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1. GIRIS
Evde beslenen hayvanlarin, insanlarin hayatindaki yeri ve Onemi gittik¢e
artmaktadir. Basta kedi ve kopek olmak iizere, insanlarla beraber evde yasamaya

uyum saglamalar1 ve ekonomik olarak énemlerinin artmasi nedeniyle, bu hayvanlar

insanlar tarafindan yetistirilirler, beslenirler ve iretilirler.

Kopeklerin insanlarin yagaminda, hem hayati1 kolaylastirmak hem de ailenin bir
ferdi gibi goriinmeleri 6nemlerini daha da artirmaktadir. Ayrica bu hayvanlarin kolay
egitilebilir olmalar1 giincel hayatta farkli amaclarla yararlanilmalarina olanak
saglamaktadir. Ancak dogal ortamlarindan farkli bir ortama uyum saglamaya

calismalari siireci bir takim sikintilar da beraberinde getirmektedir.

Kopeklerin kizgmliklarinin ortalama 9 giin siirmesi nedeniyle, istenmeyen ve
kacak c¢iftlesmelerle siklikla karsilasilmaktadir. Bunun sonucunda kopeklerde
istenmeyen gebelikler meydana gelmektedir. Kopeklerde, siklikla karsilagilan
istenmeyen  gebeliklerin  sonlandirilmasinda  yillardir ~ farkli  yOntemler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin hepsinin birbirlerine gore olumlu ve olumsuz
yonleri vardir. Bu yontemlerden bazilari hayvanlarin 6miir boyu bir daha gebe
kalmasint  engelleyebildigi gibi, baz1 yontemler de mevcut gebeligin
sonlandirilmasini takiben tekrar gebe kalmasina olanak saglar. Fakat hayvanlarinin
dogurganliginin devam etmesini isteyen daha sonra kontrollii bir sekilde kdpeklerini
ciftlestirerek kendi irkindan yavru almay isteyen hayvan sahipleri operatif yontemi
tercih etmezler. Hayvanlarin kalici olarak dogurganligini kaybetmesini istemeyen
hayvan sahipleri igin, istenmeyen gebeligi sonlandirmak amaciyla cesitli
farmakolojik ajanlar tercih edilir. Bu kimyasal maddeler gebeligin farkh

donemlerinde farkli yontemlerle uygulanmaktadir.

Bu tezin amaci, kopeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasi1 amaciyla
kullanilabilecegi diisiinilen GnRH antagonistlerinin kullanilabilirligini ortaya
koymak icin yapilacak olan arastirmalara O6n ¢alismasi niteliginde olmasidir.
Boylelikle GnRH antagonistlerinin uygulama sonrast kagmnci giin Progesteron
degerini baskilayabildigi saptanacaktir. Bir baska deyisle gebeligin sonlandiriimasi
amaciyla kullanilmak istendiginde GnRH antagonistlerinin istenilen etki tarihinden

kag giin 6nce uygulanmasi gerektigi belirlenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ovulasyon ve Fertilizasyon

Ovulasyon preovulatér LH pikinden yaklasik 2-3 giin sonra kendiliginden
olusur. Ostrus davranislar1 ve c¢iftlesme ya ovulasyondan 5 giin 6nce veya
ovulasyondan 3 giin sonra baslayabilir. Oositler mature olmamis primer oosit olarak
atilirlar ve 2 veya 3 giinliik periyottan sonra oviduktta mature olmaya baslarlar (Sekil

2.1). Oosit maturasyonunu takiben 2- 4 giin veya daha uzun siire kopek fertil kalir

(8).
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Sekil 2.1: Kopeklerde ovulasyon ve fertilizasyon.

Fertilizasyon erkek ve disi gametin oviduktun ampullasinda karsilagsmalar1 ve
spermatozoonun ovuma penetrasyonu olayidir. Fertilize ovum ovidukt icerisinde
uterusa dogru yol alir ve bu sirada bdliinerek cogalir. Bu bdliinmeler sonucu;

blastosist olarak endometriyuma implante olmak iizere uterus lumenine ulasir (9).



2.2. implantasyon, Plasentasyon ve Dogum Zamanlamasi

Implantasyon, ovulasyon zamani dolaylarinda baslatilan maternal endokrin
degisiklikler tarafindan zamanlanir ve genetik olarak farkli olan embriyonik
dokularla maternal dokular arasinda gelisen basarili bir kaynasmadir (9). Blastosistin
dis tabakasi olan trofoektodermin uterusun luminal epiteliyle etkilesime girmesiyle
gerceklesir (52). Implantasyonun gerceklesebilmesi igin uterusun bir hazirlik dénemi
gecirmesi gerekir. Bu doneme “implantasyon dénemi” denir. Endometriumda ¢esitli
yapisal, hiicresel ve molekiiler degisimler implantasyon doneminde gercgeklesir ve
endometriyal kabul edisi saglayan gerekli faktorler olusur. Blastosistin zona
pellusidasini  kaybetmesinden sonra, trofoblast hiicreleri yiizey ¢ikintilar
olustururlar. Bunlar da birleserek sinsityal trofoblastlar1 olustururlar. Basarili bir
implantasyon ic¢in uterusun ovaryum steroidlerince uyarilip farklilasmasi ve
blastosistin aktivasyon evresine erigsmis olmasi gereklidir. Blastosistler yalnizca
implantasyon doneminde luminal epitelle etkilesime girebilirler. Bunu belirleyense
korpus luteumdan salgilanan progesteronun endometriyumundaki etkileri ve
implantasyon Oncesi goriilen, Ostrojen plazma seviyesindeki ufak bir yilikselmedir

(47, 55).

Implantasyon LH pikinden sonraki 13- 15. giinlerde olmaya baslar (48, 51).
Trofoblast baglanmas1 21 giin civarinda olusur ve implantasyon 22 giin civarinda
tamamlanir. Yiiksek ¢oziiniirliklii (7- 10 Mhz) ultrases muayenesinde, embriyonik
keselerin ilk teshisi 18- 20. giinlerde yapilir, embriyonik kitleler 21- 23. giinlerde,
fotal kalp hareketleri 24- 25. giinlerde, zoner plasenta 28. giinlerde ve fotal viicut
hareketleri 35. gilinlerde saptanabilir. Plasenta da embriyo gibi biiylimeye devam
eder, embriyonun uzunlugu 38- 40. giine kadar plasental banttan kisadir ve 42. giinde

plasental kusaktan daha uzun oldugu goriiliir (9).

Plasentasyon endoteliochorial, zonar ve sirkumferensiyaldir. Chorioallantoik
kutuplar ince ve transparan kalirken fotal trofoblast dokusunun kemeri cevresel
hematomlarla gelisir. Cevresel hematomlar duragan kanin biiyiik birikintilerinden
geligir ki bunlar dis embriyonik sirkiilasyondaki metabolit ve demiri absorbe eder.
Gebelik uterus biiylimesinin ayrimiyla 20-35. giinler arasinda elle yapilan

palpasyonda, ultrasonografi ile 25. giinden sonra ve radyografiyle 46. giinden sonra



teshis edilebilir. Biyokimyasal gebelik testleri c-reaktif protein ve fibrinojenin
spesifik olmayan testlerini igerir ancak spesifik degillerdir. Serum relaksin testi 30.

giinden sonra tanimlayicidir (9).

2.3. Gebelik Siiresi

Disi kopeklerde gebelik siiresi; ¢iftlesme gz oniinde bulunduruldugunda 57-
72 giin, LH dalgasi kriter alindiginda 64- 66 giin, ovulasyon kriter alindiginda 62- 64
giin ya da sitolojik didstrus baslangici kriter alindiginda 56- 58 giin olmaktadir (7,
48).

2.4. Gebeligin Donemleri

Kopeklerdeki gebelik 3 periyoda boliinebilir: (1) Fertilizasyon ve erken
embriyo periyodu (fertilizasyondan implantasyonun olustugu LH dalgasindan
sonraki yaklasik 20-22. giinlere kadar olan zaman kapsar), (2) ge¢c embriyo periyodu
(implantasyondan sonraki fotal kalsifikasyon/ossifikasyona kadar ve fotal gelismenin
ve organogenezisin baglangicina karsiliktir. 22 ila 45 giinler aras1 dénemi kapsar) ve
(3) fotus periyodu (fotal kalsifikasyon/ ossifikasyondan doguma kadar olan

donemdir. 45. giinden doguma kadar olan siireci kapsar) (60).

2.4.1. Fertilizasyon ve Erken Embriyo Periyodu

Bu periyodun ilk kismi oosit maturasyonuyla karakterizedir. Maturasyonun
preovulator LH dalgasindan 60 saat sonra olustugu tahmin edilir; bu nedenle
maturasyon ge¢ Ostrustan didstrusa kadar herhangi bir zamanda olusabilir, bireysel
sikluslarda davranigsal degisikliklerin olustugu zamana baghdir. Kopeklerde birgok
tiirlin aksine, luteinizasyon ovulasyondan dnce olusur. Preovulatér LH dalgasindan
onceki 2-3 gilin boyunca; serum progesteron konsantrasyonlarindaki artis 0.4’ten 0.8

ng/ml’ ye kadar tespit edilemez. Serum progesteron degeri LH dalgas1 zamaninda 1-



3 ng/ml’dir ve ovulasyon zamaninda kopeklerde ortalama 4-8 ng/ml’dir.
Progesterondaki bu hizli artig lireme siiresi boyunca LH dalgasinin olusumu

tahmininde, ovulasyon zamaninin teshisinde ve fertilizasyon i¢in optimal agikligin

tespitinde kullanilabilir (6, 11).

Luteinizasyon siirecinin baglangicindaki ani progesteron artisi, LH dalgasinin
uyarilmasi igin gereklidir. LH dalgasindaki diizensizlikler ve ovulasyon, anormal
luteinizasyonun bir sonucu olarak olusabilir; bunlar hatali 6strus, anovulasyon, kismi
ovulasyon veya uzamis proostrus ve infertilite gibi klinik durumlarin nedeni olabilir.
Bu durumlar yasli kdpekler ve bazi tiirlerde nispeten yaygindir. Kdpeklerde primer
oositler LH dalgasindan yaklasik 2 giin sonra ovule olur, 2-3 giine kadar sekonder

oositin formasyon ve olgunluguna ulasir (60).

Morula blastosist i¢inde, oviduktun distalinde gelisir, ovulasyondan sonra
yaklagik 10-12. giinlerde uterusa girer. Blastosistler endometriuma hizali olarak
girerler. Bu mekanizmalar halen tamamen anlagilmamistir. Embriyolar uterus
limeninde baglanmadan kalir, yilizer ve uterus kornular1 i¢cinde go¢ eder. Bu siirecte
embriyo, gelisen korpus luteumdan dolay1 artan progesteron konsantrasyonunun
etkisi altinda erken gelisen endometrial bezler tarafindan iiretilen uterus siitiinden
besinleri absorbe eder. Bu periyod boyunca 06zgiirce yiizen embriyolar uterus
sitiindeki degisikliklere ve biitiin tedavilere oldukca hassastir. Son implantasyon
(fotal trofoblastlar tarafindan endometriuma giris) LH pikinden sonra yaklagik 20 ila
22. giinlerde olusur. Baz1 kopeklerde implantasyon alanlarindaki uterus kalinlagmasi

14. giin oldugu belirtilmekle beraber bir ¢cok kdpekte 16 ila 20 giinlerdedir (9).

2.4.2. implantasyon Sonrasi Olgular: Ge¢ Embriyo Periyodu

Endotheliochorial, zoner (sirkiimferensiyal), modifiye desiduata plasenta
yaklagik 20 ila 22 giinlerde gelisir. Cevresel hematomlar zoner bandin kenarlarindan
gozlemlenir ve maternal kandan olusturulur, hemoglobin uteroverdin iginde
metabolize edilir. Bu pigment siyah-yesil renge sahiptir ve karnivor plasentasinin
karakteristigidir (65).



Luteal fazin uzayan evrelerinde serum progesterondaki artisin orani gebe
olmayan ve gebe olan kopeklerde aynidir. Bu nedenle progesteron testleri gebelik

teshisinde kullanilamaz (25).

Kopekte ovaryumlar gebelik boyunca gereklidir; ovarioektomi veya corpus
luteumun eksizyonu hizli abortusu beraberinde getirmektedir. Luteal hiicreler ya
endokrin, parakrin ya da otokrin kaynakli luteotropinlere bagimhidir. Kopeklerde 2
ana luteotropik hormon vardir ve bunlar da LH ile prolaktindir. Hipofizektomi gebe
hayvanlarda abortu hemen uyarir ve gebe olmayan hayvanlarda plazma progesteron
konsantrasyonunu diisiiriir. Ancak gebeligin 10. giiniinden 6nce, hipofizektomi
CL’un fonksiyonel olarak islevini yitirmesine neden olur. Benzer olarak luteolitik
ilaclar (dopamin antagonistleri, GnRH antagonistleri veya prostoglandinler) da ayni
periyot boyunca luteolizis ve CL’un fonksiyonel olarak islevini yitirmesine neden
olur. Bu olay LH veya prolaktin reseptorlerindeki degisikliklerinden bagimsiz olusur
(19).

Progesteron konsantrasyonunun en az 2 ng/ml olmasi gebeligin devaminda
kesinlikle gereklidir. Maksimum olmasina gerek yoktur, progesteron didstrusun 20
ila 30. giinleri arasinda yaklagik 15-90 ng/ml’ lik diizeye ulasir sonrasinda siirekli
yavas bir diisiis olusur. Plazma progesteron konsantrasyonlarinin kademeli sekilde
diisiisti boyunca progesteron degeri hem Ostradiol hem de Prostaglandin F metabolit
konsantrasyonlarinin degisiminden bagimsiz olarak olusur. Prostaglandin F metabolit
modelinde didstrusta olan kdpekler ve gebe kopekler arasinda onemli degisiklikler
vardir. Gebeligin 30 ila 60. giinlerinde gebe kopeklerde PGFM’ lerinde yavas artis
olur, bunu dogumdan Onceki artis takip eder ve sonra postpartum doénemde
konsantrasyonu aniden diiser. Ancak gebe olmayan kopeklerde ayni siire boyunca

PGFM’ de yiikselme yoktur (19).

Gebelik boyunca diisiik progesteron konsantrasyonlar1 olusabilir. Bu diisiis
ozellikle 30 ila 35. giinlerde metabolitlerin artmasiyla veya kusurlu ovaryumlarla
progesteron  konsantrasyonlarinin  yetersiz  iiretiminin  nedeniyle  olabilir
(hipoluteolizm) (28). Baz1 kopeklerde gebelikleri boyunca, gelismis CL tarafindan

salgilanan progesteron sekresyonu bozulabilir. Bu bozukluklarin kaynagi tam olarak



anlagilamamaktadir ancak relaksinin plasentadan anormal sekresyonu, yetersiz

prolaktin iiretimi veya diger belirlenemeyen nedenlerden dolay1 olabilir (27).

LH pikinden 20-22 giin sonra, gebelik tanisi daha kolay yapilabilir. Corpus
luteum fonksiyonu bu siiregte direkt veya dolayli olarak miidahale eden herhangi bir
faktor veya tedaviye karst hassas olmaya baslar. Fotus hala her seye son derece
hassastir. Uygulanan teratojenler ve ilaglar hem uterus fonksiyonlarint hem de fotus
gelisimini etkileyebilir. Gebeligin bu donemi boyunca abort kolaylikla goriiliir veya
uyarilabilir, eger erken Oliim olusursa fGtiis rezorbe olur veya ossifikasyon/
kalsifikasyondan sonra olusan abortlarda fetiis disar1 atilir. Rezorbsiyon genellikle
Klinik olarak tespit edilemez, ancak ultrasonografi ile tespit edilebilir. Disaridan
gelen ajanlara kars1 fotiis sensitivitesinin en kritik oldugu donem, embriyo donemi
stirecindeki organogenezis donemidir ve bu periyod boyunca kopege hicbir ilag

uygulanmamalidir (59).

2.4.3. Fotus Periyodu

Fotus periyodu boyunca fotiislar ¢ok iyi gelisir, kemiklesir ve viicut agirliklar
yavas ve katlanarak artar. CL hipofizin luteotropik destegine son derece baghdir;
prolaktindeki, LH'daki veya hormonal dengedeki herhangi bir degisiklik CL

fonksiyonu iizerinde belirgin etkiye ve gebeligin sonlanmasina neden olur (60).

2.5. Gebelik Fizyolojisi ve Endokrinolojisi

Gebe kopeklerle, gebe olmayan kopekler ovaryum siklusunun ayni
evrelerinde karsilastirildiginda birkag endokrinolojik farklilik tespit edilmistir.
Bunlar; 25-30 giinden sonra ikincil iliml artig gdsteren progesteron ve Ostradiol
konsantrasyonu, 30-35 giine kadar olan donemde artis gosteren relaxin
konsantrasyonu ve 30-35 giine kadar olan donemde artis gdsteren prolaktin
hormonunu kapsar. Bunlar1 laktasyonun 6-8. haftalart boyunca emzirmeyle iliskili

olan artislar izler; 30- 50 giinler arasinda akut faz proteinlerdeki gebelige bagh



artiglar ve dogumu kapsayan degisikliklerle birlikte, kortizonda dogumdan kisa siire
once artis ve dogumda progesteronun ani diisiis gostermesi sirasinda prolaktin

dalgalanir (9), (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2: Kopeklerde seksiiel siklus ve gebelik boyunca meydan gelen hormonal
degisiklikler (34).

Implantasyon sonrasi fibrinojen ve diger akut faz proteinleri artar. C- reaktif
protein, uterusta trofoblast invazyonunu gosterebilir, gebelik spesifik degildir ve
herhangi yangili hastaligi bulunan kopeklerde de belirlenebilir.  Fibrinojendeki
indiiklenmis artis serum fibrinojen bozulma iiriinlerinin artisin1 yansitan yerel

fibrinolitik aktivitenin eszamanli artisiyla kompanze edilir (5).

Yirmibesinci ve 40. giinler arasindaki gebelikle ilgili progesteron ve 6stradiol
sekresyon artis1 plazma hacminin seyrelmesinden dolay:r tam olarak yansitilamaz.
Prolaktin 30- 35. giinlerde bircok gebe olmayan hayvanlarin sikluslarinda
gortldiiglinden belirgin olarak daha yiiksektir, ge¢ gebelikte pik seviyeye yakin artar
ve dogum siiresince dalgalanir (60). Relaksin veya baska plasental hormonlarin
prolaktindeki dogumsal yiikseligini uyarip uyarmadigi bilinmemektedir. Relaksin
seviyesi 27 ve 30. giinler arasinda artar, 40- 50 giin dolaylarinda pik yapar, yiikselir

ancak doguma dogru diiser ve dogumdan sonra 1-6 haftada dlgiilemeyecek seviyeye



kadar diiser. Relaksin seviyeleri normal ovarioektomi edilen gebe kopeklerde
ekzojen progestin olarak uygulanir. Ovarial iretim miimkiin olmasina ragmen

plasenta primer relaksin kaynagidir (9).

2.5.1. Progesteron

Gebe olan kopegin CL tarafindan iiretilen progesteron konsantrasyonundaki
artigla, gebe olmayan kdpegin degerlerinin karsilastirilmasinda; gebelik boyunca
fekal progesteron metabolitlerinin 6nemli artis1 karakteristiktir. Plazma progesteron
konsantrasyonlar1 LH dalgasindan sonra yaklasik 20-30. giin en {ist diizeye ulasir ve
gebe olan ve olmayan kopeklerin her ikisinde de 60-70 giinler dolaylarinda yavasca
bazal konsantrasyonlara diiser (Sekil 2.3.). Plazma progesteron konsantrasyonlari
karsilastirilabilir  olmasmma  ragmen, progesteron  metabolitlerinin  fekal
degerlendirmesi gebelik durumunun farklarini agikg¢a ortaya koyar (25). Corpus
luteum tarafindan gebelikle iligkili progesteron {iretimi 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir,
ancak periferde ve plasenta tarafindan kullanildigindan hizla metabolize olur.
Sadece yavru metabolizmasindaki progesteron metabolitlerinin miktar1 gebe ve gebe
olmayan hayvanlar arasindaki farki agiklar. Bu farklar karnivorlarin diger tiirlere
gore farkliligini ortaya koyabilmek i¢in onemlidir ve gebeligi izlemek amaciyla

kullanilir(14).
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Progesteronun siirekliligi, gebeligin baslatilmasi ve devami icin gereklidir.
Kopeklerde, plazma progesteron konsantrasyonlar1 gebeligin korunmasi i¢in >2ng/ml
olmalidir. Progesteron seviyesinin 48 saatten uzun siireyle kanda 2 ng/ml’ nin altina
diismesiyle birlikte gebeligin erken donemlerinde abortus ya da embriyonik
rezorbsiyon meydana gelmektedir (27). Progesteron; endometriyumun degisiklikleri
ve endometriyal bez sekresyonlari, endometriyal biitiinliigiin saglanmasi ve
plasentanin bagliligin1 saglar. Ayrica uterusun kontraktilitesini baskilar. Ozellikle
Ostrojenlerin uterojenik aktivitesini dnlemesi nedeniyle Ostral fazin sonunda diiser,
fakat LH dalgasindan sonraki yaklagik 10-15. giinlerde tekrar 6nemli bir artig yapar.
Ostrojenler, CL fonksiyonlarmin siirdiiriilmesinde uyarici olarak ve progesteron

sekresyonu ve progesteron reseptdrlerini artirmak suretiyle rol oynayabilir (5).

2.5.2.LH

Uyarict faktorleri diizenleyen steroidogenezis sadece hipofiz orijinlidir.
Karnivorlarda plasental veya embriyonik sekresyonlar gosterilmemistir. LH ve
prolaktinin ikisi de kopekte luteotropik olarak onerilmektedir; bu durumda prolaktin'

in CL’ un desteklenmesinde temel ve gerekli bir hormon oldugu goriilmektedir (37).

LH’nin hipofizdeki rolii daha az belirgindir ve bir dl¢lide hala tartismalidir.
Baz1 ¢aligmalar (12, 13, 45), GnRH antagonistlerinin veya GnRH' nin
baskilanmasindan sonraki uygulamalar1 takiben CL’un engellendigini gostermistir.
GnRH antagonist uygulamalar1 yeterli dozda oldugunda plazma LH
konsantrasyonlarin1 engeller veya anti-LH antikorlarinin yiiksek miktarlarinin
enjeksiyonuyla LH’ a kars1 pasif bagisiklik saglanabilir (43). Daha sonraki
caligmalarda LH gebeligin devami i¢in gerekli olmadig1 gdsterilmesine ragmen gebe
hayvanlarda gebeligin 30 veya 40. giinlerinde birka¢ giin enjekte edildiginde

progesteron sekresyonunu uyarir (10).

Daha 6ncede belirtildigi gibi kdpegin luteal fazi1 boyunca LH’ nin rolii hala
tartismalidir. Concannon (12), LH’ nin kdpeklerdeki ana luteotropik faktor oldugunu

One siirmiistlir, oysa ki Okkens ve arkadaslar1 (40), prolaktinin primer luteatropik
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faktor oldugu savunur. Yapilan bir arastirmada (60) prolaktin 6nleyici ve LH’ nin es
zamanlt uygulanmasi CL’ u desteklememistir. Hipofizektomi uygulanmis kopek ve
gelinciklerde yapilan 6nceki ¢caligmalarla benzer sonuglar gostermistir. GnRH agonist
implantlari, GnRH reseptorlerinin  baskilanmasinin yani sira LH saliimim

baskilamasi nedeniyle veya baska mekanizmalar nedeniyle gebeligi dnleyebilir (26).

2.5.3. Prolaktin

Prolaktin, steroidogenezisin devam ettirilebilmesi i¢cin CL' u destekleyen ana
hipofiz hormonu olarak goriiniir. Prolaktin konsantrasyonlari gebeligin ortasinda
artar ve dogum ile laktasyon arasinda yiiksek kalir (Sekil 2.4.). Ancak bireye bagli,
giinliik ve/veya strese bagl degisiklikler serum prolaktin konsantrasyonlarin1 gebelik
tanist i¢in giivenilmez kilar (43). Bununla birlikte dopamin antagonistleri prolaktin
sekresyonunu inhibe ederek corpus luteumun fonksiyonunu azaltir ve luteolizise

sebep olarak abortusa neden olurlar (60).

[_E" T S i r——

Progesterone

Sekil 2.4: Gebe kopeklerde, gebelik siiresince rekaksin ve PRL profili.
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2.5.4. Relaxin

Plasental relaksinin sirkiilasyondaki konsantrasyonu, LH dalgasindan sonraki
yaklasik 21-24. giinlerde yiikselir. Serum relaksin konsantrasyonu gebe olmayan
(diostrus) kopeklerde higbir zaman belirlenemez. Gebe kopeklerde, gec gebelikte
(gebeligin 40-50 giiniinde) pik konsantrasyonlara (5ng/ml) ulasir (Sekil 2.4.).
Relaksin konsantrasyonlari dogumdan sonra diiger, ancak laktasyon sirasinda en
azindan 30 giine kadar saptanabilirligi devam eder. Relaksin kopeklerde tespit
edilmis gebelige bagh 6zel tek proteindir. Relaksin enzim immun testleri mevcuttur
ve gebelik tanist veya fotusun canliligl testlerinde kullanilabilir. Ancak abortusu

izleyen zamanlarda yanlis pozitif sonuglar verebilir (60).

Relaksindeki artis prolaktindeki artistan hemen Oncedir veya es zamanl
gbzlenir. Relaksinin rolii heniiz belli degildir ancak gebe hayvanlarin luteal hiicreleri
tarafindan progesteron salgilanmasini tesvikte, CL’u seviyesinde direk olarak etki

veya prolaktin tiretimi artigina kars1 dolayli etkide rol oynayabilir (38).

2.5.5. Ostradiol 17 p ve Corpus Luteumun Fonksiyonu

Kopeklerde CL formasyonunda ostradiol 17 B’nin rolii agik¢a tespit
edilmemistir. Luteal fazin 10 ila 64. gline kadar olan 6stradiol 17 B’nin artis1 Steinetz
ve ark. (54) ve Onclin ve Verstegen (43) tarafindan rapor edilmistir. Ostradioliin
konsantrasyonlarindaki artigin kaynagi bilinmemektedir ancak CL’dan kdken almasi
muhtemeldir (39).

Didstrusta olan kopegin luteal olarak diizenlenmesi, bir¢cok tanimlayici
hormonun etkilesim i¢inde oldugu kompleks ve dinamik siire¢ olarak bilinmektedir.
Bu hormonlardan en klasik olan progesteron ve prolaktindir. LH, Ostradiol ve
relaksin spesifik olarak direk rol oynar veya bu luteotropik kompleksin temel bileseni
olarak rol oynar. Dogal progesteron, implantasyondan &nce, ovarioektomi
uygulanmadan 6nce ve sonra, derialtt implantlar ve enjeksiyon yoluyla uygulanmas,
implantasyon normal sekilde olusmus ve gebelik doguma kadar stirmiistiir.

Prolaktindeki artig, Ostrojenin sistemik konsantrasyonu olmamasina ragmen, hatta
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LH ve FSH tipik bir konsantrasyon yanit1 karsisinda bile gebelikteki
konsantrasyonundan farkli degildir. Bu nedenle, prolaktin konsantrasyonlarindaki

gebelige bagimli artis maternal dstrojenin varlig1 veya artisina baglh degildir (9).

Diostrustaki kopeklerin endokrin diizenlenmesi, diger tiirlerdeki gibi, genel
diisiincelerden daha karmasik oldugu goriilmekte ve tamamen aydinlatilmasi hala
stirmektedir. Endokrin faktorlere ek olarak otokrin ve/veya parakrin parametrelerin

lokal olarak diizenleyici rolii bilinmemektedir (60).

2.5.6. Kortizol

Kortizol konsantrasyonu, dogum Oncesi birka¢ giin Once iist seviyeye ulasir
ve dogum sonrasinda diiser. Kortikosteroid uygulanmasi ge¢ gebelikte abortusu

uyarabilir (41).

2.5.7. Prostaglandin

Gebeligin sonunda, endojen prostaglandinler artar ve luteolitiktir. Eksojen
Prostaglandin F2a(PGF2a), CL’un yasina ve verilen doza ayrica PGF2a’nin tiiriine

bagli olmak iizere, direk olarak CL regresyonuna neden olabilir (60).

2.5.8. Plasental Gonadotropinler

Plasental orijinli hi¢bir gonadotropin kdpeklerde tespit edilememistir ve
plasental progesteron sekresyonunu destekleyen kanit yoktur. Ayrica gebeligin

herhangi bir zamanindaki ovarioektomi abortus ile sonuglanir (39).
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2.6. Képeklerde Gebeligin Sonlandirilmasinda Kullamlan flaclar

2.6.1. Ostrojenler

Ostrojenler istenmeyen ¢iftlesme sonrast dogru zamanda ve dogru dozda
uygulandiklan takdirde oviduktun uterusa baglanti yaptigi uterotubuler baglantiy1
keser, embriyonun oviduktta kalma siiresini uzatir, gelisen embriyonun uterusa
gbclinii Onler ve boylece de gebeligi dnler (19). Yiiksek dozda Ostrojen uygulamalari,
embriyonun oviduktta tutulma zamanini uzatir ki bu da terapinin esas amacidir (2).
Bunlara ek olarak oOstrojenler zigot iistiine de direk dejeneratif etkilere sahip
olabilmekte ve endometriumdaki implantasyon igin gerekli olan gelismelerin

doénemini geciktirerek implantasyonu 6nlemektedirler (19).

Ostrojen kullanilmas1 kopeklerde birtakim istenmeyen yan etkilere neden
olmaktadir. Aplastik anemi, kemik iliginin baskilanmasi, uterus ve ovaryum

patolojileri 6strojenlerle tedavinin baslica riskleridir (3, 56, 63).

2.6.2. Prostaglandinler

Prostaglandin veya onun anologlarindan birinin uygulanmasindan sonra

plazma progesteron konsantrasyonu diiser ve kopeklerde gebelik sonlanir (18, 20).

Kopeklerde gebeligin ilk 14-28 giinleri arasinda prostaglandinlerin corpus
luteum {izerine luteolitik etkileri bulunmamaktadir. Bu siireden sonra
prostaglandinlerin corpus luteum iizerindeki bu 0Ozelligi devam etmekle birlikte
PGF2o’nin  kiigiik dozlarina bile cevap alinabilmektedir. Prostaglandin F2a,
baslangicta diisiik dozlarda (25- 30 pg/kg) ve sonra orta dozlarda (30-100ug/kg)
giinde 2-3 defa, s.c. X 6-9 giin siire ile uygulanarak abortus ya da rezorbsiyon
uyarilabilmektedir (6, 18, 46). Ancak en iyi cevap giftlesmeden yaklasik 30 giin
sonra alinabilmektedir. Ayrica kopek saglikli ve 7 yasindan kiigiik olmalidir (16,
50).
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Yan etkilerinin azaltilmasi i¢in her PGF2a enjeksiyonunu takiben kdpekler
20-30 dakikalik yiriiylislere ¢ikarilmali ayrica kopekler her uygulamadan 1-2 saat

sonra beslenerek kusma engellenmelidir (19).

Uygulamaya abort olana kadar devam edilmesi gerekliligi ve bunun yaklasik
5-7 gilin siirdiigii ancak olgulara bagli olarak 2-10 giin arasinda degisebildigi
bildirilmis ve yapilan calismada prostaglandin uygulanan biitiin gebe kopeklerin

uygulamanin baslamasindan 9 giin sonra abortusu tamamladig: belirtilmistir (33).

Prostaglandin uygulamalari ile birlikte intravaginal olarak uygulanan PGE ile
yapilan yardimci tedavinin abortun tamamlanmasi igin gereken siireyi kisalttig

belirtilmistir (19).

Intravaginal olarak uygulanan 1-3 mg/kg/giin dozundaki misopristoliin
serviksi yumusattifi ve abortustan Once gerekli olan servikal dilatasyonu
hizlandirdig1, tedavi periyodunu sadece PGF2a kullanilan kopeklere gore 1-2 giin
kisalttig1 belirtilmistir (3).

Prostaglandin analoglariyla yapilan ¢aligmalarda iyi sonuglar alinmis ve daha
diisiik dozlarda kullanilmalarina karsin dogal PGF2a’ya gore daha luteolitik ve
ekbolik etkiye sahip oldugu, daha az yan etkilerin bulundugu go6zlenmistir.
Genellikle kopeklerde fluprostenol ve cloprostenoliin kullanildigi ve bunlarin
ciftlesmeden 25 giin sonra uygulandig taktirde abortif etkili oldugu bildirilmistir (11,
19).

2.6.3. Glukokortikoidler

Bazen gebe kopeklerde trombositopeni, hemolitik anemi, poliartritis, sistemik
lupus erithematozis gibi immun mediator hastaliklar goriilmektedir. Bu gibi
durumlarda fotiisun sagligi annenin sagligindan daha az Oneme sahip olmasi
nedeniyle glukokortikoidler gebeligin sonlandirilmasi i¢in kullanilabilir. Gebeligin
30. giiniinde baglayan 10 giinliik dekzametazon (5Smg dozda giinde iki kere)
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uygulamasiyla intrauterin 6liim ve fotal rezorbsiyon, gebeligin 45. giiniinde yani son

1/3’linde yapilan uygulama ile de abort saglandig bildirilmistir (19).

Normal dogumun mekanizmasinda fotal kortizol sekresyonunda artisa ve

PGF2o’nin luteolitik etkisine ihtiyag vardir (19).

2.6.4. Ergot Alkaloidleri

Ergot alkaloidleri dopamin agonisti olarak etkisini gosterir. Prolaktin
sekresyonunu hipotalamik dopamini baskilayarak diizenler. Kdpeklerde prolaktin
gebeligin orta ve ge¢ donemlerinde gerekli olan bir luteotropik ajandir (42).
Dopamin olmazsa prolaktin salinir, dopamin varsa prolaktin sekresyonu baskilanir.
Ergot alkoloidleri dopamin sekresyonunu stimiile ederek indirek olarak prolaktin
sentez ve sekresyonunu baskilarlar. Kopeklerde normal luteal fonksiyon i¢in hem

prolaktine hem de LH’ya gereksinim vardir (17).

2.6.4.1 Bromokriptine

Bromokriptin bir dopamin agonistidir ve bromokriptin ile indiiklenmis
hipoprolaktinemi ile luteal progesteron sekresyonu sonlanirken progesteron 1
ng/ml’nin altina diiser ve gebeligin ikinci yarisinda abort olusur. Bromokriptinde
oldugu gibi LH hormonu antiserumu uygulamasi1 ile de, progesteronda diisiis

saglanarak abort olusturulabilir (24).

Bromokriptin gebeligin 30. giinlinden sonra uygulanarak abort saglanabilir.
Birinci yontem gebeligin 35. giliniinde baslayan 6 giin boyunca oral olarak giinliik
0.1mg/kg doz uygulanmasidir. ikinci uygulama ise 30. giinden sonra 4 giin boyunca
oral olarak 0.03mg/kg BID’dir Bununla birlikte PGF2a ile kombine edildiginde daha
iyi sonuglar elde edilmistir (24, 46).

Bromokriptin istahsizlik ve/veya anoreksi yapar. Diger yaygin etkileri ise

kusma ve depresyondur. Uygulama Oncesi antiemetikler verilebilir. Bu yan etkiler
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prostoglandinle tedavi edilen kopeklerde gozlenen yan etkilere gore daha ciddi ve

kalicidir (15).

2.6.4.2. Cabergoline ve Metergoline

Cabergoline ve metergoline bir dopamin agonistidir. Bir baska deyisle
prolaktin inhibitoriidiirler. Kopeklerde gebeligin devamu igin gerekli olan prolaktini

baskilayarak gebeligin sonlanmasina neden olurlar (42, 62).

Giinde 5 mcg/kg dozda, giinde 1 defa 5-7 giin siireyle kullanilan cabergoline,
prolaktin konsantrasyonunda ani bir diislise sebep olarak ciddi sistemik yan etki

yaratmadan kopeklerde abort yapar (42).

PGF2a ile kombine olarak kullanilan cabergoline uygulamasi ile ¢iftlesmeden

sonraki daha erken giinlerde de basarili sonuglar elde edilmistir (42).

2.6.5. Mifepristone (RU 486)

Mifepristone bir progesteron reseptdr antagonistidir (29, 53). Bu ilag oral
olarak aktif olup eger gebeligin 30. giiniinden sonra uygulanmaya baglanirsa
kopeklerde giivenli ve etkili bir gebelik sonlandiricisidir. Ancak antiprogestinler
kullanilarak abortun uyarilmasi ciftlesme giiniinden gebeligin son donemine kadar
yapilabildigi halde 30. giine kadar yapilan uygulamalarda resorbsiyon, daha sonraki
giinlerdeki uygulamalarda ise abort gozlenmistir (4). 32. giinden sonra baslayan
uygulamada mifepristone 2.5 mg/kg dozda BID 4-5 giin siiresince kullanilabilir.
Preovulatér LH pikinden 40-45 giin sonra ilag uygulandiginda serum progesteron
konsantrasyonu 1mg/ml’nin altina diiser. Tedaviye baslandiktan 33.5 + 7.5 saat sonra
dogumun ilk gdzle goriilebilir semptomlar: baslar. Ug ila dért giin igerisinde yan etki

goriilmeksizin gebelik sonlandirilabilir (15).

Mifepriston gebelik siiresinin ortasinda kullanildiginda kopeklerde abort

olusturur ve kopeklerde serum progesteron konsantrasyonu 2 ng/ml’nin altina
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diismeden Once biitiin fotuslarin abortu gozlenir. Bu olay, bu ilacin bir progesteron
reseptor antagonisti gibi rol yaptigini gosterir. Bu etki uterus diizeyinde olup luteal
fonksiyona etkiden bagimsizdir. Gebeligin sonlanmasinin ardindan sekonder olarak

luteal fonksiyonda prematiire bir gerileme s6z konusu olabilir (15).

Kopeklerde yapilan arastirmalarda  progesteron  reseptor  blokorii
uygulamalarinda progesteronun azalmasimnin PGF2a salinnmiyla baglamadigi
gozlenmistir. Bu arastirmalarda progesteronun blokaji dogumun baslamasina,
davranigsal degisimlere ve cervikal agilmaya sebep olmustur. Ancak P4 seviyesi

degismemistir ¢linkii luteolizis kdpeklerde PGF2a’ya baglidir (15).

2.6.6. Aglepristone (RU534)

Aglepristone, progesterone reseptor antagonisti olarak gorev yapar.
Progesteron reseptorlerine yiiksek affinite gostererek baglanir ve progesteronun
biyolojik etkisini gostermesine engel olur. Yarigsmali baglanarak etkisini gosterir.
Buna bagli olarak da dogum, aglepristone kullanilarak progesteron aktivitesinin

blokaji ile baslatilabilir (30).

Aglepristone gebeligin her doneminde kullanilabilir. Hatta hemen ovulasyon

sonrast kullanilinca konsepsiyonu dnler (64).

Kopeklere ovulasyon sonrasi 30. giinden itibaren (ultrases ile gebeligin
teshisinden sonra) 24 saat arayla 2 uygulama, 10 mg/kg s.c. aglepristone uygulanmus,
uygulamadan 4-7 giin sonra gebelik sonlanmis, hafif bir vaginal akinti diginda higbir
yan etki gozlenmemistir. Ultrasonografik inceleme ile aglepriston’un fotal
resorbsiyona degil de aborta yol actig1 gozlenmistir. (31). Aglepristone uygulamasi
sirasinda (10 mg/kg/24 saat ara ile, iki enjeksiyon) prolaktinin plazma
konsantrasyonunda bir artis saptanmig, progesteronun konsantrasyonunda ise bir
degisiklik gozlenmemistir. Ancak tedavi bitiminde 8-34 giin igerisinde plazma

progesteron konsantrasyonu 1 ng/ml altina diismiistiir (22).
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Aglepristone’un, PGF2a ile birlikte uygulanmasi, kopekte dogumu uyarmak
icin yeterli olan diger bir metottur: 10 mg/kg aglepristone uygulamasindan 12 saat
sonra 160 pgkg PGF20 ve bundan 12 saat sonra aglepristone+PGF2a
uygulamasindan 2 saat sonra amniotik sivinin vulval akintisi, diger 2 saatte ise ilk
yavrunun abortu goézlenmistir. Abortta bir duraksama durumunda oksitosin

uygulamasi ile devam saglanabilmektedir.

2.6.7. GnRH

GnRH hipotalamustan salgilanan ve 6n hipofizi uyararak gonadotropinlerin
(FSH ve LH) salgilanmasini saglayan 10 aminoasitten yapili polipeptit bir
hormondur. Kimyasal yapisi ilk kez 1971 yilinda Andrew V. Schally tarafindan
domuz GnRH' sinin basit yapisi olarak ortaya konmus ve daha sonra in vitro
kosullarda sentez edilmistir (Bu c¢alisma Nobel Odiilii kazanmistir). Hipotalamusun
ozellikle arkuat nukleus boliimiinden 56 aminoasitlik GAP adi verilen peptid hormon
ile birlikte salgilanir. GnRH' nin i¢inde bulundugu prohormon 8. kromozomun kisa
kolunda bulunan gen tarafindan kodlanir, 92 aminoasitten yapilidir, akson uclarinda
enzimlerle pargalanarak iki aktif bilesene (GnRH ve GAP) ayrilir ve 6n hipofizde
kan dolasimina verilir. Her iki hormon da FSH ve LH iizerine farkli derecelerde
uyarict etki yaparlar. GAP prolaktin salinimini inhibe eder ve gonadotropin

salinimini uyarir ancak fizyolojik etkileri detayli olarak bilinmemektedir (35).

GnRH pulslar1 71-216 dakikada bir olarak degisir, folikiiler fazin sonlarinda
daha sik ve luteal fazin sonlarinda daha seyrektir. GnRH pulslarinin nasil
diizenlendigi net olarak aydinlatilmamakla beraber stres, diyet ve iklimsel
degisikliklerden etkilendigi bilinmektedir. Estrogen hipofiz ve hipotalamus
diizeyinde etki ederek gonadotropinlerin pulslarinin dalga boyunu degistirebilir,
pulslarin frekans: tizerine etkisi yoktur. Plazma ostrodiol diizeyi belli bir noktayi
asinca hipofiz tizerinde GnRH reseptorii sayisini artirir, inhibitor etki tersine doner
ve preovulator FHS ve LH piki olur. FSH ve LH pulslar1 GnRH pulslarina paralellik

gosterir. Ovulasyon sonrasinda korpus luteumdan salgilanan progesteron ise GnRH
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pulslarini azaltir, buna karsin GnRH ve LH dalga boylar1 artar boylece korpus luteum

devamu i¢in ortamda LH varlig1 saglanmis olur (35).

2.6.7.1. GnRH Agonistleri

GnRH epifiz tarafindan FSH ve LH salgilanmasini uyaran, ndrosekretor
hiicreler tarafindan pulsatil sekilde sentezlenen ve salinan hipotalamik bir

dekapeptittir (32).

GnRH analoglari, deslorelin gibi, 6nce stimiilasyon ve sonra reseptor down
regulasyona neden olduklarindan dolayr {ireme dongiisiinii  engellemede
kullanilabilir. Ostrusun engellenmesinde derialti implant seklindeki uygulamalarla

bir yildan fazla siire icin GnRH salinimimin devamini saglamada basarili olmaktadir

(26).

Kopeklerde Ostrus siklusunun ertelenmesi amaciyla kullanilan ve yan etkisi
olmayan uzun etkili GnRH agonisti deslorelinin, gebeligin devami i¢in gerekli olan
progesteronu, LH hormonu salimimini baskilayarak ortadan kaldirabilecegi
diistiniilmiistiir. Kopeklerde LH, luteotrop hormon olarak gebelik siiresince P4’iin
luteal sekresyonunda gereklidir (5). Bu nedenle yavas salinan GnRH agonistlerinin,
LH hormonunu baskilamasi nedeni ile gebeligin sonlandirilmasi amaciyla

kullanilabilecegi fikrine varilmistir.

GnRH agonistlerinin  uygulamasindan sonra gonadotrop hormonlarin
seviyesinde ani bir artis1 (flare effect) takiben bu hormonlarin diizeyi en alt seviyeye
iner (66). GnRH agonistleri, adenohipofizdeki reseptorleri siirekli uyararak

duyarsizlastirir ve bunun sonucunda da FSH ve LH salinim1 ortadan kalkar (44, 45).

Kopeklerde istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmast amaciyla yapilan
arastirmada (26); GnRH agonistlerinin gebeligi sonlandirabildigi belirlenmistir.
Ayrica uygulamanin, kdpek tizerinde fazla enjeksiyon yapilmamasi nedeni ile, diger
abortus indiiklemesi uygulamalarindan daha zahmetsiz, daha ucuz ve anne iizerinde
daha az olumsuzluk meydana getirdigi de goriilmiistiir. Glingér ve ark. (26), uzun

etkili GnRH anologu olan deslorelini kdpeklere, deri alt1 yolla, ¢iftlesme sonrast 20-
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25. giinde uygulamislar, uygulamay1 takiben progesteron degerini 8. giinde gebeligin
devami i¢in gerekli olan miktarin altina diisiirdiigii ve 10. giinde tek doz PGFyq
uygulamast ile Dbirlikte kombine edildiginde gebeligi sonlandirabildigini

belirtmislerdir.

2.6.7.2. GnRH Antagonistleri

GnRH antagonistleri mevcut GnRH hormonundaki aminoasitlerden birden
cogunun yer degistirmesiyle ortaya ¢ikabilmektedir. Mevcut GnRH antagonistleri
ilgili reseptore baglandiktan sonra yarigmali baskilama yaparlar ve fizyolojik
GnRH’nin baglanmasina izin vermezler. Bundan dolay1 agonistlere gore ¢ok daha
ani bir terapotik etki ortaya c¢ikar (13, 32). Sirkiilasyondaki gonadotropinler ve
gonadal steroidler, antagonistlerin tek uygulamasindan sonraki 2 saat i¢inde ¢ok
diisiik seviyelere diismektedirler (55, 58). GnRH antagonistleri 24-72 saat i¢inde tiim
etkinliklerini gosterirler. Antagonistlerin agonistlere goére onemli bir yan etkisi;
histamin salinimina neden olabileceginden dolayi alerjik reaksiyonlardir. Hidrofobik
N ucunun ve bazik/ hidrofilik C ucunun tarif edilen yan etkilerinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (13). Birinci nesil GnRH antagonistleri mast hiicre degraniilasyonu
ve histamin salinimina neden olmalari nedeniyle kullanim alanlari oldukga
smnirlandirilmigtir.  Ayrica kisa yarilanma siireleri de giinliik enjeksiyonlar
gerektirmektedir (58). Ayni yan etki 2. nesil GNRH antagonistlerinde nispeten daha
az olsa da halen mevcuttur. Bu yan etki iiglincii nesil GNRH antagonistlerinde 5, 6 ve
8 pozisyonundaki aminoasitlerin yer degisimiyle de beraber belirgin olarak azalmistir
(13). Ugiincii Nesil GnRH antagonistlerinin insanlarda ve kopeklerin de dahil oldugu

hayvanlar gruplarinda ne klinik ne de hematolojik yan etkisi yoktur (52, 58).

Cesitli GnRH antagonistleri bulunmaktadir (Tablo 2.1.). Beseri hekimlikte
yaygin olarak kullanilmakla birlikte, hayvan saglhiginda heniiz kullanim alani
sinirhdir.  Antagonistler depo veya giinlik deri alti kullanim amach olarak
gelistirilmislerdir. Tek uygulama sonrasi (0.25 mg sc.) Cetrorelix 1-2 saatte

maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Ortalama yar1 émrii 20.6 saat,
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biyoyaralanim %85 bulunmustur. Tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasi ise Cetrorelix’in

yart Omrii 20-80 saat arasindadir (35).

GnRH antagonistlerinin beseri hekimlikteki endikasyonlari; kontrasepsiyon
(Seks hormonlarmi ters olarak etkileyerek spermatogenezis ve ovulasyonun
baskilanmas1), prostat kanseri, iyi huylu prostat hiperplazisi, meme kanseri,
endometriozis, uterus fibroidleri, premenstrual sendrom, polikistik over sendromu,
hirsutizm ve infertilite ayrica ekzojen gonadotropinlerin uygulanmasiyla kontrol
altina alinan endojen gonadotropinlerin baskilanmasi, 6zellikle yardimci ilireme

tekniklerinde ovulasyon indiiksiyonu olarak siralanabilir (23).

Tablo 2.1: Mevcut GNRH antagonist dekapeptitleri (35).

Abarelix
Acyline
Antarelix
Cetrorelix
Degarelix
Ganirelix
Iturelix
Ornirelix
Antide

Cetrorelix

Cetrorelix asetat gonadotropin salgilatict hormonun antagonistik aktivitesine
sahip sentetik bir dekapeptittir. Cetrorelix asetat 1, 2, 3, 6 ve 10 pozisyonundaki
aminoasitlerin yer degistirmesiyle olusan dogal bir GnRH analogudur. Molekiiler
formiili Acetyl-D-3-(2'-napthtyl)-alanine-D-4-chlorophenylalanine-D-3-(3'-pyridyl)-
alanine-L-serine-L-tyrosine-D-citruline-L-leucine-L-arginine-L-proline-D-alanine-
amide' dir ve molekiiler agirhigr 1431.06' dir (21).
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Sekil 2.5: Cetrotide’in yapisal formiilii (21).

Cetrorelix hipofiz hiicrelerindeki membran reseptdrlerine baglanmak icin
dogal GnRH ile yarisir ve bdylece doz bagimli sekildeki FSH ve LH salinimim
kontrol eder. Ik LH baskilanmas1 3 mg doz ve 0.25 mg dozun uygulanmasindan
sonra yaklagik 1 saat i¢inde gerceklesir. Bu baskilama devam eden tedavi tarafindan
stirdiriliir ve LH iizerindeki baskilama FSH'dan daha belirgindir. Cetrorelix'de
endojen gonadotropinlerin baslangi¢ salinimi tespit edilmemesi antagonistik etkiyle
tutarlidir (21).

Cetrorelix luteinizan hormonu salgilatan hormonun (LHRH) antagonistidir.
LHRH hipofiz hiicrelerinin membranlarinda bulunan reseptorlere baglanarak endojen
LHRH’m bu reseptdrlere baglanmasini yarigmali olarak engeller. Bu etki tarziyla,

cetrorelix gonadotropinlerin (LH ve FSH) sekresyonunu baskilar (21).

Cetrorelix doza bagimli olarak hipofiz bezinden LH ve FSH’1n sekresyonunu
baskilar. Baskilama hemen goriiliir ve baslangigta uyarici bir etki gériilmeden tedavi

stirdiigii stirece de devam eder (21).
Cetrorelix LH akimini ve bunun sonucu olarak da ovulasyonu geciktirir (21).

Cetrorelix’in etki siiresi doza bagimlidir. Tek bir 3mg Cetrorelix dozundan
sonra etkinin en az 4 giin devam ettigi tespit edilmistir. 4. giinde baskilama yaklasik
%70°dir. Cetrorelix' in etkisi, 24 saatte bir olmak iizere her enjeksiyonda 0.25 mg

doz ile tekrarlanan enjeksiyonlarla devam ettirilir (21).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Hayvan Materyali

Calismanin  hayvan materyalini, 2013 yilinda, Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali Klinigi’ne ve
Ahmet Kurt Veteriner Klinigine getirilen, seksiiel siklusun didstrus evresinde olan 15
disi kopek olusturdu. Bu kopekler rasgele olarak, uygulama grubunda 8, kontrol
grubunda 7 kpek olacak sekilde iki gruba ayrildi. Arastirmada kullanilan kdpeklerde

yas ve 1rk 6zeligi aranmada.

3.2. Kopeklerin Seksiiel Siklusunun Déneminin Belirlenmesi

Kopeklerin Ostrus sikluslari, seksiiel siklusun hangi evresinde oldugu ve
ovulasyon zamanlar1 hasta sahibinden alinan anemnez ve gozlem yoluyla ayrica

vaginal sitoloji yontemi (Papanicolaou) ile takip edilerek belirlendi.

3.3. Kopeklere Ila¢c Uygulanmasi

Kontrol grubundaki olarak uygulan kdpeklere herhangi bir ilag uygulamasi
yapilmadi. Seksiiel siiklusun diostrus doneminde olan kopeklere, didstrusun 5-10.
giinde GnRH antagonisti olan Cetrotide (0.25 mg Cetrorelix asetat, Sereno Ilac,
Tiirkiye), (Resim 3.1), 5 giin siireyle 0.25 mg dozda deri alt1 yolla boyun derisi altina
uyguland. Tlk uygulama ¢ift doz (0.5 mg) olarak uygulandi.

Resim 3.1: Kopekler uygulanan Cetrorelix asetatin ticari preparati Cetrotide.
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Alinan Kanlarin Degerlendirilmesi

Progesteron diizeyindeki degisimlerin belirlenmesi amaciyla kopeklerden,
ila¢ uygulamasinin hemen oncesinden baslanarak, giinliik olarak 5 giin siireyle giinde
bir olmak tizere 5 kez 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 kitleri DRG
International Inc., USA), (Resim 3.2 ve 3.3), kullanilarak belirlendi.

wiiogaad Je

Resim 3.2: Progesteron degerinin belirlenmesi amaciyla kullanilan ticari ELISA
Kitleri.
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Resim 3.3: Kopeklerden elde edilen plazma ornekleri plaklara konulup ELISA
okuyucuda okunduktan sonraki goriintii.

3.5. Elde Edilen Bulgularn istatistik Degerlendirmesi

Elde edilen verilerin hesaplanmasinda SPSS® (SPSS, 17.0) programi
kullanilmistir. Verilerde ortalama deger ve standart sapma hesaplandi. Gruplar arasi

farkliliklar “Student T test” yontemi ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Ila¢ uygulamasi sonrasinda kdpeklerde her hangi bir yan etkiye rastlanmadi.

Arastirmada elde edilen bulgular, cizelge ve grafikler halinde verilmistir.
Kontrol grubundaki kdpeklerin, 5 giin siireyle alinan kanlardan elde edilen ortalama
P4 degerlerine bakildiginda, giinliik progesteron degerleri arasinda Onemli bir

farklilik gozlenmemistir (Cizelge 4.1).

Tablo 4.1: Arastirmada kontrol grubu olarak kullanilan kdpeklerin P4 degerleri
(ng/ml).

Kopegin 0.giin 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
Adi
Patates 314 20.6 26.8 28 28.8
Lessy 19.5 19.2 14.4 155 26.1
Kes 40 40 40 40 40
Akan 28.6 33.2 24 25.5 25
Steffy 34.3 31.4 30.1 33.4 33.8
Gok 28.6 28 24.2 22.2 22
Seker 20.3 23.5 21.7 19.2 19.5
Ortalama 28.9° 27.9° 25.8° 26.2° 29.2°
+ + + + +
7,3 7,4 7,8 8,4 7,0

Uygulama grubundaki kdpeklerin, ortalama P4 degerlerinde, ilag uygulamasi
yapilan giinler ilerledik¢e azalma belirlenmis ve uygulama sonras: 5. giinde 1 ng/ml

seviyesine yakin bir degere yaklastig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.2).
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Tablo 4.2: Arastirmada uygulama grubu olarak kullanilan kopeklerin P4 degerleri
(ng/ml).

Kopegin 0.giin 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
Ad1
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
Baris 26,40 17,80 12,60 4,10 1,00
Ortalama 27,42 26,2° 16,5° 4,7° 1,0°
+ + + + +
6,4 8,4 8,1 2,8 0,2

ab.¢: Ay satirdaki farkl harfler P<0.01 oldugunu gsterir.

35
30
25

2 AN
s N
1 AN

Ortalama P4 Degeri (ng/ml)

0 1 2 3 4 5
=K ontrol Grubu 28,9 27,9 25,8 26,2 29,2
—Uygulama Grubu| 27,4 26,2 16,5 47 11
Giin

Grafik 4.1: Kontrol ve uygulama grubu ortalama P4 degerleri.

Kontrol ve uygulama gruplarindaki kdpeklerin P4 degerlerine bakildiginda ilk

(ilag uygulanmadan alinan Ornekler) ve ikinci giin degerleri arasinda bir fark

28



goriilmedi (p>0.05). Uygulama grubunda, tgilincii giinden itibaren P4 degerleri
arasindaki fark onemliydi (p<0.05). Dort ve 5. giinlerdeki P4 degerleri arasindaki
farkin ise ¢ok 6nemli bulunmustur (p<0.001, Grafik 4.1).
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5. TARTISMA

Disi kopeklerde pratik istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasi ig¢in hizli
miidahalede bulunmak, etkili, giivenilir, yan etkisi olmayan ve tek uygulamayla
abortif etki saglamak esas amaglardir. Kopeklerde istenmeyen gebeliklerin
sonlandirilmasi igin ¢ok fazla yontem kullanilmakta, ancak higbiri belirtilen sartlart
tek basma saglayamamaktadir. Bu nedenle halen farkli ila¢ ve uygulama
yontemlerinin gelistirilmesi i¢in arastirmalar devam etmektedir (5). LH ve FSH
salinimini direkt olarak inhibe eden GnRH antagonistleri de bu amagcla kullanilmaya
baslanan ilaclardan biridir. Ancak kopeklerde abortun uyarilmasi icin yeterli
aragtirma yapilmamistir ve bu nedenle GnRH antagonistlerinin kopek reprodiiktif
sistemi tlizerine etkileri iizerine yeterli bilgi yoktur (49). Bu arastirmanin amaci
GnRH antagonisti olan Cetrorelix’in, kopeklerde erken gebelikte, istenmeyen
gebeliklerin sonlandiriimasi amaciyla kullanilabilirligini ortaya koymak amaciyla bir

On c¢aligma niteliginde olmasidir.

GnRH antagonistleri, ilk kullanildiklar1 yillarda uygulandiklar1 bolgede ve
generalize olarak yan etkilere neden olmaktaydi. Odematdz siskinliklere ya da neden
olduklart mast hiicre degraniilasyonu ve histamin salinimini uyarmas: sonrasinda
asirt duyarlilik reaksiyonlarina neden olmaktaydi. Ancak ikinci hatta {i¢ilincii nesil
antagonistler gelistirildikten sonra bu yan etkiler azaltilmis hatta alerjen etkileri
tamamen ortadan kalkmistir (58). Uygulama yapilan kopeklerde herhangi bir yan
etkinin ortaya ¢ikmamasi, aragtirmada kullandigimiz GnRH antagonisti olan
Cetrorelix’in, son kusak antagonistlerden biri olusundandir. Ayrica Reissmann ve
ark. (58) ve Demirol ve ark. (13), cetrorelixin daha az histamin sentezletici etkisinin

oldugunu belirtmislerdir.

Yapilan arastirmada, arastirmaya dahil edilen kopekler didstrus doneminde ve
cogunlukla da didstrusun 5-10. giinleri arasindaydi ve P4 degerleri ilk kan
alindiginda ortama 28 ng/ml (en diisiik 14.4, en yiliksek >40 ng/ml) civarindayda.
Johnston ve ark. (31), da kdpeklerde P4 degerinin ovulasyondan once yiikselmeye
basladigin1 ve Ostrus sonrasi 15-25. giinlerde en yliksek degerine ulagtigini (15-80
ng/ml) belirtmislerdir.
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Bir bagka deyisle ila¢ uygulamasimi takiben 24 saat sonra P4 degerinin
belirgin olarak azaldigi belirlendi. Demirol ve ark. (13), GnRH antagonistlerinin
uygulanmasii takiben 24-72 saat sonra LH degerinin azalmaya basladigin
belirtmislerdir. Sunulan bu arastirmada da kopeklerde gebeligin ilk yarisindaki
luteotropik faktor olan LH nin seviyesinin azalmasini takiben P4 degeri de diismeye
basladig1r disiiniilmektedir. Bununla birlikte Karacan ve Camlibel (35), GnRH
antagonistlerinin luteinize granuloza hiicrelerinden P4 iretimini direk olarak
baskilayabileceklerini  belirtmislerdir. Yapilan bu arastirmada P4 degerindeki
azalmaya GnRH antagonistlerinin P4 degerindeki azalmaya direk etkisinin

olabilecegi de diistiniilmektedir.

Kontrol grubundaki kopeklerden 5 giin siireyle alinan kanlardan elde edilen
ortalama P4 degerleri arasinda onemli bir farklihk goézlenmemistir. Uygulama
grubundaki kopeklerin, ortalama P4 degerleri arasinda giinler ilerledikge azalma
belirlenmis ve uygulama sonras1 5. giinde kopeklerde gebeligin devamui igin gerekli
olan deger olarak bilinen 2 ng/ml seviyesinin altina indigi goriilmistiir. Bu durumun,
Valiente ve ark. (58) belirttigi gibi, GnRH antagonistlerinin uygulanmasini takiben
CL’un luteotropik etkiden yoksun kalarak lize olmasindan dolay1 sekillendigi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirmada elde edilen bulgular sonrasinda, son kusak GnRH
antagonistlerinden olan Cetrorelix’in, lokal ve generalize yan etkilere neden olmayan
ve kopeklerde giivenle kullanilabilecek olan bir antagonist oldugu belirlendi.
Cetrorelix’in uygulamasini takiben, P4 degerinin, 3. giinden itibaren diismeye
basladig1 ve 5. giin kopeklerde gebeligin devamu igin gereken kritik deger olan 2

ng/ml’nin altina diisiirebildigi saptandi.

Ozetle; modern bir GnRH antagonisti olan cetrorelix, fazla yan etkisi
bulunmayan ve kopeklerde P4 degerini baskilamak amaciyla giivenle
kullanilabilecek  bir ilagtir. Ancak gebeligin  sonlandirilmasi  amaciyla
kullanilabilirliginin ortaya konulmasi amaciyla daha kapsamli arastirmalarin

yapilmasi yararli olacaktir.
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8. EKLER
8.1. Hasta Sahibi izin Formu
HASTA SAHIBI iZiN FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Kopeginiz bilimsel bir arastirmada kullanilmak istenmektedir. Kopeginizin
aragtirmaya katilmasini isteyip istemediginize karar vermeden Once aragtirmanin
neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢alismanin neleri igerdigini ve
olas1 yararlarii risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz 6nemlidir.
Bu formu doldurup imzalamaniz  durumunda kopeginiz  arastirmada
kullanilabilecektir.

Hasta Sahibinin Ad1 ve Soyadi:
Adres:

Telefon: imza

Hastanin Adi:
Irka: Yasi:
ARASTIRMANIN ADI NEDIR?

Diostrus doneminde olan Kopeklere GnRH antagonisti (Cetrorelix) uygulamalarinin progesteron

degerine etkisinin arastirilmasi.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Bu aragtirmanin amaci, GnRH antagonistlerinin, didstrus evresindeki kopeklerde P4 degeri
iizerine etkisini arastirmaktir. Boylelikle GnRH antagonistlerinin kdpeklerde gebeligin devami igin
gerekli olan P4 hormonu iizerine etkisi ortaya konulacak ve gebe kopeklerde abortus/rezorbsiyon

amaciyla kullanilabilirligini arastirmak i¢in yapilacak calismalarin yol gostericisi olarak 6n hazirlik

niteliginde olacaktir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Ké&pegin boyun derisi altina 1 ml’lik ilag enjekte edilecek ve 5 giin boyunca giinde 1 defa olmak

iizere toplam 5 kez 5 ml kan alinacak

Sorumlu Arastirmacin
Adi ve Soyadr:

Telefonu: imzasi:
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9. OZGECMIS

Adive Soyadi  : Hafize Tugba YUKSEL
Dogum Yeri ve : Eskisehir-1987

Yih

Medeni Hali : Bekar
Yabanci Dili : Ingilizce
Uyrugu :T.C.
Telefon No : 5549086858

Elektronik Posta : vettugbayuksel@gmail.com

fletisim Adresi ~ :75. Y1l Mahallesi, Ugur Mumcu
Caddesi, No:21
Odunpazar/ESKISEHIR

Egitim Durumu (Kurum ve Yil):
Lisans:
Yiiksek Lisans: Akdeniz Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, 2010

Calistig1 Kurum/Kurumlar ve Y1l (Mesleki Deneyim):
1. Ahmet Kurt Veteriner Klinigi (2 Y1l)
2.

Yayinlar1 (SCI ve diger makaleler):
1.
2.

Uyesi Oldugu Mesleki Kuruluslar
1.
2.
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