygulamasinin

herhangi bir olumlu etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Disi kopeklerde oOstrusu uyarmak amaciyla didstrus ve andstrusun farkl

zamanlarinda prodstrus belirtileri goriilene kadar cabergoline uygulanmistir. Verstegen ve

27



ark (1999) anostrusun asamalarina gore cabergoline verilme siirelerinde farklilik oldugunu
ve bu slirelerin erken, orta ve ge¢ andstrus dénemlerinde sirasiyla 20 £2, 14 £ 2 ve 6 £ 1
giin oldugunu belirlemislerdir. Benzer sekilde Gobello ve ark (2004) ise bu siireleri
sirastyla 27,4 = 3,7 giin, 17,6 + 3,8 giin ve 5 &+ 3 giin olarak rapor etmislerdir. Giinay ve ark
(2004) anostrusun erken ve ge¢ olmak tizere iki farkli doneminde cabergoline uygulama
stirelerini 11,3 + 2,8 ve 6,6 = 0,8 giin bulmuslardir. Andstrusun herhangi bir doneminde
s6z konusu ilacin kullanim siiresi Rota ve ark (2003)’nin ¢alismasinda 23,5 + 3,2 giin;
Gobello (2002) 16 giin; Abdi (2008) 31 giin; Ajitkumar ve ark (2010) ortalama 13 giin
olarak belirlenmigtir. Bu ¢aligmada kopegin didstrus veya andstrusun hangi déneminde
oldugu bilinmeksizin ila¢ kullanilmaya baslanmis ve ortalama cabergoline uygulama
stireleri Grup I’ de 29 + 5,95 giin ve Grup II’ de 27 + 3,67 olarak gerceklesmistir. Grup I’
deki uygulama siiresi erken andstrus doneminde uygulama yapilan Gobello ve ark (2004)
veya doneme bakilmaksizin uygulama yapilan Rota ve ark (2003) ve Abdi (2008)’ nin
caligmalarina yakin diizeydedir. Aglepristone uygulamasi yapilan Grup II’de yaklasik 2
giinliik bir kisalma goriilse de 6nemli bir farklilik olusturmamistir. Bu ¢alismada prodstrus
kanamasin1 baglatabilmek icin gereken cabergoline uygulamasinin uzun siireli olmasi,
muhtemelen ¢alismadaki deneklerin erken veya orta andstrus asamalarinda olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Grup II’deki deneklerin ¢ogunun aglepristone uygulamasi sirasinda
gec didstrusta olmalar1 ve bu nedenle cabergoline uygulamasi sirasinda erken andstrusa

ge¢mis olmalar1 bu kanty1 giliglendirmektedir.

Calismada prodstrus siirecinin, disi kopegin erkegi ilk kabul ettigi giin sona erdigi
g6z Oniine alindiginda Grup I’de gebe kalan kopeklerin prodstrus siiresi 10 +1,35 ve Grup
II’ de 13 +2 giin olarak belirlenmistir. Ostrus baslangicinin yine ilk c¢iftlesmenin
gbzlemlendigi giin olarak varsayildigi bir baska calismada (Giinay ve ark 2004) erken
andstrusta uygulama yapilan kopeklerde bu siirenin 7,6 = 0,89 giin ve ge¢ andstrusta ise
8,7 £ 1,03 giin oldugu rapor edilmistir. Ostrus baslangicini belirlemek amaciyla vajinal
sitolojinin referans olarak alindig1 bir calismada bu siire 7,4 giin, bir digerinde ise 10,11
giin olarak gerceklesmistir (Cirit ve ark 2007, Ajitkumar et Preseeda 2010). Bu ¢alismada
prodstrus siiresi Grup I’ de Ajitkumar ve Preseeda (2010)’ nin elde ettigi veriye yakin
gerceklesirken, digerlerinden daha uzun siirede gergeklesmistir. Ancak aradaki farklilik
normal sikluslarda gozlemlenen degiskenliklere gére anormal sayilmamaktadir (Johnston
2001). Grup II’ de ise bu siirenin 13 giin civarinda goriilmesi cabergoline ile uyarilan Grup

I’ den istatistiksel olarak onemli bir farklilik géstermemis ancak diger bazi ¢aligmalarda
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elde edilen bulgularla karsilagtirildiginda biraz daha uzun oldugu goriilmektedir. Grup I ve
II’de Ostrus gosteren kdpeklerin serum progesteron degerleri karsilastirildiginda Grup I’de
P7 6rneginde serum progesteron diizeyinin ortalama 5,35 + 1,06 ng/ml’nin lizerine ¢iktig1,
buna karsin ayni giinde Grup II’de progesteron diizeyinin halen 1,68 £+ 0,35 ng/ml
diizeyinde oldugu belirlenmistir. Grup II’de benzer yiikselme ancak P13 (8,81+ 3,19
ng/ml) orneginde goriilmiistiir. Ortalama serum progesteron degerlerindeki bu yiikselme
ovulasyon gostergesi olarak kabul edildiginde bu calismada gruplarin kendi igerisinde ilk

ciftlesme giinleri ile ovulasyon zamanlari da paralellik gostermektedir.

Ik olarak Galac ve ark (2004) gebe olmayan kdpeklerde, erken didstrus déneminde
ovulasyon sonrasi 12 giin civarinda aglepristone uygulamasi yaparak izleyen giinlerde
serum progesteron degerlerine bakmiglardir. Arastirmacilar aglepristone uygulamasinin
serum progesteron degerini diostrusun geri kalan giinleri siiresince kontrol grubuna gore
belirgin olarak diistirmedigini ancak bir sonraki Ostrusa kadar gecen siireyi belirgin
diizeyde kisalttigin1 belirtmislerdir. Polisca ve ark (2010) ise orta luteal donemde 29-30
giin civarinda uygulanan aglepristone’un luteal fazi1 kontrol grubuna gore belirgin dlciide
kisalttigin1 ve yaklagik olarak uygulamay1 takiben 15 giin igerisinde serum progesteron
diizeyinin bazal seviyenin altina diistiiglinii belirtmistir. Ele aliman bu ¢alismada Grup II’
de ortalama serum progesteron diizeyi 0. giinde (A0) 3,33 + 1,84 ng/ml iken cift doz
aglepristone uygulandiktan sonra 1. haftada (A1) 2,82 + 1,08 ng/ml, 2. haftada (CO0) 2,01 +
0,9 ng/ml olmustur. Serum progesteron diizeyinde 2 hafta icerisinde bir azalma sekillense
de ortalama olarak bazal seviyeye inmemistir. Bu bulgu Polisca ve ark (2010)’nin orta
luteal donemde elde ettikleri bulgularla karsitlik gostermektedir. Bunun nedeni olarak
calismamizda Grup II’de bulunan kdpeklerden 4’iinde A0 serum progesteron diizeylerinin
1 ng/ml’nin {izerinde olmasi, ancak bunlarin ge¢ didstrus donemi olarak
niteleyebilecegimiz asamada olmasiyla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Disi kopekte
ovulasyondan sonra gelisen luteal dokunun gebe olmayan kdpekte gebe kopeklere gore
daha uzun siire varligmm siirdiirdiigli ve yine gebe olmayan kopeklerde salgiladigi
progesteronun periferal kandaki diizeyinin didstrusun sonunda kademeli olarak azaldig1 ve
haftalar igerisinde ancak bazal diizeye geldigi belirtilmistir ( Papa ve Hoffmann 2011).
Oyle ki gebe olmayan kdpekte progesteronun bazal seviyeye inmesi kriter olarak aliirsa,
didstrus siiresi 70 — 80 giine kadar uzayabilmektedir. Hoffmann ve ark (2004) kopeklerde
corpus luteumun gelisimi agisindan didstrusu erken, orta ve gec luteal donem olmak iizere

tic farkli asamada incelemis, ilk ticte birlik asamay1 kapsayan birinci donemde luteotrof
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etki acisindan gonadotropik destegin (LH ve prolaktin) esansiyel olmadigini, ancak ikinci
dénemde prolaktinin luteotrof etkisinin gerekli oldugunu belirtmislerdir. Ancak 40. giinden
sonrasint kapsayan son donemde dolagan kanda yeterli diizeyde LH ve prolaktin
bulunmasina karsin  bunun corpus luteumun kademeli bir sekilde lizisini
engelleyemedigini, dolayisiyla LH ve prolaktinin kopekte luteal dokuyu destekleyici
oldugunu ancak regresyonunu engelleyemedigini belirtmislerdir. Oyle gériinmektedir ki

kopekte luteolizisi saglayan mekanizma daha farkli bir sekilde ¢aligmaktadir.

Ayrica yine Hoffmann ve ark (2004), kopek luteal dokusunda parakrin/otokrin bir
aktivite oldugunu, dokunun {irettigi progesteron ve dstrojenin yine doku iizerinde bulunan
progesteron reseptorleri aracilifiyla progesteron iiretimini giiclendirdigi bir olumlu geri
tepkime mekanizmasindan sz etmektedir. Kopekte corpus luteumdaki luteal hiicrelerdeki
progesteron reseptdrii sayisinin erken luteal donemde en yiiksek diizeyde iken, orta luteal
donemde azaldigi, gec luteal donemde ise arttigi tespit edilmistir. Ancak gec luteal
dénemde hem gonadotropinlerin yeterli miktarda bulunmasina ragmen hem de progesteron
reseptOr sayisinin artmasina ragmen yine de gebe olmayan kopekte luteolizis sekillenmekte
ve kopek anostrusa girmektedir. Bu durum bu ¢alismada Grup II’ de ge¢ luteal donemde
oldugu serum progesteron degerlerinden anlasilan dort kopekte aglepristone
uygulamasindan sonra birinci ve ikinci haftada alinan 6rneklerde neden 1 ng/ml nin altina
diismedigini aciklayabilir. Muhtemelen bu donemde reseptor sayist artmasina karsin, luteal
hiicrelerdeki progesteron reseptorleri bir nedenle progesteron iiretimini uyarmada etkisiz
kalmaktadir. Progesteron reseptoriine baglanarak etki gosteren aglepristone da bu yolla
luteolizis iizerinde fazlaca etkili olmamistir. Bu grupta aglepristone uygulamasini takiben
1. ve 2. hafta sonunda alinan kan orneklerindeki serum progesteron diizeylerindeki
diismenin tamaminin bu uygulamadan kaynaklanmadigi, corpus luteumun dogal lizis

stirecine bagli olarak azalmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Jeukenne ve Verstegen (1997) didstrus doneminde cabergoline ile yapilan Ostrus
uyariminda gebelik elde edilememesinin nedeni olarak uterusun embriyoyu destekleyecek
sekilde invole olmamasi olarak gostermektedir. Aglepristone’un luteal doku disinda ayni
zamanda endometriumdaki progesteron reseptorlerine de direkt baglanarak etki gosterdigi
ve hatta gebe hayvanlarda olusturdugu abort etkisini bu yolla ger¢eklestirdigi belirtilmistir
(Martin ve ark 2009). In vitro ortamda aglepristone etkisi altinda birakilan longitudinal
uterus kasi liflerinin prostaglandine ve oksitosine karsi duyarliligini aglepristone etkisi

altinda olmayanlara gore belirgin dl¢iide artirdig1 belirlenmistir (Gogny ve ark 2010). Bu
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calismada aglepristone uygulanan Grup II’ de boyle bir etkinin gebelik oranini artirip
artirmayacaginin belirlenmesi de amaglanmistir. Ancak ilgilenilen hayvanlarin ge¢ didstrus
asamasinda veya andstrus asamasinda olmasi nedeniyle bdyle bir etkiden soz etmek zor
olacaktir. Diger yandan her iki gruptaki gebelik oraninin énemli diizeyde farkli olmadig:

da belirlenmistir.

Dogal sikluslarda kopeklerde Ostrus baslangicinda 2-3 ng/ml civarinda olan serum
progesteron diizeyi kademeli olarak yiikselerek ovulasyon sirasinda 4-10 ng/ml
diizeylerinde olmaktadir. Bundan sonra da yiikselmeye devam ederek didstrusun ilk iicte
birlik doneminde genellikle 30 ng/ml ‘yi ge¢mektedir. Bu ¢alismada Grup I ve II’de
proostrus kanamasi goriilen kopeklerden alinan kan orneklerinde progesteron degerleri
gruplar arasinda karsilastirildiginda cabergoline uygulamasindan sonra giderek yliikselen
serum progesteron degeri, prodstrus kanamasinin baslamasi ile Grup I’de 1,71 + 0,63
ng/ml, Grup II’de 1,94 £+ 0,88 ng/ml ‘ye ulasmistir. Prodstrusun baslamasindan 7 giin sonra
alian ornekte Grup I’ deki deger 5,35 + 1,06 ng/ml, Grup’ II de ise 1,68 +£0,35 ng/ml’ dir.
Bu sekilde Grup I’deki serum progesteron degeri Grup II’ye gore dnemli diizeyde yiiksek
olmustur (p<0,05). Ilk ciftlesmenin goriildiigii zaman &strus baslangici olarak alindiginda
Grup I’ de ilk ciftlesmenin 10. giin civarinda gerceklestigi gortilmiistiir. Oysa ki 10.
giinden 6nce P7 Orneginde serum progesteron konsantrasyonu ovulasyon diizeylerine
cikmigtir. Grup II’ de ise bu yiikselme ancak prodstrustan sonra 13. giinde goriilmiis,

ciftlesmeler de yine bu zamanda yogunlagmustir.

Kopeklerin dogal sikluslarinda, siklikla preovulatér LH saliniminin Ostrus
baslangicindan 4 — 5 giin dncesinde sekillenebildigi belirtilirken, bazi1 arastirmacilar da
ciftlesmenin daha da erken olarak ge¢ prodstrusta sekillenebilecegini rapor etmislerdir
(Johnston ve ark 2001). Cabergoline ile uyarilan 6strus sikluslarinda, andstrusta uygulanan
cabergoline’in prodstrus baslangicinin dncesinde pulzatil plazma LH diizeyinin artmasina
ve follikiiler gelisimin uyarilmasina sebep oldugu belirtilmistir (Spattini ve ark 2007). Bu
calismada Grup D’deki kopeklerde serum progesteron diizeyinin ovulasyon diizeyine
proostrus baslangicindan 7 gilin sonrasinda ulastiginin goriilmesi ve ortalama 10. giin
civarinda ilk ¢iftlesmenin goriilmesi ile 0strusun basladig1 gézlemlenmistir. Grup II” de ise
bu yiikselme ile ilk ¢iftlesmenin goriilmesi eszamanli olarak P13 civarinda gergeklesmistir.
Bu bulgular Spattini ve ark (2007)’ nin belirttigi gibi cabergoline uygulamasi ile Ostrusa
getirilen hayvanlarda LH’nin erken yiikselmesi sayesinde ovulasyon ile Ostrusun es

zamanli olarak gergeklesmis olabilecegini gostermektedir.
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Grup II’ de gebelik olusan ve gebelik olusmayan kopeklerin serum progesteron
degerleri karsilastirildiginda gebelik sekillenen kopeklerde P11 6rneginde 4,22 + 1,86
ng/ml oldugu yani ovulasyon diizeyinin iistiine ¢iktig1 goriilmiistiir. Grup II’ de P13 ve
P23’de gebe kalan kopeklerde progesteron ylikselmeye devam etmis ancak gebe kalmayan
iki kopekte progesteron 1 ng/ml’nin biraz {izerinde seyretmistir. Burada gebelik
sekillenmeyen kopeklerde prodstrus kanamasinin goriildiigii ve birinde c¢iftlesmenin
gergeklestigi diisiiniiliince ovulasyon mekanizmasinda bir sorun oldugu diisliniilmektedir.

Buna bagli olarak serum progesteron degeri bu iki kdpekte yiikselmemistir.

Grup I ve II’de gebelik sekillenen kopeklerin serum progesteron degerleri
karsilagtirildiginda ise P7°de progesteron degerinin Grup II’ de anlaml diizeyde yiiksek
bulundugu ancak P13’de Grup II’deki progesteron degerinin Grup I’dekinden daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Grup I’de Ostrus gosteren ve gebe kalan dort kopekte prodstrus
kanamasimin 11. giiniinde (P11) 7,35 £ 1,92 ng/ml diizeyinde olan serum progesteron
konsantrasyonu 23. giinde (P23) 3,83 + 0,54 ng/ml’ye diigmiistiir. Bu durum Grup I’de
ovulasyonun Grup II’ye gore daha oOnce sekillendigini gosterirken, P13 ve P23’de
progesteron degerinin neden diislis gosterdigi belirsiz kalmaktadir. Zira normal siklus
seyrinde Grup I’ de eger P7 ve P11 civarindaki serum progesteron diizeylerine ve
gebeliklerin sekillendigine bakilarak ovulasyonun gerceklestigi sdylenebilirse, P13 ve
P23’de serum progesteron diizeylerinin ylikselmeye devam etmesi beklenmeliydi. Dogal
sikluslarda progesteron diizeylerinin ovulasyondan sonra genellikle diizenli bir sekilde
yukseldigi goriiliirken, yogun bir sekilde 6rneklemenin yapilarak progesteron diizeylerinin
izlendigi bazi calismalarda zaman zaman diismeler ve yiikselmeler oldugu da
goriilmektedir (Hase ve ark 1999). Verstegen ve ark (1999)’nin cabergoline ile Ostrus
uyarimini  gerceklestirdigi calismada oOzellikle orta andstrus doneminde yapilan Gstrus
uyariminda ovulasyon sonrasi giinlerde progesteron diizeylerinin 2-10 ng/ml arasinda ¢ok
dalgali bir seyir gosterdigi ve ancak prodstrus baslangicindan 20 giin sonra diizenli bir
sekilde yiikselmeye devam ettigi goriilmektedir. Arastirmacilar bu durumla ilgili herhangi
bir yorumda bulunmamisglardir. Kopeklerde gebeligin 4 — 5. haftasindan sonra serum
progesteron diizeyinin 5 ng/ml’nin altinda seyretmesi, luteal yetmezlik olarak
nitelendirilmektedir. Ancak bu donemden oOnce kopeklerde Iuteal yetmezlik olup
olmadigina dair herhangi bir yayina rastlanmamistir. Kopeklerde erken donemde luteal
yapmin ¢ok giiclii olmasi nedeniyle boyle bir ihtimal uzak goriinmektedir. Ayrica bu

calismada gerek Grup I’ de ve gerekse Grup II’ deki gebelik sekillenen kdpeklerde gebelik
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siirecinde herhangi bir sorun yasanmamis, kdpekler normal dogum ile canli yavrular

diinyaya getirmistir.
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SONUC

Bu calismada andstrus donemindeki kopeklerde cabergoline ile fertil bir Ostrusun

uyarilabildigi ve canli dogumla sonuglanan gebeligin saglanabildigi goriilmektedir.

Her iki grupta 6strus uyarimi, toplam elde edilen gebelik orani yoniiyle bakildiginda Grup

I’ de uygulanan aglepristone’un herhangi bir olumlu etkisinin olmadigi goriilmektedir.

Ostrus uyarmmi igin gereken cabergoline uygulama siiresi acisindan da gruplar arasinda

onemli bir farklilik goriilmemistir.

Davranigsal 6strus bulgulariin baglangici ile serum progesteron degerlerine bakildiginda

ovulasyon zamani her iki grupta da paralellik gostermektedir.

Grup II’de ¢ift doz aglepristone uygulamasi serum progesteron degerlerinin belirgin
diizeyde diismesine yol agmamistir. Bunun nedeni ge¢ didstrus doneminde luteal dokunun
duyarsizligr ile ilgili olabilir. Ayni uygulamanin orta luteal donemde oldugu onceden

bilinen kdpeklerde tekrar edilmesi ile farkli sonuglar elde edilebilir.

Grup II’de prodstrus kanamasi goriilen ancak gebelik sekillenmeyen kopeklerde serum

progesteron 6l¢iimlerine bakilarak ovulasyonun da ger¢geklesmedigi goriilmektedir.

Grup I’de ovulasyon sonrasindaki serum progesteron diizeyindeki diisiis, luteal progesteron
tiretimindeki dalgalanmalara m1 baglhdir, yoksa 6strusu cabergoline ile uyarilan kopeklerde
bir luteal yetmezlik durumunun gostergesi midir? Bu konu izleyen donemde arastirmaya

aciktir.
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OZET

Tural M. Diostrustaki ve andstrustaki kopeklerde 6strusun uyarilmasi

Anostrusun sonlandirilmasi ve dstrusun uyarilmasi, kopeklerde uzun siiren andstrus
olgularima bagh infertilite sorununda ve damizlik kopeklerde gebeligin ve dogumun es
zamanli olmasi istendigi durumlarda gerekli olmaktadir. Bu ¢alismanin amaci didstrus ve
anOstrus donemindeki kopeklerde Ostrusu uyarmak amaciyla aglepristone + cabergoline
uygulamasinin, yalnizca cabergoline uygulamasina goére avantaj saglayip saglamadigin
belirlemektir. Bu amagla proostrus veya ostrus donemlerinde olmadigi belirlenen farkli
wrklardan 12 disi kopek Grup I (n=6) ve Grup II (n=6) olmak {izere iki gruba ayrildi. Grup
I’ e 5 ng/kg dozda cabergoline (Dostinex 500 pg/tablet) prodstrus belirtileri baslayana
kadar veya en fazla 45 giin siireyle her giin oral olarak verildi. Bu gruptaki kdpeklerden
cabergoline uygulamasi Oncesinde (CO0), uygulama basladiktan 1 hafta sonra (Cl),
proostrusun goriildiigii giin (PO), bunu takiben 7 (P7), 11 (P11), 13 (P13) ve 23. (P23)
giinlerde olmak tizere kan drnekleri toplandi. Grup II” deki kdpeklere arka arkaya 2 giin 10
mg/kg dozda aglepristone (Alizine 30 mg/ml), enjeksiyon seklinde uygulandi. ilk
aglepristone uygulamasini takiben 15 giin sonrasinda cabergoline Grup I’de oldugu gibi
uygulanmaya baslandi. Bu gruptaki kopeklerden, Grup I’de alinan kan 6rneklerine ilave
olarak ayrica, aglepristone uygulamasina baslamadan 6nce (A0), ve ilk uygulamadan 1
hafta sonra (Al) da kan Ornekleri toplandi ve serum elde edildi. Toplanan serum
orneklerinden ¢alisma bitiminde progesteron dlgiimleri ELISA yontemiyle yapildi. Her iki
grupta da Ostrus uyarimi saglanan kopekler erkek kopekle bir araya getirilerek ¢iftlestirildi.
Ciftlesmeler sonras1 30-35. giinlerde ultrason ile gebelikler dogrulandi. Grup I’de Ostrus
gosteren 4 kopekten 4’linde gebelik gozlendi, Grup II’de Ostrus gosteren 5 kopekten 3
tanesinde gebelik gbzlenirken birinde ciftlesme gerceklesmedi, bir digerinde ise ¢iftlesme
gebelikle sonuclanmadi. Her iki grupta da gebe olan kopekler normal dogum ile saglikli
yavrular dogurdular. Sonu¢ olarak didstrus veya andstrus donemindeki herhangi bir
kopekte Ostrus uyarimi amaciyla aglepristone + cabergoline uygulamasimnin sadece
cabergoline uygulamasina gore elde edilen gebelik oranlar1 yoniinden belirgin bir fayda
saglamadig goriildii.

Anahtar kelimeler: aglepristone, cabergoline, kdpek, dstrus uyarimi, progesteron.
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SUMMARY

Tural M. Induction of estrus in dogs at diestrus and anestrus

The termination of anestrus and induction of a fertile estrus in the bitch could be
indicated in cases of infertility associated with prolonged anestrus or in conditions where
synchronisation of estrus, pregnancy and parturition is needed for the purebred kennel
dogs. The aim of this study was to investigate whether there is an advantage of
administration of aglepristone + cabergoline over solely cabergoline to induce estrus in
dogs at diestrus or anestrus. For this purpose 12 bitches that have been confirmed for not
being in proestrus or anestrus were randomly allocated to one of two groups as Group I
(n=6) and Group II (n=6). Cabergoline (Dostinex 500 pg/pill) were administered to Group
I (n=6) daily with an oral dose of 5 pg/kg BW, until the observation of signs of proestrus
or up to 45 days. In this group blood samples were collected prior to cabergoline
administration (C0), on the first week of administration (CO0), on the day of proestrus (P0)
and at 7th (P7), 11th (P11), 13th (P13) 23th (P23) days following proestrus. Aglepristone
(Alizine 30 mg/ml) were injected to the bitches of Group II for 2 consecutive days at a
dose of 10 mg/kg BW. Cabergoline administration in the same way like group I, were
initiated at the 15th day following the first aglepristone injection. In this Group blood
samples were collected before (A0) and one week after (A1) the first aglepristone injection
in addition to the blood samples collected likewise in Group 1. Serum progesterone levels
were detected with ELISA method at the end of the study. The estrus induced bitches in
both groups were mated with male dogs. Following matings, pregnancies were confirmed
by ultrasonography at 30th — 35th days. In Group I, 4 out of 4 dogs that their estrus
induced were all pregnant. In Group II, out of 5 dogs showing signs of estrus 3 were
pregnant, while one did not mate and and the other that mated were not concieved. In both
groups pregnant bitches had normal parturitions and healthy pups. In conclusion
concerning the pregnancy rates, it was observed that aglepristone + cabergoline
admininstration did not demonstrate any advantage over cabergoline administration for

estrus induction in the bitches at diestrus or anestrus periods.

Key words: aglepristone, cabergoline, bitch, estrus induction, progesteron.
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