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Kisraklarda Ureme Olaylarinin Denetlenmesi

At yetistiriciliginde damizlik kisraklarda her yil bir tay elde etmenin yani sira, tayin dogum
sezonunun (Ocak-Haziran) hemen basinda dogmasi olduk¢a 6nemlidir. Clnku tay sezon sonunda
(Haziran ayi) dogdugu takdirde, sezon basinda (Ocak ayi) doganlarla birlikte yarismak zorundadir.
Bu durum sezon sonunda dogan taylar icin ciddi bir dezavantajdir. Bu nedenle kisragin gegis
sezonundaki siklik diizensizliklerinin bir an 6nce dizene sokulmasi ve sezonun ilk ovulasyonun
erkene alinmasi oldukga énemlidir.

Ayrica, kisragin mimkun olan en az sayida asimla gebe birakilimasi da at yetistiricileri icin oldukga
o6nemlidir. Béylece damizlik aygirlardan daha rantabl yararlanildigi gibi, artan asim maliyetinin de
onldne gegilmis olur. Ayrica mukerrer asima bagll uterus yangilari gibi bazi sorunlarin da
sekillenme riski azalir. Kisragin mimkin olan en az sayida asimla gebe birakiimasi, folikul geligimi
izlenerek ve asim 6ncesi ovulasyonlarin uyariimasina yonelik uygulamalar yapilarak saglanabilir.

Yaris ve gosteri kisraklarinin 6striis donemlerinde gozlenen performans dusikligu ve kizginlkla
ilgili bazi istenmeyen belirtiler sergilemesi yetistiricilerin yakindiklari bir bagka problemdir. Ostriis
belirtilerinin baskilanmasina yonelik uygulamalar veya siklik aktivitenin baskilanmasi ile bu tip
problemler giderilebilir.

Bu derlemede, bu ve benzeri sorunlara ¢6zim olabilecek yaklagimlar “kisraklarda Ureme
olaylarinin uyarilmasi veya dizenlenmesine yonelik uygulamalar” ve “kisraklarda treme olaylarinin
baskilanmasina yoénelik uygulamalar” alt bagsliklari icinde ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Uremenin denetlenmesi, kisrak.

Control of Reproductive Activity in Mares

In horse breeding, it is very important to keep mares foaling annually and having foals early in the
breeding season (January-June). Because the foal born at the end of a breeding season (June)
has to race with those born early in the year (January). This represents a serious competitive
disadvantage for race foals born at later stages of the breeding season. Therefore it is important to
correct mare’s cycling irregularities in the transition periods and achieve early first ovulation of the
season.

Additionally, achieving pregnancy of the mares with possible minimum number of insemination is
also very important for horse breeding. Thus, the stallions are benefitted optimally and extra cost of
additional insemination is prevented. Risk of uterus inflammation due to multiple breeding will also
be reduced. Mare’s pregnancy can be obtained with minimum number of insemination by screening
the follicular development and by applications involving stimulation of ovulation before
insemination.

Loss of performance and unwanted signs during estrus period in race and show mares is another
concern of horse breeders. These problems can be overcome by procedures for suppression of
estrus signs or cyclic activities.

This review, provides information about solving these problems by focusing on subtitles involving
“stimulation and regulation of reproductive activities” and “suppression of reproductive activities”.

Key Words: Control of reproductive activity, mare.

Giris

Kisraklar mevsime bagl poliéstrik hayvanlardir, tipki kediler gibi glinlerin uzamaya
basladigi bahar aylarinda siklik aktivite gdstermeye baslarlar. Siklik aktivitenin
baslamasinda isik ve 1s1 6nemli etkiye sahiptir. Isigin artmasi melatonin salgisinin
azalmasina yol agarak siklik aktivitenin baslamasini uyarir. Isi da siklik aktivitenin
baslamasinda etkilidir. Bu etkisini prolaktin araciligi ile nérotransmitterlerin salgisini
dizenleyerek gerceklestirir. DiUsik 1s1, dusuk prolaktin salinimina yol acgar (1-3).
ingiltere'de safkan kisraklarla ilgili saha verileri, ilkbahar gegis dénemlerinin havalarin
soguk oldugu yillarda daha yavas oldugunu géstermektedir (3).

Kisrakta sekslel siklus prodstris, Ostriis, metostriis ve didstriis safhalarindan
olugur. Siklus slresi ortalama 22 (17-24) gundur. Siklusun 6stris devresi ise diger evcil
hayvanlara gére daha uzundur (5-7 gun) ve mevsime bagh olarak uzayip kisalabilir.
Asim sezonun baslangicinda 6striis 10-30 gline kadar uzayabilir (4).
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Ovulasyon 06strus bitiminden 1-2 giin 6nce yaklasik
siklusun 5. guni spontan olarak sekillenir. Sezon
suresince kisraklarda 6strisin suresi degisken oldugu
icin  Ostrisin baslangici temel alinarak yapilan
degerlendirme yaniltici olabilir. Ancak ovulasyondan 1-2
glin sonra kisrakta Ostrusle ilgili belirtilerin ortadan
kalktigi kesindir. Bu nedenle kizginlik belirtileri kaybolan
kisrakta 1-2 glin 6nce ovulasyon sekillenmis demektir.
Cunkl ovulasyondan sonra olugan korpus hemorajikum
Ostrojen Uretmediginden kizginlikla ilgili belirtiler sona
erer (5).

Kisraklar andstristen sezonun ilk ovulasyonunun
sekillendigi ireme sezonuna gegiste “transition periyot”
olarak adlandirilan bir gegis evresi yasarlar. Bu evrenin
en o6nemli &zelligi; Ostrus sikluslarinin dizensizligi ve
tedrici folikul gelisimi olmasina ragmen gelisen dominant
folikiilin ovulasyona gidemeyip regrese olmasidir. Bu

Kisraklarda Ureme Olaylarinin Denetlenmesi
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dénemde genelde gonadotropin salgilatici  hormon
(GnRH) salgisinin artisina paralel folikil uyaran hormon
(FSH) dizeyi artarken, luteinlestirici hormon (LH)
minimal dizeyde kalmaktadir (2). Bu nedenle gecis
dénemindeki olaylari  duzenlemek ve yilin ik
ovulasyonunu erkene c¢ekmek icin farkli uygulamalar
yapilmaktadir.

Kisraklarda iiremenin denetlenmesi baglaminda
yapilan islemler

Kisraklarda Uremenin denetlenmesi baglaminda
yapilan islemler, Ureme olaylarinin uyarilmasi veya

dizenlenmesine ve Ureme olaylarinin baskilanmasina
yonelik uygulamalar olmak Uzere iki ana baslk altinda
Ozetlenebilir (Tablo1).

Tablo 1. Kisraklarda Gremenin denetlenmesi baglaminda yapilan iglemler

m  Ureme olaylarinin uyarilmasi veya diizenlenmesine yénelik uygulamalar

O Anostristeki kisraklarda ovaryum aktivitesinin uyariimasi

O Gegis doneminde diizensiz sekslel aktivitenin kontroli ve gegis doneminin kisaltilarak diizenli sikluslarin baslamasinin

saglanmasi; boylece ilk ovulasyonun erkene gekilmesi

O Asim sezonundaki kisraklarda ostrislerin senkronizasyonu

O Ureme sezonu éncesi ve siiresince ovulasyonun indiiksiyonu

®  Ureme olaylarinin baskilanmasina yonelik uygulamalar

O Siklik aktivite ve 6struslerin baskilanmasi
e Kalici olarak
v Ovarektomi
e Gegici olarak
v Progesteron uygulamasi
GnRH’ya karsi asilama
GnRH agonistleri ve antagonistleri ile

Uterus i¢i cam bilye yerlestirme

Gebe birakip, erken dénemde gebeligi sonlandirmak suretiyle

Ostriis siklusu tizerinde manuplasyon yaparak ovaryum aktivitesini baskilamak

v
v
v
v Uterus igi bitkisel yadlar uygulama
v
v
v

Akupunktur

Kisraklarda (ireme olaylarinin uyarilmasi veya
diizenlenmesine yonelik uygulamalar
Kisraklarda dreme olaylarinin uyariimasi veya

dizenlenmesine ydnelik uygulamalara genelde andstris
ve gecis déneminde, Ureme mevsiminde, postpartum
doénemde ve klinik gereklilikler s6z konusu oldugunda
basvurulur.  Amag, sezonu maksimum  verimle
sonuglandirmak ve sezonun hemen basinda veya tay
kizginliginda gebelik elde etmektir (6)

Kisraklarda
duzenlenmesine

Ureme olaylarinin uyarilmasi veya
yonelik yapilan uygulamalar;
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beslenmenin diizenlenmesi, yapay fotoperiyot
uygulamalari ve hormon uygulamalari (GnRH, dopamin
D2-antagonistleri ve progesteron veya progestinler)
seklinde 6zetlenebilir (7, 8).

Beslenmenin diizenlenmesi

Beslenme, dulzenli sekstiel sikluslarin baglamasinda
ve devaminda oldukg¢a etkilidir. Enerji dizeyi disik
rasyonla beslenen kisraklarda, ilkbahar gegis dénemi
daha uzun sirmekte ve maksimum folikiil ¢api daha
disik olmakta; konsantreyem ile beslenen kisraklarda,
yihn ilk ovulasyonu daha erken sekillenmektedir. Bahar
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aylarinda kilo kazanci iyi olan kisraklarda, gegis donemi
daha kisa slrmekte, cayirda yesil otla beslenmeye
birakilan kisraklarda, kuru otla beslenen Kkisraklara
oranla yilin ilk ovulasyonlari daha erken sekillenmektedir.
Kilo kaybinin artmasiyla ovulasyonlarin sekillenme
zamani gecikmektedir (3).

Rasyonun enerjisi kadar, protein orani da énemlidir.
Rasyondaki protein diizeyi FSH salgisi uzerine etkilidir.
Yuksek kaliteli proteinlerle beslenen kisraklarda gegis
dénemi FSH artisi ve yilin ilk ovulasyonu yaklasik 5-6
hafta erken sekillenmektedir (9).

Asim sezonu 6ncesi rasyona mineral madde ilavesi,
oksidan antioksidan dengesi, Ureme hormonlarinin
salgisinin  dizenlenmesi ve duzenli  sikluslarin
sekillenmesine olumlu katki yaptigi igin onerilir (10).

Yapay fotoperiyot uygulamalari

Fotoperiyot, kisraklarda yillik endojen reprodiktif
aktiviteyi duzenleyen en 6nemli faktordur. Kisin ya da
ilkbaharin erken doénemlerinde ek 1sik uygulamasi ile
yapay olarak gin uzunlugunun artirilmasiyla, ovaryum
aktivitesi  uyarilabili.  Amag¢, vucuttaki melatonin
salinimini kontrol etmektir (3, 6).

Ovaryum aktivitesini uyarmak amaciyla, anéstristeki
kisraklarda yapay fotoperiyot uygulamalarina genellikle
15 Kasim-15 Aralik dénemlerinde baslanir. Uygulama,
kesintili ya da sabit fotoperiyot seklinde yapilabilir.
Yapilan bir arastirmada, 24 saat kesintisiz 151k, 16 saat
Isik+8 saat karanlk, 9 saat 1sIk+15 saat karanlk ve
dogal isiklandirma programlari gegis dénemindeki farkh
kisrak gruplarina uygulanmis; en iyi sonug, 16 saat
1s1k+8 saat karanlik programinda elde edilmistir (11).

Fotoperiyot uygulamasindan basarili  sonuglarin
alinabilmesi igin minimum 60 glin sireyle uygulanmasi
ve progestagen uygulamasiyla birlestiriimesi uygun olur.
Bu amagla kisrak orta veya ge¢ gegis evresinde 60 giin
sure ile 16 saat 1s1da maruz birakilir ve daha sonra 12
guln sire ile altrenogest oral yolla verilir (12).

Hormon uygulamalan
GnRH uygulamalan

Gecis doneminde folikiler gelisimi uyarmak ve
ovulasyonu saglamak amaciyla, dogal GnRH hormonu
ya da analoglari kullanilabilir. Glinde iki kere uygulanan
GnRH analoglarinin Greme sezonunu ve yilin ilk
ovulasyonunu uyarmada basarili oldugu bildirilmektedir.
GnRH ya da buserelin, deslorelin ve lutrelin gibi
analoglart tek ya da cogul enjeksiyonlar, kronik
inflzyonlar, ozmotik mini pompalar (saatlik tekrarlar ya
da bir ginde c¢ift uygulamalar), deri alti implantlar
seklinde kullanilir. Ancak kisa streli implantlar haricinde
diger yontemler, cogunlukla etkisiz ve pahali olmakla
beraber pratik degildir (13, 14).

Deneysel olarak farkll dozlarda (2-250 pg/saat) ve
surelerde (14-28 giin) osmotik mini pompa ile GnRH
inflzyonu kisraklarda siklusu baslatmakta, ancak
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maliyetinin yuksek olmasinin yani sira pratik de
olmadigindan rutinde uygulanmamaktadir (14).

Goserelin, deslorelin ve buserelin igeren implantlar ya
da buserelin enjeksiyonlariyla da gecis donemi
kisaltilabilmekte veya andstristeki kisraklarda Ostrisler
uyarilabilmektedir. Ancak uygulamalarin tekrarlananmasi
gerekmektedir (14). Yirmi sekiz glin siresince veya
ovulasyon sekilleninceye kadar 12 saat ara ile 40 pg kas
ici buserelin enjeksiyonu veya 100 pg buserelin iceren
implant uygulamalariyla belli oranlarda siklus baslatilip,
ilk ovulasyon ©6ne alinabilmektedir (1, 15). Gegis
doneminde bulunan kisraklarda deslorelin igeren
implantlarin gln asin uygulanmasiyla da basarili bir
sekilde ovulasyonlar 6ne alinabilmektedir (16).

Dopamin  D2-antagonistleri
blokoérleri) uygulamasi

(Dopamin reseptor

Sulpirit, domperidon ve perfenazin gibi dopamin
reseptor blokérleri gegis donemini kisaltarak, yilin ilk
ovulasyonunun daha erken sekillenmesine sebep olur
(17-19). Dopaminerjik antagonistler endogen prolaktin
salinimini uyararak bu etkilerini gosterirler (20). On iki
saat ara ile sulpirid uygulanan kisraklarda, uygulamanin
baslangicindan 24 saat sonra prolaktin duizeyinin
yukselmesi bunun en agik gostergesidir (21). Kisraklarda
sonbahar ve kis aylarinda prolaktin dizeyi disuk olup,
folikiler aktivitenin g6zlendigi ilkbahar ve yaz aylarinda
dizeyi yukselmektedir. Eksogen prolaktin (rekombinant
domuz prolaktini) enjekte edilen kisraklarda
ovulasyonlarin daha erken (ortalama 4 hafta)
sekillenmesi de prolaktinin kisrak UGreme olaylarinin
dizenlenmesinde roll oldugunu gdstermektedir (22).

Derin andstriste bulunan kisraklarda iki farkl
dopamin reseptér blokéri (Sulpirit ve domperidon)
uygulamasinin yilin ilk ovulasyonu (izerine etkisinin
arastinldigi galismada (23), 25 gilin suresince 10 kisraga
sulpirit (1 mg/kg, ginde 1 defa im), 10 kisraga
domperidon (1 mg/kg, giinde bir defa oral) uygulanmis,
sonu¢ olarak sulpiritin  domperidon’a gbére gegis
dénemini daha erken baslattigi ve belirgin olarak yilin ilk
ovulasyonunun daha erken sekillenmesine yol actigi
gOrulmustir.

Sulpirid (gunlik 250 mg) veya domperidon (3 g, tek
enjeksiyon) tedavisi 6ncesi giin asirt 11 mg &stradiol
benzoat uygulamalarinin prolaktin salinimi Uzerine
olumlu etki yaptidi, bdylece mevsimsel olarak anovulator
kisraklarda ovulasyonlarin daha erken sekillenmesine yol
actigi belirtiimektedir (24). Benzer sekilde 50 veya 100
mg Ostradiol sipiyonat enjeksiyonunu izleyerek 1, 6 veya
11. ginde 1.5 g domperidon uygulamasi yapildiginda
ovulasyonlarin kontrol grubu kisraklara gére daha erken
sekillendigi  belirtiimektedir. En iyi sonug, 6zellikle
Ostradiol sipiyonat enjeksiyonunundan 1 gin sonra
domperidon uygulananlarda alinmistir (17).

Mevsimsel olarak anovulator kisraklarla gecis
doénemindeki kisraklarda ovulasyonu uyarmak veya
erkene c¢ekmek icin kullanilan &stradiol sipiyonat ve
domperidonun etkili dozunu belirlemek igin yapilan
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calismada (25), 6stradiol sipiyonat 6n tedavisini izleyerek
yapilacak domperidon uygulamasinin daha etkili oldugu;
Ostradiol sipiyonatin 75, 100 veya 150 mg dozda,
biyoparcalanabilen partikll iceren domperidonun 1.5 g
veya 3.0 g dozda kullaniimasi arasinda bir farkin
olmadigi belirtiimektedir.

Progestagen uygulamalan

Gegis dénemindeki uygulamalardan sonug alabilmek
icin ovaryumlarda 20 mm ve daha buyuk ¢apli folikillerin
bulunmasi gerekir. En iyi sonu¢ 30-35 mm’lik folikdllerin
varliginda elde edilir. Gegis déneminin ge¢ evrelerinde,
10-15 gun sureyle progesteron uygulamasi sikluslarin
dizene girmesi ve ovulasyonlarin erken dbéneme
cekilmesi igin oldukga etkilidir. Bu amagla oral, enjektabl
ya da intravajinal formdaki progesteronlar kullanilabilir (1,
6, 26).

Altrenogest (Regu-Mate) bu amagla oral yolla
kullanilan yegane progestagendir. Gunlik 0.044 mg/kg
(1 mL/50 kg Regu-Mate) dozunda yeme katilarak veya
dilin gerisine verilmek suretiyle kullanilir. Ovaryum
Uzerinde folikil gelisiminin gdézlenmeye baslandigi ve 20-
25 mm’lik folikGlin bulundugu orta-ge¢ gegis evresinde
baslanan uygulamalarda en iyi sonuc¢ elde edilir. Derin
andstriis doneminde bulunan kisraklarda ise altrenogest
uygulamalari etkisizdir. Ayrica altrenogest uygulamalari
suni 1sik uygulamasi ile birlestirilirse ¢ok daha etkili
olmaktadir. Oral yolla uygulamanin bazi gugliklerinden
dolay! son yillarda uzun sure etkili enjektabl altrenogest
preparasyonlari [BioRelease Altrenogest LA (150 mg/mL
altrenogest), BioRelease Altrenogest Microparticles LA
(500 mg/mL)] da Uretilmistir. Bdylece tek bir enjeksiyonla
7-10 hatta 30 giin kadar sire devam eden etki elde
edilmektedir (6, 12, 26). Altrenogest disindaki diger

sentetik progestagenler (klormadinon asetat,
norgestomet, ve medroksiprogesteron asetat),
progesteron reseptorlerine baglanmasindaki

yetersizlikleri sebebiyle, kisraklarda kullaniimamaktadir
(27, 28).

Bu amagla progesteronun yagddaki sollsyonlari
glinlik 150 mg dozda kas i¢i verilebilecegi gibi uzun stire
etkili dogal progesteronun (BioRelease P4 LA 150,
BioRelease P4 LA 300) sadece bir defa kas ici enjekte
edilmesi de yeterli olabilir. Tek bir enjeksiyonla 7-10
ginden daha uzun sireli progestatif etki elde
edilmektedir (6, 12).

Staempfli ve ark. (29), gecis periyodunun geg¢
dénemlerinde bulunan kisraklara uzun sure etkili
progesteronun [(BioRelease P4 LA 300) 600 mg (2 mL)],
tek bir enjeksiyonuyla kisraklarin %83.3’Unde 10-24 giin
iginde ovulasyonlarin sekillendigini belirtmektedir. Benzer
sekilde yapay fotoperiyot uygulamalari ile sonug
alinamayan gegis evresindeki kisraklarda uzun sire etkili
bir progestagen olan LA 300 enjeksiyonuyla basaril
sonuglarin alindidi bildirilmektedir (12)

Daha c¢ok ineklerde kullanilan progesteron saliveren
vagina i¢i gere¢ (PRID), kontrolli olarak progesteron
saliveren vagina i¢i gere¢ (CIDR) ve Cue-Mate gibi
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vajina iginde progesteron salan gerecler gecis
evresindeki kisraklarda da kullaniimaktadir. Vajina igci
progesteron salan gere¢ uygulamasinin sezona gegisi
hizlandirma ve gebelik oranlarina etkisinin aragtirildigi
Yeni Zelanda’da yapilmig bir galismada (30), gegis
sezonundaki kisraklara 10 gun sureyle intravajinal Cue-
Mare® (1.72 g progesteron) uygulanmis ve sonugta;
uygulama vyapilan kisraklarin asim sezonunda daha
erken sifata geldikleri (asim sezonunun ilk 21 gininde
uygulama yapilan kisraklarin %95.2’si kontrol kisraklarin
ise %42.6'si asimi kabul etmig), kisraklarin sezonda
daha erken gebe kaldiklari, sezon sonu gebelik oraninin
uygulama grubunda daha ylksek oldugu belirlenmistir.
Uygulanan bu tedavi protokolinin kisraklarda gegis
dénemini kisaltmak igin uygun, ekonomik ve guvenilir bir
yontem oldugu sonucuna varilimistir.

Yine ABD’de yapilan bir ¢galismada, kisraklarin gecis
dénemlerinde progesteron kullaniminin  (intravajinal
CIDR) gebelik oranini etkilemedigi, fakat hCG
uygulamasina verilen cevabi ve siklus bagina dusen
servis sayisini azaltarak kisraklarin gecis dénemine
olumlu katki yaptigi bildiriimektedir (2).

Gegis evresindeki kisraklarda PRID uygulamalarinin
PGF.a (kloprostenol) ile birlikte yapildiginda etkili oldugu,
ancak tek basina uygulandiginda sonucun tatmin edici
olmadigini ifade eden arastiricilar (31) olmakla birlikte,
fazla sayida kisrak Uizerinde yapilan saha ¢alismasinda
(32) tek basina PRID uygulamalarinin oldukca etkili
oldudu belirtiimektedir.

Bu amagla kisraklar igin geligtiriimis 1.72 g dogal
progesteron iceren Cue-Mare adli vajina igi progesteron
salan gere¢ uygulamalarinin  gegis  evresindeki
kisraklarda Greme olaylarinin diizene girmesinde oldukga
etkili oldugu belirtimektedir (33). Gegis periyodundaki
kisraklar Gzerinde yapilan galismada (30) 10 giin kadar
sire ile Cue-Mare uygulanan kisraklarin kontrol grubu
kisraklara gore daha erken sifata geldikleri, daha erken
gebe kaldiklari ve sezon sonu gebelik oraninin daha
yuksek oldugu gorulmustar.
ostris

Asim sezonundaki kisraklarda

senkronizasyonu

Asim sezonundaki kisraklarda ostrisler PGF.a veya
progestagenlerle ya da her ikisinin kombine kullanimiyla
senkronize edilebilir (34).

Asim sezonundaki kisraklarda
senkronizasyon

progestagenlerle

Asim sezonundaki kisraklarda Ostrus ve
ovulasyonlarin senkronizasyonu amaciyla
progestagenler tek basina ya da prostaglandin F, alfa
(PGF.a) ile kombine olarak kullaniir. Bu amacla da
altrenogest (Regu-Mate) en sik kullanilan progestindir.
Regu-Mate 1 mL/50 kg (0.044 mg/kg altrenogest)
dozunda 10-15 giin sure ile oral yolla dilin gerisine veya
yemlerle verildiginde oldukga etkilidir. Genelde
uygulamaya son verildiginde, 4-5 gin iginde kisraklarin
%90’'Inda &stris belirtileri, 11-14 gin icinde %60’inda
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senkronize ovulasyonlar sekillenir ve normal sikluslar
devam eder. Ayni dozda altrenogest 12-14 giin sire ile
verilip uygulamanin son gunud PGF2a uygulandiginda da
oldukga etkilidir. Bu protokol sonrasi 3-4 gun iginde
Ostrusler go6zlenir, ancak ovulasyonlar 8 ginden &nce
sekillenmez (28, 34).

Senkronizasyon amaciyla uzun sure etkili altrenogest
solusyonlari da [BioRelease Altrenogest LA (150 mg/mL
altrenogest)] tek bir enjeksiyon seklinde uygulanabilir.
Oral veya uzun sire etkili enjektabl altrenogest
uygulamalarinin  etkilerinin  karsilastirildigi  galismada
(35), hem oral hem de enjeksiyon seklinde uygulanan
altrenogestin PGF.a ile kombine kullanildiginda oldukga
etkili oldugu géridlmustur.

Siklik kisraklarda Ostriis senkronizasyonu igin
Onerilen bir bagka protokol ise dogal progesteron ve
Ostradioliin kombine kullanimidir. Bu protokolde 10 giin
sure ile 150 mg progesteron ve 10 mg 6stradiol igeren
progesteron ve 6stradioliin yagdaki ¢ozeltisinden glinlik
kas ici yolla enjekte edilir. Uygulamanin son giiniinde 5-
10 mg dinoprost (PGF-a) kas ici uygulanir. Otuz bes mm
veya daha buyik folikil belirlendiginde, 2500 IU insan
koryonik gonadotropini (hCG) (damar ici) veya 2.2 mg
deslorelin asetat (Ovuplant) uygulamasi ile protokol
sonlandirilir. Bu protokolle, son steroit enjeksiyonundan
sonraki 10-12 gun icinde kisraklarin %70’'inden ¢ogunda
ovulasyon sekillenir. Gerek altrenogest gerekse
progesteron  &stradiol kombinasyonu 7-8 glne
kisaltilabilir (28, 36).

Vajina icinde progesteron salan CIDR, Cue-Mare ve
PRID gibi gereclerin vajina igi uygulamasiyla da siklik
kisraklarda Ostrusler senkronize edilebilmektedir (31, 33).
PGFza ile

Asim sezonundaki kisraklarda

senkronizasyon

Prostaglandinler siklik kisraklarda ovaryum uzerinde
aktif korpus luteumun bulundugu dénemlerde etkilidir.
Yapilan calismalar, ovulasyon sonrasi 4. ginden sonra
kisrak ovaryumunun PGF,a’'ya duyarli oldugunu
gOstermistir.  Diostriste bulunan ve ovaryumunda
fonksiyonel olgun korpus Iluteum bulunan kisraklar
PGF,a uygulamasini izleyen 3-4 gin iginde Ostris
gosterirler (37). Bu amagla dinoprost trometamin 5-10
mg/kisrak kas ici yolla veya kloprostenol 200 pg/kisrak
dozunda kas i¢i yolla uygulanir (34).

PGF,a uygulamasi sonrasi 6stris ve ovulasyonun
sekillenme zamani, PGF.a uygulandidi siradaki foliktler
asama ile yakindan ilgilidir. PGF,a uygulamasi sirasinda
30-40 mm’lik bir folikul varsa, uygulamayi takiben 48-72
saat icerisinde ovulasyon sekillenebilir. PGF2a
uygulamasi sirasinda gerileme dénemine girmis buylk
didstriis foliklili varsa, ovulasyon muhtemelen izleyen
folikil gelisim dalgasindan sekilleneceginden, PGF.a
enjeksiyonu sonrasi Ostriis ve ovulasyonlar daha geg
gerceklesecektir (34).

Normal sartlarda, ovulasyondan sonra 6-9. glnlerde
yapilacak PGF.a uygulamasiyla ortalama 2-4 giinde
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Ostris, 9-10 gunde ise ovulasyon olusur. Ancak
davranigsal ostrus belirtilerinin gézlenememe ihtimali ve
PGF,a uygulamasi ile ovulasyon arasinda gecen slrenin
degdiskenlik gostermesi olasidir. Bu nedenle PGF.a
enjeksiyonundan sonra ovaryumlardaki fonksiyonel
yapilar sirekli izlenmelidir (38).

Siklik kisraklarda 14-15 gin ara ile PGFa
enjeksiyonu, ikinci PGFa uygulamasindan 5 glin sonra
hCG enjeksiyonu, hCG enjeksiyonundan 1 glin sonra tek
tohumlama veya hCG enjeksiyonundan sonraki 2 ve 3.
glnlerde ¢ift tohumlama seklinde uygulanan protokol
oldukga etkilidir (Sekil 1) (39).
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Sekil 1. Kisraklarda PGF,a ve hCG kombinasyonuyla
senkronizasyon

Kisraklar PGFza’ya ineklerden daha duyarlidirlar.
Terleme, adominal kramplar, gastrointestinal sistemin
motilitesinde artis ve/veya kolik benzeri sancilar, kalp
frekansinda artig, kaslarda zayiflik ve denge problemleri
gibi ciddi yan etkiler geligebilir. Yan etkiler enjeksiyondan
5-10 dakika sonra baslar, 1 saat icinde sonlanir (38, 40).

Ostriisler arasi slreyi kisaltmak igin kullanilan
PGF,a’'nin gebelik oranlarini etkileyip etkilemedigini
belirlemek icin yapilan g¢alismada (37), didstristeki 231
siklik kisraga 125-250 pg kloprostenol (Estrumate®) kas
ici uygulanmig, 230 kisrak da kontrol olarak tutulmus; ileri
derecede endometriyal 6¢dem ve gelismis dominant
folikul belirlenen tim kisraklara 1500 IU hCG damar igi
veya 10 mg deslorelin asetat kas i¢i uygulanarak
ovulasyon indlklenmis ve uyarimi izleyen 24-48 saat
sonras! kisraklar tohumlanmistir. PGF.a uygulanan
grupta 134, kontrol grubu kisraklarda ise 135 gebelik
olusmus; kloprostenol ile &strislerin uyariimasinin
gebelik oranlarini etkilemedigi sonucuna variimistir.

Tek doz dinoprost uygulamasi seklinde yapilan bir
baska galismada (41), ovaryumu Uzerinde 20 mm veya
daha buylk veya 20 mm’den daha kuiiglik folikiil bulunan
siklusun didstris evresindeki kisraklara kas i¢i 10 mg
dinoprost (Dinolytic®) uygulanmis, dinoprost uygulanan
20 kisraktan 18’inin (%90) 6strise geldigi, 6strise gelen
18 kisraktan 17’sinde (%94) ovulasyonun sekillendigi,
ovulasyon sekillenen 17 kisraktan 11'inin (%65) gebe
kaldigi belirlenmistir. Calisma sonunda:

O Di6stris doneminde tek doz Dinoprost®

uygulamasiyla yiksek 6striis olugsma oranini elde

edilebilecegi,

O Dinoprost® enjeksiyonu sonrasi terleme, ataksi ve
sanci gibi c¢esitli yan etkiler gézlense de bu yan
etkilerin gegici oldugu,
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O Dinoprost® enjeksiyonu sirasinda ovaryumlar
Uzerinde bulunan folikil capinin, enjeksiyon ile
ostris olusumu arasindaki sureyi etkiledigi,

O Dinoprost® enjeksiyonunun  gebelik oranlar
Uzerine  herhangi bir olumsuz etkisinin
bulunmadigi sonucuna varilmis ve Dinoprost®’un
kisraklarda &stris senkronizasyonu amaciyla
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Ayni arastiricilarin tek doz kloprostenol uygulamasi
seklinde yaptiklari bir bagka calismada (42) ise, luteal
dénemde bulunan kisraklara uygulanan 500 pg
kloprostenolun (Estrumate®) 15 kisraktan 11’ini (%73.3)
uygulama sonrasi ilk alti gin iginde 6strise getirdigi,
Ostrislerin, ¢ogunlukla uygulama sonrasi Uglincl giinde
gorilmekle birlikte, 2-6 glnlik bir sireye yayildigi
(ortalama 3.00+£1.09 giin), Ostrise gelen uygulama
grubundaki 11 kisraktan yedisinin (%63.6), kontrol
grubunda ise 15 kisraktan sekizinin gebe (%53.3) kaldigi
gorulmus; tek doz kloprostenol uygulamalarinin ylksek
oranda senkronizasyon saglayabilecegi ve gebelik
oranlari Uzerine olumsuz bir etkisinin olmadigi kanaatine
variimigtir.

Kisraklarda ovulasyonlarin uyarilmasi

Kisrak yetistiriciliginde optimal fertiliteyi yakalamak
icin tohumlamalarin mimkin oldugu kadar ovulasyona
yakin dénemde yapilmasi gerekir. Kisraklarda ovulasyon
Oncesi LH yikselmesi uzun surdigunden ovulasyon
zamani degiskendir. Bu sebeple ovaryumu uzerinde 30
mm’den biyuk folikil bulunan kisraklarda hCG ya da
GnRH uygulanarak ovulasyonlar uyarilabilir (43, 44).

Ovulasyonun uyariimasinin avantajlar (45):

O Ovulasyonun asim sonrasi 36-48. saatte
gerceklesmesi saglanarak, asimin
tekrarlanmasina gerek kalmaz. Bdylece aygir

daha verimli kullaniimis olur.

O Aygir icin seyahat etmesi gereken kisraklarin
tohumlamasi igin uygun zamanin belirlenmesine
yardimci olur.

O Miukerrer asimlara bagh uterus kontaminasyonu
riski azalir. Ozellikle uterustaki  bakteri
eliminasyonu gecikmis veya uterus
enfeksiyonlarina duyarh kisraklarda bu durum
daha da énemlidir.

O Taze sperma, dondurulmus sperma veya dusuk
fertilite oranina sahip olan aygirlardan alinan
sperma ile ovulasyona en yakin zamanda
tohumlama yapabilme imkani saglar.

O Asimda kullanilan damizlik aygirlar igin uygun ve
yeterli ciftlestirme araliklari olusturulabilir.

O Veteriner Hekim ve
azaltilmasina katki saglar.

isgict  maliyetlerinin

Kisraklarda ovulasyonu uyarmada 3 tip ajan
kullaniimaktadir. Bunlar; hCG, GnRH agonistleri ve
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recombinant LH'dir. Bunlardan hCG (Chorulon™) ve
GnRH agonisti olan deslorelinin  enjektabl formu
(SucroMate™) ve yavas salinan implant formu
(Ovuplant™) ticari olarak temin edilebilmektedir.
Ovulasyonun uyarilmasi amaciyla en sik tercih edilen
hormon hCG’dir. Ovaryum U(zerinde 35-40 mm c¢apinda
folikdl varliginda, 1500-3000 IU hCG uygulamasi 36-72
saatte %85-90 oraninda bu folikulin ovule olmasini
saglar (34). Hatta 750 IU dozun bile 48 saat iginde
ovulasyonu uyarmada etkili oldugu belirtiimektedir (46).
hCG’nin molekidl yapisin blyuk ve protein tabiath
olmasindan dolayi, tekrarlanan uygulamalar antikor
olusumuna yol acgabilir. Antikor olusumunun 6nlenmesi
icin; ayni Ureme sezonunda ikiden fazla enjeksiyon
tavsiye edilmez (34, 47).

Ovaryumu uzerinde 35 mm veya daha buyuk folikil
belirlenen Ostristeki safkan Arap kisraklarina asim
sirasinda uygulanan 3000 IU hCG’nin ovulasyonlari
uyarma ve gebelik oranlar Uzerine olan etkisinin
arastinldigi calismada (48), hCG uygulanan kisraklarda
%97.2, kontrol  kisraklarinda  %78.3  ovulasyon
gbzlenirken; gebelik oranlari uygulama ve Kkontrol
grubunda sirasiyla %75 ve %56.75 olarak belirlenmistir.
Ovaryumlarinda 235 mm folikil bulunan safkan Arap
kisraklarda tohumlama ile birlikte 3000 IU hCG
uygulanmasinin yiksek oranda ovulasyon sagladigi ve
tek asimla gebe kalma oranini artirdigi; bdylece damizlik
deg@eri yuUksek aygirlarin daha verimli kullaniimasina
imkan sagladigi sonucuna varilimigtir.

hCG'nin etkili doz araliyi ve gebelik oranlari izerine
etkileri arastinlmis, farkli dozlarda (1500, 3000 ve 6000
IU, damar igi) hCG uygulamasinin ovulasyon ve gebe
kalma oranini etkilemedigi gortlmustur (49). hCG'nin ikiz
gebelik orani Uzerine etkisi de arastiriimis; ovaryumda
birden fazla preovulatér folikil varliginda c¢ogul
ovulasyonlara yol acgabilecedi, hCG uygulanan
kisraklarda, ikiz gebelik insidensinin hCG
uygulanmayanlara goére artabilecegi belirtiimektedir (50,
51).

Yeni Zelanda'da toplam 1110 kisrak UGzerinde yapilan
bir calismada (50), planlanan agim zamanindan 24 saat
once 1500 IU hCG uygulamasinin gebe kalma oranini
artirmanin yani sira ikizlik oranini da 3 kat artirdig1 ifade
edilmektedir. Benzer sekilde Ostris ve ovulasyonlari
indiklemek icin kullanilan hormonlarin (kloprostenol,
hCG) ikizlik oranina etkisi arastirildigi Italya’da yapilan
bir calismada (51), asim sirasinda kloprostenol, 5000 1U
hCG veya Kkloprostenol+5000 IU hCG uygulanan
kisraklarda ikiz gebelik orani (%16.6) kontrol grubuna
gore (%6.5) 6nemli dlglide yiksek bulunmustur.

hCG, buserelin ve luprostiolun ovulasyonu
uyarmadaki etkinliginin arastirildigi calismada (52),
ovaryumu Uzerinde 35 mm veya daha buyuk folikil
bulunan 6stristeki 60 kisrak materyal olarak kullaniimig
ve kisraklara 40 pg kas i¢i buserelin (ovulasyon
sekilleninceye kadar 12 saat arayla), luprostiol 7.5 mg
kas ici ve hCG 3300 IU kas igi uygulanmis; buserelin ve
hCG’nin  tedavi-ovulasyon arasi slreyi kisalttigi
(ovulasyonu hizlandirdigi); fakat luprositolln
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hizlandirmadigr  gortlmuistir. Ovulasyonu uyarmada
buserelin ve hCG’nin esdeger oldugu, ovulasyonu
hizlandirmak icin buserelinin ortalama 3.8 kez enjekte
edilmesi gerektigi sonucuna varilmigtir.

Ovulasyonlarin uyarilmasi igin GnRH da kullanilabilir.
Ancak kisa siure etkili GnRH’larin tekrarlanan
enjeksiyonlar, uzun sdureli infizyonlar seklinde yapilmasi
gerekmektedir. Fakat sonuclar tatmin edici degildir. Son
yilllarda bir uzun sure etkili bir GnRH agonisti olan
deslorelin bu amagla kullaniimaktadir ve sonuglar
oldukga basarilidir. Bu amagla deslorelinin enjektabl ya
da implant formu kullanilir. implantlar ovaryum (izerinde
30 mm folikll bulunan Ostriisteki kisraklarda boyun derisi
altina yerlestirilir ve 48 saat iginde ovulasyonu uyarir.
Biyouyumlu olan implantlar absorbe edildiginden tekrar
cikariimasina gerek kalmaz (53). Ancak ovuplant
uygulamasiyla ovulasyonu indiklenen kisrak gebe
kalmadi§i takdirde O&strisler arasi surenin uzamasi
(dawn regulator etki) ciddi bir dezavantajdir (54)

Dogal olarak oOstris gosteren ve ovaryumunda 30
mm’den blydk folikil bulunan kisraklara 2.1 mg
deslorelin igeren Ovuplant® implant uygulamasinin
ovulasyon zamani, kisrak basina diisen asim sayisi ve
gebelik orani Gzerine etkisi arastinldidi calismada (55),
deslorelin implant uygulanan gruptaki kisraklarda
ovulasyon zamani ortalamasi, kontrol grubuna gore
belirgin bir azalma gdstermis, yine kisrak basina dusen
ortalama asim sayisi da kontrol grubuna gdre belirgin
olarak azalmistir. Her iki grupta elde edilen gebelik
oranlari benzer bulunmustur. Ovulasyonu uyarmak igin
deslorelin enjeksiyonlari da oldukga etkilidir. Ovaryumu
Uzerinde 35-45 mm c¢apinda folikil belirlenen &stristeki
kisraklara kas igi yolla 1.5 mg deslorelin enjekte
edildiginde uygulama sonrasi 48 saat icinde kisraklarin
%90.1'inde ovulasyonlar sekillenmektedir (44).

Tablo 2. Kisraklarda ovulasyonu uyarmak igin pratikte
kullanilan baglica ilaglar (45).
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Ajan Doz ve Tedavi- Durum
uygulama ovulasyon
yolu araligi siire
(saat)
Human 1500-3300 IU, 36 (12-48) 235 mm
chorionic i.mveyaiv folikdl ve
gonadotropin maksimum
(hCG) uterus 6demi
Rekombinant 800 pg, i.v 36 (24-48) 235 mm
LH folikiil ve
maksimum
uterus 6demi
GnRH 10-40 pg, i.m 48-72 30 mm folikdl
(Cystorelin™)  veya sc, glinde
2 veya 3 defa
Deslorelin 2.2mg, s.c 38 (36-42) 235 mm
(Ovuplant™)  implant folikil ve
maksimum
uterus 6demi
Deslorelin 1.5mg, i.m 40-46 235 mm
injectable folikdl
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Ureme olaylarinin baskilanmasina yonelik
uygulamalar
Siklik  aktivite ve  Ostrislerin  kalici  olarak

baskilanmasi, laparatomi, laparoskopik ybdntem veya
kolpotomi teknigiyle yapilacak ovarektomi operasyonu ile
mimkin olabilir (56). Gegici olarak baskilamada ise
birgok yontem denenebilir. Bu ydntemler; progesteron
uygulamasi, GnRH’ya karsi asilama, GnRH agonistleri
veya antagonistleri uygulama, uterus igine cam bilye
yerlestirme, uterus ici bitkisel yaglar uygulama, gebe
birakip erken dénemde gebeligi sonlandirma, 6stris
siklusu Uzerinde bazi maniplasyonlar yapma ve
akupunktur seklinde 6zetlenebilir (57).

Kisraklarda siklik aktivite ve ostriisiin baskilanmasi

Ostriis siiresince gozlenen istenmeyen davranis
degisiklikleri kisragin performansini, sevk ve idaresini
etkiler. Kisraklar ostris evresinde, aygirin varliginda,
kuyruk kaldirma ve yana alma, klitorisini gésterme, idrar
yapma gibi bazi reprodiktif Ostris davraniglari
sergilemenin yani sira, asiri heyecanlanma
(hipereksitabilite), asir  duyarlilik, karin agrisi ve
saldirganlik gibi performansini disiren nonreproduktif
Ostris davraniglari sergileyebilir (58).

Kisraklarda siklik aktivite ve Ostruslerin
baskilanmasinin gerekgeleri genel olarak asagidaki
sekilde 6zetlenebilir (57, 59).

O Ostriis  siiresince  gdzlenen kolik benzeri
agrilardan kaginmak igin. Bu agrilar ovaryumdaki
preovulator yapilar veya ovulasyon sonrasi
gelisen luteal yapilarla iligkilidir.

O Daha c¢ok vyaris ve gobsteri kisraklarinda
performansin olumsuz etkilenmemesi igin,

O Kizginlikta olan kisraklarin asi tavir ve tehlikeli
davraniglarindan  korunmak, ayni zamanda
kizginlik sirasinda gozlenen sik sik idrar yapma,

klitorisini  gosterme, aygir benzeri agresif
hareketler ve asi tavirlar sergileme, hareket
etmede isteksizlik, kisneme gibi belirtileri
engellemek icin,

O Tek aygirin  bulundugu durumlarda bitin

kisraklarin ayni anda Ostrise gelmelerini
engelleyerek aygiri daha verimli kullanabilmek
icin baskilamaya bagvurulur.

Progestagenlerle siklik aktivitenin baskilanmasi

ineklerde kullanilan CIDR, PRID ve progesteron
iceren deri alti implantlar bu amagla kisraklarda pek
kullanilmaz. Bu amagla enjektabl progesteronlar ve oral
yolla altrenogest (Regu-mate®) kullanilir.  Enjektabl
progesteronlar 50 mg/giin dozunda uygulanirsa ostriisu;
100 mg/gin uygulanirsa hem Ostrisi hem de
ovulasyonlari baskilar. Altrenogest ginlik 0.044 mg/kg
dozunda kullanilir ve baskilama istendigi stlrece
uygulamaya devam etmek gerekir. Uygulamanin
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baslangicindan sonraki 2-3 glin icinde &strisler
baskilanir. Altrenogest kullanimina bagli 6stris belirtileri
baskilanmakla beraber, folikller aktivite codu zaman
devam ettiginden ovulasyonun sekillenmesi olasidir. Bu
nedenle altrenogestle Jstrisu baskilanan kisraklarda
Ostris belirtileri goériimese de ovulasyona bagli sanci
sekilleneceginden rahatsizliklar devam eder. Gunlik
olarak agiz yoluyla verilme zorunlulugu ve zorludu,
ovulasyona bagh rahatsizlarin devam etmesi ve pahali
olmasi kullanimla ilgili en ©6nemli dezavantajlaridir.
Ayrica, bazi Ulkelerde altrenogest doping maddesi olarak
kabul edilir. Bu durum kullanimla ilgili ciddi bir dezavantaj
olusturmakla birlikte, kisragin gelecekteki reproduktif
performansi ve fertilitesi (zerine uzun sire kullanimin

olumsuz bir etki olusturmamasi avantaj olarak
degerlendirilebilir (26, 57, 60-62).
Megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat,

hidroksiprogesteron kaproat ve norgestomet gibi sentetik
progestagenler kullanilarak baskilama denenmis fakat
etkili bulunmamistir (26, 59). Sentetik progestagenlerin
etkili olmamalarinin sebebi; kisraklarin progesteron
reseptorlerine bagdlanmalarindaki basarisizlikla ilgilidir
(60).

GnRH’ya karsi aktif immunizasyonla (GnRH asisi)
siklik aktivitenin baskilanmasi

Regu-mate® gibi oral prosgestinlerin kullaniimasi,
uterus igine cam bilye birakmak, erken dénemde rektal
yolla embriyo veya embriyonik keseyi ezmek, operatif
yolla kisradi kisirlastirmak (ovarektomi) gibi Ostrisleri
baskilamaya yonelik yontemler etkili olmakla beraber,
bazi olumsuz yan etkilere yol acabilmektedir. Ureme
olaylari igin kritik 6Gneme sahip bir hormona karsi hayvani
immunize ederek Ostrisleri baskilama muUmkindur.
Yapilan ertelemelerin geriye doniisimli olmasi ve daha
az olumsuz etkiye sahip olmalari nedeniyle daha
elveriglidirler. Bu baglamda son yillarda GnRH Uzerinden
baskilamalar 6n plana ¢ikmistir. GnRH treme olaylarinin
baslamasi ve devaminda merkezi role sahip bir
hormondur. GnRH bu etkisini adenohipofizden FSH ve
LH salinimini kontrol ederek gosterir. GnRH'nin bu etkisi,
agonist veya antogonistleri kullaniimak suretiyle, GhnRH
reseptér sinyalleri Uzerinde manipulasyon yapilarak
engellenebilecedi gibi; asilama sonucu GnRHya karsi
olusturulan spesifik antikorlarca GnRH’nin etkisiz hale
getiriimesi yoluyla da olabilmektedir. GnRH’ya karsi
immunize edilen kisraklarda FSH ve LH seviyelerinde
belirgin bir dusts ve miteakiben gonadal fonksiyonlarda
bir azalma sekillenmektedir (63).

GnRH’ya karsi immunizasyon, kisraklarda ilk olarak
Garza ve ark. (64) tarafindan yapilmis ve asi olarak sigir
serum albimini ile konjuge edilmis GnRH kullaniimistir.
Daha sonraki yillarda bakteriyel protein dizisi kullanilarak
uretilmis rekombinant GnRH antijenleri (65) veya toxin
receptor-binding  domain-conjugated GnRH  (66)
kullanilarak GnRH'ya karsi immunizasyon
olusturulmustur.
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GnRH asilarinin etki mekanizmasi

Bu amagla geligtirilen asilar, kisragin immun
sisteminin GnRH’ya karsi antikor yapimini uyarmak
suretiyle, adeta sezonal andstriisu taklit ederek, “immun
anodstriis”e neden olurlar. GnRH antikorlari hipotalamus
tarafindan salgilanan GnRH ile birlesmek suretiyle
GnRH’nin fonksiyon yapmasini engeller. Bdylece uzunca
sure kisrakta ovaryum aktivitesi baskilanir. Kandaki
GnRHya 6zgu antikor titrasyonunun dusmesi sonucu
ovaryum aktivitesi yeniden baglar (67).

Normal uUreme olaylarinin baglamasi ve devaminda,
hipotalamik néronlardan salgilanan GnRH etkilidir.
Hipotalamustaki  hipotalamik ~ néronlar  tarafindan
salgilanan GnRH, eminensiya mediyalisteki kapillarlar
aracihdi ile portal dolagsima gecerek hipofiz 6n lobundaki
gonadotrop hiicrelerden gonadotropinlerin (FSH, LH)
salinimini uyarir. Boylece folikll gelisimi, olgunlagsmasi,
ovulasyon ve ovulasyon sonrasi korpus luteum
olusumuyla sonuglanan siire¢ baslar (1). immunize
kisraklarda ise, dolasim kaninda belli titrasyonda GnRH
antikorlari bulundugundan, bu antikorlar hipotalamustan
salgilanan GnRH ile birlesmek suretiyle GnRH-antikor
kompleksi olustururlar. GnRH-antikor kompleksi buyik
molekil yapisindan dolay! hipofiz kilcal damarlarinda
hipofize transfer olamaz ve sonugta gonadotrop
hucrelerden FSH, LH salgisi  gergeklesmez.
Gonadotropinlerin salgilanmamasi ovaryumlarda folikdl
gelisimi, olgunlasmasi, ovulasyon ve ovulasyon sonrasi
korpus luteum olusumuyla sonuglanacak sirecin
baslayamamasina (ovaryum aktivitesinin durmasina)
neden olur (57).

Bu amagla kisraklarda iki ticari GnRH asisi (Equity®
ve Improvac®) kullaniimaktadir. Improvac® domuzlar igin
uretilmis bir Griin olmakla birlikte, kisraklarda da en az 23
hafta sure ile ovaryum aktivitesini baskilamaktadir (68,
69). Asi, 2 mL dozda (400 yg GnRH-protein konjugati),
kas ici yolla, 4-5 hafta ara ile 2 defa uygulanir. Asi
uygulanan kisraklarda ilk enjeksiyondan sonraki 8 hafta
icinde siklik aktivitenin durdugu ve en az 23 hafta sire ile
etkinin devam ettigi; ovaryum aktivitesinin yeniden
baslama zamaninin  oldukga degisken  oldugu
bildiriimektedir  (69).  Antikor titrasyonu  yoniyle,
Improvac® ile asilanan geng kisraklarla (<4 yas) yasl
kisraklar (211 yas) arasinda istatistiksel olarak farkhlk
belirlenmemekle birlikte, siklik aktiviteye dénusin geng
kisraklarda daha uzun surdigu belirlenmistir. Asiya karsi
reaksiyon seklinde gdzlenen degisik derecelerde yan
etkilerin sekillendigi belirtimektedir (67).

Equity® bu amagla kisraklar igin Uretilmis bir GnRH
asisidir. Asi, 1 mL dozda (200 ug peptide conjugate, 300
pg immunostimulating complexes ve %0.01 tiyomersal)
kas igi yolla, 28 giin ara ile iki defa uygulanir. ikinci
uygulamayi izleyen iki hafta icinde siklik aktivite azalir
veya tamamen durur ve etki 25-30 hafta slresince
devam eder. Equity ile yapiimis bir calismada (63), 28
glin ara ile 2 defa uygulanan bu asinin &stris
davraniglarini baskilamada en az 3 ay sire ile etkili
oldugu, asiya karsi herhangi lokal veya sistemik bir yan
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etki gézlenmedigi; bu nedenle glvenle kullanilabilecegi
belirtiimektedir.

Ureme olaylarinin denetlenmesi ve bazi hastaliklarin
(iyi  huylu prostat hiperplazisi) tedavisi amaciyla
kopeklerde de GnRH agilari kullaniimaktadir. Képekler
icin Uretilmis bir GnRH asisinin (Canine Gonadotropin
Releasing Factor Immunotherapeutic®) kisraklarda
kullanildigi ¢alismada (58), Ostrisleri ve istenmeyen
Ostrus davraniglarini baskilamada etkili ve gtvenli oldugu
sonucuna varilmigtir.

GnRH agonistleri ile siklik aktivitenin baskilanmasi

GnRH agonistlerinin  tekrarlanan  enjeksiyonlari
(glinliik 25 mg, 30 gun slre ile) veya uzun sire etkili
agonistlerin (deslorelin) kullaniimasi down-regilator etki
olusturarak ovaryum aktivitesinin baskilanmasina vyol
acar. Son yillarda ovulasyonlari uyarma icin kullanilan
deslorelin iceren implantin (Ovuplant®) boyle bir etki ile
Ostrisler arasi slreyi uzattiyi ve anostrislere neden
oldugu bildirilmektedir (60).

GnRH antagonistleri ile siklik aktivitenin
baskilanmasi

Bu amagla antareliks (tevereliks) ve setroliks gibi
GnRH antagonistleri kullanarak ovulasyonun ertelenmesi
ve buna bagh siklus suresinin uzatimasina yoénelik
uygulamalar yapilmaktadir  (70). Antreliks veya
setroreliks ginlik 100 upg/kg dozunda 6-10 glin
suresince kullanildiginda LH ve FSH salgilanmasini
baskilayarak ovulasyonlarin sekillenmesi 12-13 gln
ertelenebilmektedir. Ovulasyonlari ertelemede her iki
antagonist etkili olmakla birlikte, antreliksin daha etkili
oldugu belirtiimektedir (60, 71). Benzer sekilde tek doz 3
mg asilin (acyline) uygulanmasi folikul gelisimini baskilar
(72).

Uterus igcine cam bilye birakmak suretiyle siklik
aktivitenin baskilanmasi

30-35 mm g¢apinda cam bilye veya ici su dolu
poliproplen  baloncuk uterus igine birakildiginda
kisraklarin %40-75'inde sikluslar kesilmektedir. Boyle bir
uygulama ile (adeta gebelik taklit edilerek) luteolizis
engellenmekte ve korpus luteumun fonksiyonuna devam
etmektedir. Cam bilyeler uterustan c¢ikarilinca kisraklar
tekrar siklusa geri dénmektedir (60, 73, 74). 30-35
milimetreden daha kiglk c¢aph (25 mm c¢apinda) bilye
birakilanlarda ¢ogunlukla bilyeler kendiliginden uterustan
digari atildigindan &nerilmemektedir. Uterusuna bilye
birakilan kisraklar, bilyeler uterustan ¢ikarildiktan sonra,
izleyen sezonda tohumlandiginda tekrar gebe
kalabilmektedir (75).

Genelde uterusa birakilan cam bilyeler herhangi bir
yan etkiye sebep olmamakla birlikte, piyometra problemi
olan bir kisrakta bozuklugun uterusa birakilan bilyeden
kaynaklandigi yapilan ultrasonografik ve endoskopik
muayeneler sonunda ortaya konmustur (76).
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Bazi bitkisel yaglarinin uterus ici verilmesi ile siklik
aktivitenin baskilanmasi

Kisraklarda ovulasyondan sonraki 10. ginde yer
fistigi yagr veya Hindistan cevizi yagdi gibi bitkisel
yaglarin 1 mL gibi kugik hacimlerde uterus igine
verilmesi durumunda, didstris suresi uzayarak, kisragin
Ostriise donusu gecikebilmektedir. Mekanizmasi tam
olarak agiklanmamakla birlikte, bitkisel yaglarin
endometriyumdan prostaglandinlerin sentez  ve
salgilanmasini modiile ederek luteolizisin ertelenmesine
yol actigi saniimaktadir. Bdylece korpus luteumun
progesteron salgilama faaliyeti uzayarak kisragin
yeniden Ostriise donmesi engellenmektedir (77).

Gebe birakip, erken donemde gebeligi sonlandirmak
suretiyle siklik aktivitenin baskilanmasi

Gerek kisrak yetigtiricileri  gerekse  veteriner
hekimlerce pek kabul gdren bir yontem olmamakla
birlikte, kisrak gebe birakilip daha sonra 16-22. glinlerde
gebelik (embriyonik kese) elle ezilerek
sonlandinldiginda, 3-4 ay slresince kisrak &strise geri
dénmez. Kisragin gebe birakiimasi igin zaman
harcanmasi gerekmesi ve ayni zamanda kisrak gebe
birakilip gebelik sonlandirildigi i¢in, kisrak agisindan bir
kusur olarak degerlendiriimesi dezavantajdir. Pratik ve
rutinde uygulanan bir ydntem degildir (60, 78).

Ostriis  siklusunu manuple ederek
aktivitesinin baskilanmasi

ovaryum

Siklik kisraklarda siklusun belli donemlerinde bazi
hormonlar kullanarak izleyen 6&strisin geciktiriimesi
midmkin olabailmektedir. Bu amagla, tekrarlanan
oksitosin enjeksiyonlari oldukc¢a etkilidir. Ovulasyondan
sonraki 7. ginden baglayarak tahmin edilen luteolizis
gliniine kadar (14. giin) giinde 2 defa kas i¢i yolla 60 U
oksitosin uygulamasi ile iki aydan uzun bir sire basarili
bir sekilde Ostris baskilamasi saglanmaktadir (79).

Vanderwall ve ark. (80), kisraklarda Ostrisin
baskilanmasi amaciyla yapilan oksitosin
enjeksiyonlarinin giinde iki defa yerine bir defa yapilmasi
ile de %60-70 oraninda Dbasari saglandigini

bildirmektedirler. Oksitosin uygulamalarindan maksimum
sonug alabilmek igin, enjeksiyonlara didstrisiin ortasinda
baslanarak tahmin edilen luteolizis zamanina kadar
devam edilmesi gerekmektedir (81).

Oksitosinin luteolizisi engellemedeki bu etkisi ile ilgili
olarak iki mekanizma Uzerinde durulmaktadir. Birincisi,
uygulanan ekzojen oksitosinin  dstrus  siklusunun
sonunda endometriyal hicrelerdeki oksitosin
reseptorlerinin upregulasyonunu baskiladigi ve luteolizi
baslatan endojen oksitosin salinimini dnledigi yonindedir
(80). kincisi ise, uygulanan ekzojen oksitosinin
endometriyal hiicrelerde PGF2a sentezi igin gerekli olan
siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini inhibe ederek,
luteolitik slreci baskilamasi seklindedir (81). Ancak,
uygulama sonrasi Ostrislerin  2-3 ay slre ile
baskilanmasinin oksitosinden bagimsiz olarak
gerceklestigi bildiriimektedir. Bu silire, ovaryum Uzerinde
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aktif olarak bulunan korpus luteumun yasam 6émril ile
ilgilidir. Kisraklarda &strisin baskilanmasi amaciyla
kullanilan intrauterin bilye uygulamasina benzer sekilde,
luteolitik strecin bir sekilde baskilanmasi ile korpus
luteum dogal olarak yaklasik 2-3 ay ovaryum Uzerinde
kahcihgini devam ettirmektedir. Her iki yontemde de
didstris suresi uzatilarak kisragin tekrar dstrise gelmesi
engellenmis olmaktadir (80).

Yine didstristeki kisraklara hCG uygulanarak
Ostriisler arasi slre uzatillabilmektedir. Bu amagla
ovaryumu Uzerinde 30 mm’den buyutk folikil bulunan
diostristeki kisraklara 3000 IU hCG uygulandiginda
luteal evrenin 58-82 glin uzadigi belirtiimektedir (82).
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