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ANOSTRUS DONEMINDEKI KOPEKLERDE
OSTRUS VE OVULASYONUN
UYARILMASI UZERINE CALISMALAR'
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OZET

Caliymada ayni bakim ve besleme kosullarinda bulundurulan 35 adet
Alman Coban Kopegi ve 10 adet sokak kopegi materyal olarak kullanild:.
Andstrus  doneminde oldugu belirlenen kopeklerde agagidaki yontemler
uygulandi:

Gebe Kisrak Serum Gonadotropini (PMSG) ve Insan Koriyonik
Gonadotropini (HCG) Uygulamalar: (L Grup); Dietilstilbestrol (DES), HCG ve
PMSG Uygulamalar: (IL.Grup); Pulzatil GnRH Uygulamalar: (IILGrup);
Cabergolin Uygulamalar: (IV.Grup) Kontrol Grubu (V.Grup).

Tiim uygulama gruplarindaki képeklerin giin asiri vaginal sitolojik
muayeneleri yapilarak, ostrus gosteren kopekler erkek damizlik kipeklerle
ciftlestirildiler.

Sonug olarak I. Yontemde % 100 ostrus ve % 40 gebelik, II.Yontemde
% 70 ostrus ve % 30 gebelik, IIl. Yontemde % 10 ostrus orani elde edilirken
gebelik elde edilemedi. IV.Yontemde ise % 90 dstrus ve % 80 gebelik elde
edildi. Sonuclar istatistiki agidan degerlendirilerek literatiir verileri ile
karsilagtirildh.

Anahtar Kelimeler: Disi Kopek, Anéstrus, Ostrus, Ovulasyon, Uyariima.

*  Aym isimli Dokiora tezinden ozetlenmigtir.
** Arag. Gor. Dr.; U. U. Vet. Fak. Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dah, Bursa-Tiirkiye.
*** Do¢. Dr.; U.U. Vet. Fak. Délerme ve Sun'i Tohumlama Anabilim Dali, Bursa-Tiirkiye.
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SUMMARY
Studies On The Induction Of Oestrus And Ovulation In
Bitches In Anoestrus Period

In this study, 35 German Shepherd Dogs and 10 stray bitches of the same
managemant conditions were used as material. All bitches were physically
examined to determine that they were in anoestrus at the beginning of the
study. Then following methods were carried out:

Pregnant Mare Serum Gonadotrophin (PMSG) and Human Chorionic
Gonadotrophin (HCG) Application (Ist.Method); Diethylstilbestrol (DES),
HCG and PMSG Application (2nd.Method); Pulsatile Gonadatrophine
Releasing Hormone (GnRH) Aplication (3rd.Method); Cabergoline
Applications (4th.Method); Control Group (5th.Method.).

Vaginal cytological;examinations of all bitches were made every other
day and bitches which showed oestrus were mated with the sires.

As a result 100 % oestrus and 40 % pregnancy in the st method; 70%
oestrus and 30 % pregnancy in the 2nd method; 10 % oestrus and no
pregnancy in the 3th method were found. In the 4th method 90 % oestrus and
80 % pregnancy were found the results were evaluated statistically and were
compared with the results at the literatures.

Key Words: Bitches, Anoestrus, Oestrus, Ovulation, Induction.
GIRIS

Kopeklerde treme aktivitesi, diger memelilerdeki ve primatlardaki
seksiiel gemadan farkhiliklar gosterir. Ostrus ve ovulasyon, sigir, at, koyun, kegi
ve domuzda kolay uyartlabilmesine karsin, kopekte bu kadar kolay ve pratik
olmamaktadir. Insanlarda hobi olarak baslayan safkan ve 6zel ik kopek
yetistirme merak: ve bu olaymn ekonomik kaynak yaratmasi kopek populas-
yonunda artiga neden olmakta, bu da bu hayvan tiirii igin reprodiiktif fizyoloji
konusundaki bilgilerin daha ayrintilr bilinmesi gereksinimini dogurmaktadir.
Kopeklerde ostrus ve ovulasyonun uyarilmasi amact ile asagidaki yéntemler
kullaniimaktadir:

l. Eksojen Gonadetropin Uygulamalar

Biitin memelilerde ovulasyon asamasinda dikkat edilmesi gereken
nokta, ovaryumlarda follikiillerin gelismesi, olgunlasmasi sonra da, ovulasyon
ve Korpus Luteumun (CL) sekillenmesidir. Endojen FSH ve LH aktiviteleri bu
hormonlarin uygulanmas: ile taklit edilebildigi gibi, PMSG, HCG ve GnRH
bu amagla kullanilmaktadir'.
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Gonadotropinler ¢ok sayida arastirici tarafindan farkli doz ve siirelerde
kullamlmustir™?. Anéstrus  donemindeki képeklerde PMSG uygulamalart ile
ostrus ve ovulasyonu uyarmak igin yapilan ¢alismalarda®*®!! toplam 500 IU
PMSG'nin prodstrus kanamasi baglayincaya kadar veya 9-10 giin siireyle
uygulandig1, son uygulamadan sonra ovulasyonun uyarilmasi amaci ile 500 IU
HCG enjekte edildigi belirtilmistir. Son éstruslarindan 3-5 ay gec¢mis
anostrustaki kopeklerde 20 IU/kg dozda on ginlik PMSG uygulamala-
rinda®!*" éstrus ve ovulasyonun sirasi ile % 56, % 50, % 80 saptandig, ilk
¢alismada gebelik elde edilmedigi, diger iki ¢aligmada ise % 86, % 17
oraninda gebelik elde edildigi bildirilmigtir. PMSG'nin 20 IU/kg dozda 5 ginluk
siireyle uygulanmasinin daha basarili ve yan etkilerinin daha az oldugu ifade
edilmektedir %1%,

2. Ostrojen ve Gonadotropin Uygulamalar:

Follikillogenezisin baglamasinda dstrojenin biiyiik roli vardir. Ostradiol
FSH ile granuloza hiicrelerindeki LH reseptorlerini uyarmakta, LH'nin bazal
yogunlugunun artmas: sonucunda follikiiler gelisim ve Ostradiol uretimi
gerceklesmektedir'®!7.

Son ostruslarmm tizerinden dort ay ge¢mis olan kopeklere prodstrus
kanamas1 oluguncaya kadar verilen DES'in ardindan uygulanan hipofiz
gonadotropinlerinin, dstrus ve ovulasyonu uyarmada oldukca basarili oldufu
saptanmustir'®'®. Moses ve Shille', andstrustaki képeklerde prodstrus kanamasi
olusuncaya kadar giinde 5 mg DES, kanamanin baglamasindan sonraki 5. giinde
5mgLH, 9-11. giinlerde ise 10 mg FSH uygulanuglar ve prodstrus ve dstrusun
gorilme oraninin % 100 oldugunu saptamiglardir.

3. Pulzatil GnRH Uygulamalar:

Eksojen GnRHmin veya GnRH agonistlerinin kullammi hipofizden
endojen ganadotropinlerin salinimi sonucunda, follikiler gelisim ve Ostrusu
baslatir’®?. Yapilan ¢aligmalarda®* GnRH'mn hipotalamustan 70-90 dakika
araliklarla pulzatil olarak salgilandif1 saptanmugtir. Cain ve ark.” GnRH'y1 60-90
dakika araliklarla giinde toplam 20 mcg dozda uyguladiklar: biitin kopeklerde
prodstrus belirtilerinin yedinci giinde basladifim belirtmiglerdir. Vanderlip ve
ark. > yaptiklan benzeri bir arastirmada, GnRH uygulanmasindan, 4-7 giin sonra
prodstrus belirtilerini gézlemlediklerini ve % 65 oraninda gebelik elde ettiklerini
bildirmislerdir.

Concannon®, deri altina yerlestirilen 6zel bir pompa aracilig1 ile siirekli
olarak lutrelin igeren bir ilacin uygulanmasindan 3-8 giin sonra prodstrusun
bagladigin bildirmistir. Cain ve ark.'nin® yaptiklar1 bir arastirmada sekiz saatlik
arahiklarla 11 gin siireyle deri alt1 yolla GnRH uygulamalart sonucunda % 80
ostrus gorildigi ve kopeklerin tamaminin gebe kaldiklar saptanmigtir.
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4, Ergot Bilesiklerinin Kullamilmasy

Son yillarda yine bir ergot derivati olan cabergolinin luteolitik,
antiprolaktin ve dopaminerjik etkileri {izerinde durulmaktadir. Yalanci gebelik
problemi olan ve aylarca laktasyonu devam eden 3 képege laktasyonu
durdurmak amaci ile cabergolin uygulamas: yapildiktan sonra, laktasyonun
kesildigi ve ayn1 zamanda prodstrus kanamasmin basladifl gézlemlenmigtir. Bu
¢alisma sonucunda  giftlestirilen 14  kopekten 12'sinin gebe kaldig
bildirilmistir™. Benzeri sekilde Jochle ve ark.” klinik olarak anostrus gosteren 28
kopekte cabergolin uyguladiklarim ve 5-18 giin sonra 6strus belirtilerinin
goruldigiuni belirtmiglerdir.

Bu ¢aligmada, monodstrik siklusa sahip olmalarindan dolay kagirilan bir
siklusta ya da giftlesme ile gebelik elde edilemeyen dénemlerde, uzun bir andstrus
stiresini beklemek zorunlulugu bulunan képeklerde, siklusun uyarilmas: igin
kullamlabilecek en pratik ve en olumlu sonug almacak yéntemin belirlenmesi
amagclanmustir,

MATERYAL VE METOD

Arastirma materyali olarak, Gemlik Askeri Veteriner Okulu ve Egitim
Merkez Komutanhg@ma ait 27 adet, Bursa ili'ndeki 6zel bir képek giftliginden 4
adet ve sahipleri tarafindan 6strus sikluslari uyarilmas: istenen 4 adet olmak
tizere, 2.5-6 yaslan arasinda bulunan toplam 35 adet Alman Coban Képegi ile
Nilifer Belediyesi'nden temin edilen 10 adet ergin sokak kopegi kullamld:
Ostrustan sonra 3.5 aylik siirenin gegmis olmasma dikkat edildi. Kopeklere
vaginal smear uygulanarak andstrusta olduklart tespit edildi.

Aragtirmada biri kontrol grubu olmak iizere 5 grup olusturuldu. Ilag
uygulamalarindan sonra prodstrus donemine giren kdpeklere giin agin vaginal
smear uygulanarak siiperfisial hiicre yogunlugu incelendi” >

Ostrus déneminde, ¢iftlesmeyi kabul eden disi kopekler damuzlik erkek
kopeklerle gin asir1 bir araya getirilerek, en az ikiser kez giftlestirildi.
Ciftlesmeyi kabul etmeyen kopeklere ise sun'i tohumlama uygulandi. Elde
edilen sonuglar khi-kare analizi yapilarak istatistiki agidan degerlendirildi®.

L. Grup: Bu grupta 5 giin siire ile, 20 IU/kg dozda PMSG ve 5. giinde 500
IU HCG intramuskiler (i.m) olarak uygulandi.

2. Grup: 5 mg DES igeren tabletler prodstrus kanamasi baglaymncaya
kadar en fazla 7 giin siireyle agiz yoluyla verildi. Prodstrus kanamas: basladiktan
sonraki 5. giinde 500 IU HCG, 9 ve 11. giinlerde ise 200 IU PMSG i.m. yolla
enjekte edildi.

3. Grup: 25 mcg gonadorelin igeren 80 ml serum fizyolojik ile
sulandirilan ilag bilesimi Dosif -lov adli zaman ve doz ayarlayici alet yardum ile
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10 ml/saat olarak ginde 8 saat siireyle uygulandi. Uygulama siiresi maksimum
14 giin olarak belirlendi.

4. Grup: Bu gruptaki kopeklere ginlilk 6 mcg/kg dozda cabergolin
dereceli pipet yardim ile agiz yoluyla verildi. Uygulama siiresi maksimum 14
giin olarak belirlendi.

S. Kontrol grubu: Bu gruptaki kopeklere prodstrus baslangicindan
itibaren, giin agir1 vaginal smear yapildi. Ostrusta olduklar: belirlenen képekler
ciftlestirildi.

BULGULAR

Anéstrus doneminde, ¢aligma kapsamina alinmig képeklere vaginal smear
uygulanmas! sonucunda parabazal hiicreler, az sayida intermedier hiicreler ve
l6kositler; proodstrus doéneminin  baslangicinda parabazal ve ¢ok sayida
intermedier hiicreler; ge¢ proodstrus déneminde ¢ok sayida intermedier ve
siiperfisial hiicre yogunlugu izlendi. Ostrus déneminde ise ¢ok sayida
cekirdekli ve ¢ekirdeksiz siiperfisial hiicre goraldii.

Ostrus déneminde vaginal akintinin renginin agilarak sariya doniistigii,
vulva Odeminin arttifl, vagina mukozasinda uzunlamasina katlanmalarin
olustugu, kopeklerin lordoz pozisyonunda durdugu ve erkek kopeklerle bir araya
getirildiginde kuyrugunu yana dogru ¢ekerek ¢iftlesmeye izin verdigi belirlendi.
Anéstrus donemindeki kopeklerde Gstrus ve ovulasyonun uyarilmasinda
kullanilan ila¢g uygulamalarinda elde edilen sonuglar Tablo I'de toplu olarak
sunulmustur.

Tablo: 1
Uygulama Gruplarina ve Kontrol Grubuna Ait Toplu Sonuglar
Prodstrus Ostrus .
Képek Gosteren Gosteren Do:g,uran Dogam
Gruplar ) X Kopek Oranlari
Sayist Kopek Kopek Saviss )
Sayisi Sayisi e i
PMSG+HCG 10 10 10 4 40
DES+Godanotropinler 10 10 7 3 30
Pulzatil GnRH 10 1 1 - -
Cabergolin 10 0 9 8 80
Kontrol Grubu 5 5 5 5 100

Yapilan khi-kare analizi sonucunda 6strus gosteren képeklerde, gruplar
arasindaki fark istatistiki olarak degerlendirildiginde, pulzatii GnRH
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uvgnlanan grupta 6nemli (P <0.001); dogum oranlan g6z 6niine almarak yapilan
istatistiki  degerlendirmede cabergolin uygulanan gruptaki farklilik, 6nemli
bulundu (P <0.01).

TARTISMA VE SONUC

Kopeklerin  monodstrik  siklus  gostermeleri  ve  reprodiiktif
fizyolojilerinin diger hayvanlardan farkli olmasi, bu hayvanlarda éstrus ve
ovulasyonu kontrol altina almay: giglestirmektedir. Eveil képeklerde korpus
luteumun regresyonundan sonra follikiller fazin baslayabilmesi igin andstrus
sitresinin beklenmesi gerekir.

PMSG ve HCG kullamlarak yapilan aragtirmalar incelendiginde, bu
ilaglarin farkl siire ve dozlarda kullanildig gorilmistir. On giin siireyle 500 IU
dozda PMSG ve onuncu ginde 500 IU HCG uygulayan arastiricilar™*%,
uygulamaya basladiktan sonraki 6-7. giinlerde prodstrus kanamasinin
basladigini; 9-16. giinler arasinda kopeklerin éstrus gostererek giftlestiklerini;
yalmz bir arastirmada® % 30 gebelik elde edildigini bildirmiglerdir. 20 1U/kg
PMSG'nin on giin uygulanmasinin ardindan, onuncu ginde 500 IU HCG
uygulayan arastirmacilar da®'>'*, uygulamaya bagladiktan sonra 7-10. giinler
arasinda prodstrusun bagladigim belirtirlerken, ilk arastirmada® gebeligin
incelenmedigi; ikinci arastirmada'? 25 koépekten 14'inde 6strus gorildugi,
dstrusun kisa siirdagi, gebelik oramnin ise % 86 olarak tespit edildigi; Ggtinci
arastirmada’® ise gebeligin elde edilmedigi bildirilmistir.

PMSG'nin 20 TU/kg dozda 5 giin sareyle ve 5. ginde 500 [U HCG'nin
uygulandigi bu ¢aligmada 4-5. ginlerde prodstrus, 7-16. ginler arasinda daha
once belirtilen kriterlere gore ostrus belirlenerek, % 40 dogum oram elde
edilmistir. Sunulan ¢aligma ile aym yontem uygulanarak yapilan
aragtirmalarda®'®'® proostrus, ostrus ve dogum oranlarinin benzer oldugu; 20
[U/kg'dan yitksek dozda ya da 5 ginden uzun sire PMSG uygulanan
calismalarda®*#'2'3 dogum oranlarinda farklilik oldugu goralmiistir.

PMSG'nin 20 TU/kg dozda uygulanmasinn ovaryumlardaki follikiler

gelisimi % 90 oraninda uyarabildigi®®'"'3!5 ancak aym dozdaki on ginlik
uygulamalarin hiperdstrojenik etki olusturdugundan fertiliteyi olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmigtir'.
) Follikiilogenezisin baslamasinda &strojen biyiik rol oynamaktadlrlﬁ.
Ostradiol ~ FS8H ile birlikte granuloza hiicrelerindeki LH reseptorlerini
uyarmaktadir. Benzer sekilde DES verilen képeklerde prodstrusun fiziksel
ozelliklerinin agiga ¢iktig1; endojen 6stradiol diizevinin artmaya bagladi3t
bildirilmistir'®*?, '

Bu alanda yapilan arastirmalarda, prodstrus kanamas: baglayincaya
kadar en fazla yedi gin sireyle DES uygulanmustir. Proéstrus kanamasinin
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ardindan Moses ve Shille'® 5. giinde 5 mg LH, 9-11. ginlerde ise 10 mg FSH ;
Shille ve ark.'® prodstrus kanamasmn ardindan 5. gimde 1000 IU HCG, 9-
11. ginlerde ise 10 mg FSH; Bouchard ve ark.” ise aym giinlerde yalmz 10 mg
FSH uygulamiglardir. Bu ¢ahismalar sonucunda sirastyla Moses ve Shille'® %
100, Shille ve ark.'® %100, Bouchard ve ark.” ise sekiz kopekten altisinda
ostrusun meydana geldigini bildirmislerdir. Sunulan bu galismada giinlitk 5 mg
DES verilerek prodstrus kanamasi olusturulduktan sonra, 500 IU HCG ve 9-11.
ginlerde 200 IU PMSG verilen kopeklerde daha ¢nce belirtilen kriterlere gore
ostrus belirtileri degerlendirildifinde on kopekten yedisinde Ostrus olustugu
gorildi. Ciftlesme davramglarinm luteal dokunun gelisimiyle agia ¢iktifi
distinaldaginde, ¢iftlesmeyi kabul etmeyen ig¢ kopekte follikillerdeki
luteinlesmeyi saglayan 500 IU HCG'nin yetersiz kaldif1 séylenebilir. Sunulan
calismada dogum oram % 30 olarak bulundu. Bu oran dogum oranlarmi % 100"
ve %37.5" olarak bildiren ¢alismalarin sonuglarindan diisiik olmakla birlikte,
Bouchard ve ark."”’min sonucuna yakmn bulundu. Sonugtaki farklilik; DES
uygulamalarinin  ardindan hipofiz kokenli gonadotropinlerin, eksojen
gonadotropinlerden daha olumlu ovaryum aktivitesine yol agmasindan
kaynaklanmug olabilir. Andstrus donemindeki kopeklerde gonadotropin
uygulamalarindan 6nce 6strojen uygulanmasinin basariy: artirdifina iligkin
veriler olmasina kargin''%'®% sunulan aragtirmada eksojen gonadotropin
kullanimi dolayisiyla aym bagar elde edilemedi.

Hipofiz ve ovaryumlar arasindaki fonksiyonel butiinliik i¢in hipotala-
mustan  pulzatii GnRH saliimima gereksinim vardir. Vanderlip ve ark.®,
andstrus dénemindeki képeklerde damar i¢i (i.v) GnRH uygulamalarmi 90 dk
araliklarla vaptiklarim ve uygulamaya basladiktan sonraki 4-7 gin icinde
proostrus belirtilerinin goraldagini, benzer sekilde Cain ve ark.da”™ i.v. 90 dk
araliklarla pulzatil GnRH uyguladiklan bitiin képeklerin 7 giin iginde prodstrus
gosterdigini bildirmiglerdir. Bu ¢aligmalarda kopeklerde dogum oranlarinin
% 65 ve % 87.5% olduBu saptanmustir.

Anéstrus dénemindeki kopeklerde postpartum 30-150. giinler arasinda
gonadotropin oranlarinda artis oldugu, prodstrus baslangicinda GnRH'nin 70-
90 dakika araliklarla salgilandigi bildirilmektedir®. Bu bilgiler dogrultusunda,
yukarida deginilen 90 dakika araliklarla uygulanan pulzatil GnRH uygulamalari,
dogal mekanizmadaki fizyolojik GnRH salinimina benzemektedir. Concannon®,
koépeklerde pulzatil subkutan GnRH uygulamalarint deri altina yerlestirilen bir
pompa aracilifl ile sirekli uygulamaya bagladiktan 3-8 giin sonra prodstrus
belirtilerinin ~ bagladigmni,  &strus davramiglaninmn 9-16. giinler arasinda
gorilldigini ve uygulanan bu yontemle 18 kopekten 9'unun gebe kaldigim
belirtmektedir. Amlan arastirmada uygulanan sirekli GnRH pulzasyonu,
progstrus donemindeki  kopeklerde =~ GnRH'min fizyolojik salmimina
uymamaktadir. Ancak, 24 képekten 18'inde dstrusun goriiliip, 9 kopegin gebe
kalmas: ise basarih olarak degerlendirilmektedir. Aymi sekilde Cain ve ark.®,
yaptiklar1 aragtirmada 8'er saatlik arahklarla deri altt GnRH uygulamalar
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sonucunda 8 kopegin hepsinde 11. giiniin sonunda dstrus goriildigina ve gebe
kaldiklarini  bildirmektedirler. Bu uygulamadaki basar1 arastincilarin®?*%
belirttigi diisiik dozda dengeli ve diizenli GnRH uygulamalarmin endojen GnRH
salimmmina yol agarak ovaryum iglevlerinin baglamasini sagladif diistincesini
dogrular niteliktedir. Sunulan ¢aligmada gebelik olugmamasinin olas1 sebebi
giinde bir kez GnRH uygulanmasinmn, hipofizden gonadatropinlerin
salgilanmasi i¢in yeterli olmamasina baglanabilir.

Bir  ergot alkoloiti olan cabergolin, dopamin ve serotoninin
gonadotropinler tizerindeki baskilayici etkisini engelleyerek plazma LH ve FSH
diizeylerinde artiga ve boylece siklik aktivitenin baglamasma yol agar>263!,

Arbeiter ve Barsch™, yalanc1 gebelik problemi olan képeklerde laktasyonu
durdurmak amaciyla cabergolin verilmesinden sonra prodstrus kanamasimin
bagladifin1 tesadiifen bulmalarindan sonra yaptiklan galigmada cabergolin
kullanimiyla kopeklerde prodstrusun basladigini ve giftlesen 14 kopekten
12'sinin gebe kaldigim bildirmiglerdir. J6chle ve ark.'nin® yaptig1 benzeri bir
arastirmada cabergolin kullanilarak 28 képekte ostrusun olustupu, ¢iftlesen
kopeklerde gebelik oraninin % 93.3 oldugu belirtilmistir.

Sunulan ¢aligmada anGstrus doénemindeki kopeklerde cabergolin
uygulamalan sonucunda on képekten dokuzunda ostrus goriilerek, giftlestirilen
kopeklerden % 80 gebelik elde edildi. Ostrus ve gebelik orani yoniinden diger
arastiricilanin®™® sonuglart ile kargilastinldifinda arada énemli bir farkin
olmadif gorillmektedir.

Bu sonuglara gore, andstrus donemindeki kopeklerde oOstrus ve
ovulasyonun uyarilmasi amaci ile yapilan ¢aligmada, PMSG uygulamalan ile
follikiler geligimin wuyarilarak, ardindan uygulanan HCG ile de
luteinizasyonun ve ovulasyonun saglanabilecegi sonucuna vanlmistir. Ancak
PMSG uygulamalanmn follikiller geligimi asirt uyararak hiperéstrojenik etki
olusturmamasi i¢in 20 IU/kg dozdan ve 5 ginden fazla uygulanmamasi
gerekmektedir. Ikinci grupta uygulanan DES+eksojen gonadotropin uygu-
lamalarinda ise bagari orammnn birinci gruptaki uygulamalardan ¢ok farklh
olmadigi, uygulamalar sirasinda ostrojenin kopeklerde dikkatli kullamilmasi
gerektifi unutulmamalidir. Dérdiinci grupta uygulanan cabergolin kulla-
nmminin dstrus ve ovulasyonu uyarma, gebelik oram ve uygulama kolaylif
bakimindan en basanh yoéntem olduu goriilmektedir. Bu konuda ileri
¢alismalara ve bilgilere ihtiyag duyulmaktadir.
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